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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAVIENTO.

) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

DEPOND
(cloridrato de paroxetina)

APRESENTAGOES

Comprimido revestido.

Embalagem com 10, 20, 30 e 60 comprimido revestido.
Embalagem hospitalar com 100 comprimido revestido.

USO ADULTO
USO ORAL

Composicao:

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de paroxetina hemiidratado™...........cccoiiiiiiiiiiie i 22,760 mg
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* equivalente a 20,000 mg de paroxetina

** fosfato de célcio dibasico, amidoglicolato del&x) estearato de magnésio, hipromelose+macrogbtieiti de titanio +
polissorbato 80, &gua purificada.

I) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adultos

Depressao

Tratamento dos sintomas do transtorno depressitodids os tipos, inclusive depresséo reativa eegeadlepressdo acompanhada
de ansiedade. Ap6s uma resposta satisfatérialiraoimntinuacéo da terapia c@&EPOND é eficaz na prevengao de recidiva da
depresséo.

Transtornos de ansiedade

Tratamento dos sintomas e prevengao de recidivedstorno obsessivo-compulsivo (TOC).

- Tratamento dos sintomas e prevencéo de reciditeadstorno do panico com ou sem agorafobia.
- Tratamento de fobia social/transtorno de ansiedadial.

- Tratamento dos sintomas e prevencao de reciditeadstorno de ansiedade generalizada.

- Tratamento do transtorno de estresse pos-tracmati

Criancas e adolescentes menores de 18 anos

Todas as indicacgdes

DEPOND néo ¢ indicado para criangas nem adolescentes esedierl8 anos (ver a segdo Adverténcias e Precucde

Estudos clinicos controlados feitos com criancadatescentes que apresentavam transtorno depresaionnao evidenciaram
eficacia e ndo embasam o usdddEPOND no tratamento de depresséo nessa populagdo (gedas. Adverténcias e Precaugdes).
A eficacia e a seguranca do usdePOND em criangas menores de 7 anos néo foram estudadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O risco relativo de recorréncia de depressédo neamidosos tratados com psicoterapia mais placeldal@6 mais elevado do que
0 risco existente entre os pacientes que recehgsieonetina apos um periodo de dois anos de acorapentto (Reynolds CF,
20086).

Nos pacientes com transtorno de ansiedade gerelal(GAD), a paroxetina é eficaz mesmo no longagreom resolugéo dos
sintomas, reducéo da ansiedade, melhora funci@gmafisativa (redugéo média de 57% na escala HAMeAerfil de

tolerabilidade superior ao dos benzodiazepinicasn@ices de remissdo séo significativos e proppais & duragéo do tratamento
— especialmente apos trés meses (Van Ameringe®05; Ball SG, 2005; Ballenger JC, 2004).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas

A paroxetina é um potente ISRS, isto &, inibiddets® da recaptacéo de serotonina (5-hidroxitriptea, ou 5-HT).

Acredita-se que sua agao antidepressiva e suaiefitd tratamento do transtorno obsessivo-compu(@®@C) e do transtorno do
péanico estejam relacionadas a inibicdo especificechptacéo de serotonina pelos neurdnios cesebrai

A paroxetina ndo esta quimicamente relacionadamaidepressivos triciclicos, tetraciclicos nem &asuantidepressivos
disponiveis.

Os tratamentos prolongados c@BPOND evidenciam que sua ac¢éo antidepressiva se manténo poinimo um ano.

Em estudos clinicos controlados por placebo, @&ficdeDEPOND no tratamento do transtorno do panico também séevapor
pelo menos um ano.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo

O estado de equilibrio dos niveis sistémicos @ilinno periodo de 7 a 14 dias apds o inicio darmanto e a farmacocinética
parece nao se alterar durante as terapias prolasgad

A paroxetina é bem absorvida apds administracdea@presenta metabolismo de primeira passagem.

Metabolismo



Os principais metabdlitos da paroxetina séo polu@mjugados por produtos de oxidagéo e metilagapidamente
metabolizados. Considerando-se a relativa fal@tigielade farmacoldgica, € muito provavel que dboam com os efeitos
terapéutico A®EPOND.

Eliminacéo

A meia-vida de eliminacéo, embora variavel, é geealte de cerca de um dia.

4. CONTRAINDICAGOES

DEPOND é contraindicado para pacientes com conhecidag@psibilidade a droga ou a qualquer componentérdaufa.
DEPOND néo deve ser usado concomitantemente com inibidieresonoaminoxidase (IMAO), inclusive a linezolatgibiético
inibidor ndo seletivo reversivel da MAO e cloridrae metiltionina (azul de metileno), nem no pesidd duas semanas apés o
término do tratamento com esses inibidores. Da radsrma, ndo se recomenda iniciar terapia com d¥JMntes de duas
semanas apos o término do tratamento BEFROND (ver a secéo 6. Interagdes Medicamentosas).

DEPOND néo deve ser usado concomitantemente com a tiorajarma vez que, assim como outras drogas quennéenzima
hepética 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6), a paroggbiode elevar os niveis plasmaéticos da tioride@ierea sec¢éo 6.Interacdes
Medicamentosas). A administragéo isolada desseaffmpode levar ao prolongamento do intervalo Q@ associacédo de
arritmia ventricular grave, contorsades de pointes,morte subita.

DEPOND néo deve ser usado concomitantemente com pimozda ecao 6. Interagcdes Medicamentosas).

Este medicamento é contraindicado para menore8 deds de idade.

Durante o tratamento, o paciente nédo deve dirgiculos ou operar maquinas, pois sua habilidadeng&@o podem estar
prejudicadas.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheresagidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentis
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Criangas e adolescentes menores de 18 anos

O tratamento com antidepressivos associa-se aonaniiohe risco de pensamento e/ou comportamentalsugrh criangas e
adolescentes com transtorno depressivo maior esormstornos psiquiatricos. Em estudos clinieazados com criancas e
adolescentes que usav@BPOND, observaram-se com mais frequéncia eventos adverszionados a possibilidade de suicidio
(pensamentos ou tentativas suicidas) e a hostif@@dominantemente agressédo, comportamento @positaiva) nos pacientes
tratados conDEPOND do que nos que receberam placebo (ver a secdoc@dteadversas). Existem poucos dados sobre
seguranca de longo prazo do uso do medicamentoi@ngas e adolescentes relacionados a crescinmatoatidade e
desenvolvimento comportamental e cognitivo.

Piora do quadro clinico e risco de suicidio entredultos

Os adultos jovens, especialmente os que apreséraastorno depressivo maior, podem correr mais dec

manifestar comportamento suicida durante o trattom@mDEPOND. A analise de estudos clinicos controlados pargila em
pacientes adultos com transtornos psiquiatricageeiou maior frequéncia de comportamento suicidzalultos jovens
(prospectivamente definidos como de 18 a 24 anddadie) tratados com paroxetina em comparacéo taehp (17/776 [2,19%)]
versusb/542 [0,92%)]); entretanto, essa diferenga ndedtitisticamente significativa. No grupo de patiotes mais velhos (de 25
a 64 anos e maiores de 65 anos), ndo se obses®aw@sento. Entre os adultos com transtorno déywessior (de todas as
idades), houve aumento significativo da frequédei@omportamento suicida nos pacientes tratadogpeonoxetina em
comparagao com placebo (11/3.455 [0,32%busl/1.978 [0,05%]; todos esses eventos se configuracemo tentativas de
suicidio). Entretanto, a maior parte das tentatf8a=m 11) ocorreu entre adultos jovens de 18@n88 que usavam paroxetina.
Esses dados sobre transtorno depressivo maioresnggre a frequéncia mais alta observada na popudaltita jovem com
transtornos psiquiatricos pode ser estendida até&24 anos de idade.

Os pacientes com depressdo podem apresentar posintbmas depressivos ou o surgimento de pensaeien comportamento
suicida tomando ou ndo medicacdo antidepressivisc® persiste até a ocorréncia de remisséo sigtiifa. A experiéncia clinica
com terapias antidepressivas indica, de modo ggrelp risco de suicidio aumenta no estagio inilgalecuperagao.

Outros distarbios psiquiatricos para os qUESPOND é indicado podem estar associados ao aumentoatodéscomportamento
suicida, e essas condi¢des também sdo comorbidasiesiadas ao transtorno depressivo maior. Adepegntes com historia de
pensamento e/ou comportamento suicida, adultosgoeejue exibem um grau significativo de ideag&mdsus antes do inicio do
tratamento possuem um risco mais elevado paraipensas e tentativas de suicidio. Todos os pacieleesm ser monitorados
guanto a piora do quadro clinico (inclusive destiw@nto de novos sintomas) e risco de suicidi@dig o tratamento,
especialmente no inicio ou em qualquer momentowsrhgja alteracéo de dose (aumento ou reducao).

Os pacientes (e os cuidadores) devem ser alersatios a necessidade de monitorar qualquer piogaadro geral (inclusive
desenvolvimento de novos sintomas) e/ou o aparetinue comportamentos ou ideacéo suicidas, ou pemas de ferir a si
mesmos e de procurar auxilio médico imediatamerge isso acontega. E importante reconhecer quegionanto de sintomas
como agitagdo, acatisia ou mania pode estar reladcom a doenga subjacente ou com o préprio areditto (ver, nesta segao,
os itens Acatisia e Mania e Transtorno Bipolarsegfo 9.Reacdes Adversas).

Deve-se considerar a possibilidade de alterarimeeterapéutico, inclusive de descontinuar a medizcano caso dos pacientes
com histdrico de piora clinica (inclusive deseniraknto de novos sintomas) e/ou de surgimento dasael comportamentos
suicidas, especialmente se esses sintomas foremsgde inicio abrupto ou se ndo faziam parte @dmquinicial.

Acatisia

Raramente o uso d@=POND ou de outro ISRS relaciona-se ao desenvolvimentxdtsia, caracterizada por sensacéo de
inquietude, agitacédo psicomotora e incapacidadeadi@nte de permanecer na mesma posicao e geralassuciada a uma
sensacao de desconforto subjetivo. E mais proggmelsso ocorra nas primeiras semanas de tratamento

Sindrome serotoninérgica/sindrome neuroléptica majna

Em raros casos, o desenvolvimento de eventosoakdos & sindrome serotoninérgica ou a sindronreléptica maligna pode
ocorrer em associagdo ao tratamento BERPOND, particularmente quando administrado com outrgalserotoninérgica ou
neuroléptica. Como essas sindromes podem resmiteseo potencial de morte, deve-se descontinti@tamento colDEPOND
se tais eventos ocorrerem (caracterizados pomsag@omo hipertermia, rigidez, mioclonias, instdhide autonémica com
possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais,am¢as de estado mental, incluindoconfusao, irlitktnie e agitacéo extrema



progredindopara delirium e coma) e iniciar terai¢omatica de suportBEPOND nado deve ser usado em associagdo com
precursores de serotonina (tais como L-triptofangigiptano) devido ao risco de sindrome serotérgita (ver as secées
4.Contraindicacdes e 5.Adverténcias e Precaucoes).

Mania e transtorno bipolar

Um episédio depressivo grave pode ser a manifestaigial do transtorno bipolar. Acredita-se, dedmgeral (hip6tese nédo
confirmada por ensaios clinicos), que tratar tado apenas com antidepressivo pode aumentabalpitidade de precipitacdo
de um episadio de mania misto nos pacientes sob dis transtorno bipolar. Antes de iniciar o tregato com antidepressivo, 0s
pacientes devem ser adequadamente avaliados pase gietermine o risco de transtorno bipolar. BEgabacéo deve abranger
histéria psiquiatrica detalhada, inclusive histdaiailiar de suicidio, transtorno bipolar e depéesDeve-se notar qUEEPOND

néo foi aprovado para uso no tratamento de degressfianstorno bipolar. Como todo antidepressijoaroxetina deve ser usada
com cautela em pacientes com histéria de mania.

Tamoxifeno

Alguns estudos tém demonstrado que a eficaciamoxiéeno, medida pelo risco de recaida do cancenatea / mortalidade, pode
ser reduzida quando prescrito em associagdo coih@Rxomo um resultado da inibi¢éo irreversivepdaoxetina ao CYP2D6
(ver Interagbes Medicamentosas). Este risco poaeatar com a longa duragao da coadministracéo. dpuatemoxifeno é usado
para o tratamento ou prevencao de cancer de mamaédicos devem considerar o uso de um antidepoesiéérnativo com pouca
ou nenhuma inibi¢cdo de CYP2D6.

Fratura 6ssea

Estudos epidemioldgicos sobre risco de fratura agpssicdo a alguns antidepressivos, inclusiv&BsS| relatam associagdo com
fraturas. O risco ocorre durante o tratamento @iémmas fases iniciais. A possibilidade de fratlewe ser considerada no
tratamento de doentes cdPOND.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO)

O tratamento com cloridrato de paroxetina devénsgiado cautelosamente no minimo duas semanasoaigdsiino do tratamento
com inibidores da MAO, aumentando-se gradativametesagem de Cloridrato de paroxetina até alcaagposta adequada (ver
as secgoes 4.Contraindicagdes e Interagbes Meditasasih

Insuficiéncia renal/hepatica
Deve-se ter cautela ao administrar este medicanagoacientes com insuficiéncia renal ou hepatiead\secéo 8.Posologia e
Modo de Usar).

Epilepsia
Da mesma forma que outros antidepressi& OND deve ser usado com cuidado nos pacientes com spilep

Convulsbes
Em geral, a incidéncia de convulsdes é menor di# @ntre os pacientes tratados dBEPOND. Deve-se descontinuar o
medicamento quando o paciente apresentar convulséo.

Glaucoma
Assim como ocorre com outros ISREEEPOND pode causar midriase e deve ser usado com caatefsmnientes com glaucoma de
angulo agudo.

Eletroconvulsoterapia (ECT)
H& pouca experiéncia clinica com a administrac&cawitante d©EPOND em pacientes sob ECT. Entretanto, existem raros
relatos de prolongamento de convulsdes induzidasg&T e/ou convulsdes secundarias em pacientesiosicom ISRS.

Hiponatremia
Houve relatos raros, predominantemente em idosbipa@aatremia geralmente se reverte com a desceggio da paroxetina.

Hemorragia

Ha relatos de sangramento na pele e nas membrarasas (inclusive sangramento gastrintestinal) apt@Emento com
DEPOND. Deve-se, portanto, usar o medicamento com caenelpacientes predispostos a condigées hemorramicssh
tratamento concomitante com drogas que aumentésomde sangramento.

Problemas cardiacos
Deve-se manter as precaucdes usuais no tratameperibntes com doengas cardiacas.

Sintomas observados com a descontinuagdo de DEPONRD adultos

Em estudos clinicos conduzidos com adultos, obssrvae eventos adversos decorrentes da descordtindagratamento em 30%
dos pacientes que receberBEEPOND em comparagéo a 20% dos tratados com placebonf@ssis decorrentes da
descontinuagédo sao diferentes dos resultantespgadi@ncia produzida pelo abuso de substanciassliwit ilicitas.

Ha relatos de vertigens, disturbios sensoriaidu#ive parestesia, sensagao de choque elétricmkida), distirbios do sono
(inclusive sonhos intensos), agitagdo ou ansiedgdeseas, tremor, confuséo, sudorese, cefale@reidi

Geralmente esses sintomas variam de leves a modegxdretanto, em alguns casos, podem ser gilessocorrem,
normalmente, nos dias seguintes a descontinuactatdmento, mas existem raros relatos de ocoagrEos 0 esquecimento de
uma dose. Esses sintomas séo, de modo geralnaitadids e desaparecem em duas semanas, emborguesiadividuos, esse
tempo se prolongue (de dois a trés meses ou rbags$a forma, recomenda-se retD&POND gradualmente, por varias semanas
ou meses, até a descontinuagéo total do tratangamordo com as necessidades do paciente (v&géa 8.Posologia e Modo
de Usar, o item Descontinuac@oREPOND).

Sintomas observados com a descontinua¢cdo de DEPONM criangas e adolescentes
Em estudos clinicos conduzidos com criangas e sckies, observaram-se eventos adversos decomardescontinuagao do
tratamento em 32% dos pacientes que receberardreltaride paroxetina em comparagéo a 24% dos tsatauo placebo. Houve



relatos de eventos causados pela descontinuagioridieato de paroxetina em pelo menos 2% dos ptesee cuja ocorréncia foi
no minimo duas vezes maior do que entre os pasitatados com placebo. Esses eventos foram latidiedmocional (inclusive
ideacdo suicida, tentativa de suicidio, alterag@esumor e vontade de chorar), nervosismo, vertigémsea e dor abdominal (ver
a secao 9.Reacdes Adversas).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dgperar maquinas

A experiéncia clinica demonstra que a terapia PBEEROND n&o esta associada a deterioragdo da funcdo aagném da funcéo
psicomotora. Contudo, como é o caso de todas gasigsicoativas, os pacientes devem ser advesitws a capacidade de
dirigir veiculos motorizados ou de operar maquinas.

Apesar dDEPOND ndo aumentar as deficiéncias mentais e habilidadésras causadas por alcool, o uso concomitante de
DEPOND com &lcool ndo é recomendado.

Durante o tratamento, o paciente n&o deve dirigir &iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢éem¢éo podem estar
prejudicadas.

Fertilidade

Alguns estudos clinicos tém demonstrado que os [BRBindoDEPOND), podem afetar a qualidade do esperma. Este efeito
parece ser reversivel apds a descontinuacdo daeato. Alterages na qualidade do esperma potde aféertilidade em alguns
homens.

Gravidez e Lactacao

Estudos com animais ndo demonstraram efeitos ggnaitmps nem embriotoxicos seletivos.

Estudos epidemiolégicos recentes conduzidos entlieemes gravidas expostas a antidepressivos durgteeiro trimestre de
gestacdo mostraram aumento do risco de malformaobegnitas, particularmente cardiovasculares (cdefeitos do septo atrial
e ventricular), associadas ao uso da paroxetinda@ss sugerem que o risco do feto apresentataegetiovascular apés
exposi¢do materna a paroxetina é de aproximadarbh&@iem comparagdo com a taxa esperada de inEd#zsses efeitos na
populacgao geral, que € de aproximadamente 1/100.

O médico precisa avaliar alternativas possiveisalamento para mulheres gravidas ou que planejgnaedar e somente
prescreveDEPOND quando os beneficios potenciais justificarem aosisNo caso da opgéo pela descontinuagédo do gatano
médico deve observar a secao 8.Posologia e Motizale(item Descontinuacdo BEPOND) e a se¢édo 5.Adverténcias e
Precaucdes (item Sintomas Observados com a Descagdio d®EPOND em Adultos).

Houve relatos de nascimento prematuro em casosilferas gravidas expostas a paroxetina ou a d@RSS, entretanto ndo se
estabeleceu nenhuma relagéo causal.

Deve-se monitorar o recém-nascido caso a mae tadwcontinuidade ao tratamento cDEPOND nos estagios finais da
gravidez, uma vez que houve relatos de complicag®eseonatos expostos a paroxetina ou a outros apBSo terceiro trimestre
de gravidez. Entretanto, ndo foi possivel estabelema relagdo causal com a terapia. Os achadasoslirelatados incluem:
desconforto respiratério, cianose, apneia, coneglsdstabilidade térmica, dificuldade de amamentanito, hipoglicemia,
hipertonia, hipotonia, hiper-reflexia, tremor, nesismo, irritabilidade, letargia, choro constansmeoléncia. Em alguns casos, 0s
sintomas foram descritos como sindrome de absiméeonatal. A maior parte das complicagdes ocomediatamente ou pouco
apés o nascimento (menos de 24 horas).

Estudos epidemiolégicos mostraram que o uso de (BRBsive da paroxetina) na gravidez, particulemie na gravidez avancada,
associou-se ao aumento do risco de hipertensampahpersistente em recém-nascidos. O aumentsateantre criangas
nascidas de mulheres que usaram ISRS nos estagj®avancados de gestacdo revelou-se de quattoavezes maior que o
observado na populagédo geral (taxa de 1 a 2 engragde de 1.000 gravidas).

Uma pequena quantidade de paroxetina é excretaéitenmaterno. Em estudos publicados, as conagigsaséricas em criangas
amamentadas foram indetectaveis (<2 ng/mL) ou niteas (<4 ng/mL). Nao se observaram sinais dmefda droga nessas
criangas. Contudd)EPOND néo deve ser usado durante a amamentacéo, a menos heneficios esperados para a mae
justifiquem os riscos potenciais para a crianga.

Toxicidade, carcinogenicidade e genotoxicidade

Estudos toxicoldgicos foram conduzidos em macauesus e ratos albinos; em ambos, a via metabétieenélhante a que foi
descrita em humanos. Como esperado, com as anpoiidas, incluindo antidepressivos triciclicdsi detectado fosfolipidose
em ratos. A fosfolipidose néo foi observada emdestle duracéo de até um ano em primatas, com gusdsram seis vezes
maior do que o intervalo de doses clinicas acoaselh

Em estudos de dois anos conduzidos em camundongtissea paroxetina ndo apresentou efeito caréirog.

N&o foi observada g enotoxicidade em uma seriesai@sin vitro ein vivo.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheresagidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentes
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas serotoninérgicasassim como ocorre com outros ISRS, a coadmigitrde drogas serotoninérgicas pode levar ao
aumento dos efeitos associados a 5-HT, ou sindsenas¢oninérgica (ver a secdo 5.Adverténcias e Bcéea).

Deve-se ter cuidado e efetuar monitoramento climizwicioso ao combinddEPOND com drogas serotoninérgicas (inclusive
IMAO, L-triptofano, triptano, tramadol, ISRS, litilentanil e preparacdes a base de erva-de-sdaoétypericum perforatum

O uso concomitante d@EPOND e inibidores da MAO (incluindo linezolida, um anditico que é um inibidor reversivel ndo
seletivo da MAO e cloreto de metiltionina (azulrdetileno) é contra-indicado (ver secéo 4. Contieaydes).

Pimozida: em estudo de dose Unica e baixa da pimozida (2emggoadministracdo com a paroxetina, foi

demonstrado aumento nos niveis de pimozida . &sgaplica pelas conhecidas propriedades da panexédi inibir a CYP2D6.
Devido a estreita janela terapéutica da pimozid&@a conhecida capacidade de prolongar o inte@/Blseu uso concomitante
comDEPOND é contraindicado (ver a secéo 4. Contraindicagoes).

Enzimas metabolizadoras de droga® metabolismo e a farmacocinética da paroxetinamoskr afetados pela indugdo ou
inibicdo de enzimas metabolizadoras de drogas.

QuandoDEPOND é coadministrado com um inibidor conhecido da eazimetabolizadora, deve-se cogitar o uso das dogigs m
baixas da faixa terapéutica. Ndo se deve considecassario nenhum ajuste da dose inicial quaddoga coadministrada for um
indutor conhecido (como carbamazepina, rifampidierbarbital e fenitoina). Qualquer ajuste de dobsequente deve ser



determinado pelos efeitos clinicos (tolerabilidaddicacia).

Fosamprenavir/ritonavir: a coadministracdo de fosamprenavir/ritonavir eataxetina reduz significativamente os niveis
plasmaticos desta Gltima. Qualquer ajuste de dexge ldvar em conta o efeito clinico (tolerabilidadeficacia).

Prociclidina: a administragdo diaria da paroxetina aumenta gigtifamente os niveis plasmaticos da prociclidina.
Se houver efeitos anticolinérgicos, a dose de glidiia deve ser reduzida.

Anticonvulsivantes: a administragdo concomitante de drogas como cadsgima, fenitoina e valproato de sédio nédo parece
interferir no perfil farmacocinético/farmacodinamiem pacientes epiléticos.

Bloqueadores neuromuscularesOs inibidores seletivos da receptacéo da serot@t8is) reduzem a atividade da colinesterase
plasmética resultando em um prolongamento da agétodueio muscular de mivacurio e suxametonio.

Potencial inibitério da paroxetina sobre a CYP2D6assim como os demais antidepressivos, inclusive®UBRS, a paroxetina
inibe a CYP2D6, enzima hepéatica do citocromo P&ESBa inibicdo pode conduzir ao aumento da congdmtalasmatica de
drogas coadministradas metabolizadas pela CYP2B6 .dbrange certos antidepressivos triciclicos ¢camitriptilina,

nortriptilina, imipramina e desipramina), neuroléps fenotiazinicos (como perfenazina e tioridafues a segéo
4.Contraindicagdes]), risperidona, atomoxetinaoseantiarritmicos do tipo 1c¢ (como propafenonieeainida) e metoprolol.
Tamoxifeno tem um metabdlito ativo importante, edfém, que é produzido pela CYP2D6 e que contribui

significativamente para a eficacia do tamoxifennificéo irreversivel da CYP2D6 pela paroxetinalevconcentragdes
plasmaticas reduzidas de endoxifen (ver Advert@neiBrecaucdes).

CYP3A4: um estudo de interagdovivo sobre coadministracdo, no estado de equilibripatiexetina e terfenadina, um substrato
da enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4), reveloa g paroxetina ndo afetou a farmacocinética ¢ientedlina. Um estudo
similar sobre interagéa vivorevelou que a paroxetina néo afetou a farmacocmét alprazolam e vice-versa. A administracdo
concomitante de paroxetina com terfenadina, alpgazou outras drogas que sejam substratos da CYR&&devem ser
consideradas perigosas.

Estudos clinicos demonstraram que a absorgaormadacinética da paroxetina ndo séo afetadas omaggnalmente afetadas
(em niveis que ndo exigem ajustes de dose) por:

* alimentos;

* antiacidos;

« digoxina;

* propranolol;

« alcool (a paroxetina ndo potencializa a redugibabilidade motora e mental causada pelo alcowktanto, o uso concomitante
de paroxetina e alcool ndo é recomendavel).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (entre 15°C e 3@%6)eger da luz e manter em lugar seco.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas

O comprimido revestido na cor branca, oblongo, iieso e monossectados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
Recomenda-se quBEPOND seja administrado em dose Unica diéria, pela mamm a alimentagdo. Os comprimidos devem ser
engolidos inteiros e, de preferéncia, com um capégla.

Posologia

Adultos

Segundo se recomenda no caso de todas as drogkepeetsivas, a posologia deve ser avaliada eadpsse

necessario, duas ou trés semanas apos o iniciatdmento, reajustando-se, a partir de entdo, woeféor

clinicamente apropriado.

Os pacientes devem ser tratados por periodo sutfigiara garantir a resolugéo dos sintomas. Esg®lpgode ser de varios
meses para o tratamento da depresséo ou maispango tratamento do transtorno obsessivo-compugivdo transtorno do
panico.

Assim como ocorre com muitos farmacos psicoatigese-se evitar a descontinuacéo abrupt2ElROND (ver a se¢do 9.Reacdes
Adversas).

Depressao
A dose recomendada é de 20 mg ao dia. Para algoienfes, pode ser necessario aumentar a dosagendeve ser feito
gradativamente, com acréscimos de 10 mg até atirdpse maxima de 50 mg, de acordo com a respogt@aciente.

Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
A dose recomendada é de 40 mg ao dia. O tratardextoser iniciado com 20 mg ao dia, aumentandersarsalmente a dose
com acréscimos de 10 mg. Alguns pacientes se b&arafdo aumento da dosagem até o maximo de 60ang/di

Transtorno do panico

A dose recomendada é de 40 mg ao dia. O tratardemtoser iniciado com 10 mg ao dia, aumentandessarsalmente a dose,
com acréscimos de 10 mg, de acordo com a respasfagadientes. Alguns se beneficiam do aumento sizgém até o maximo de
50 mg/dia.

Recomenda-se uma dose inicial baixa pois conforgega@mente reconhecido, existe um potencial depia sintomatologia do
panico no inicio do tratamento.



Fobia social/transtorno de ansiedade social

A dose recomendada é de 20 mg ao dia. Os pacimeasio responderem a essa posologia podem bansfoile aumentos de 10
mg, conforme necessario, até o maximo de 50 mgidialteracdes de dosagem devem ocorrer em indsrdal pelo menos uma
semana, de acordo com sua resposta.

Transtorno de ansiedade generalizada
A dose recomendada é de 20 mg ao dia. Alguns piasiedo respondem a essa posologia e podem bansfaile aumentos de 10
mg, conforme necessario, até a dose maxima de Kllande acordo com sua resposta.

Transtorno de estresse pds-traumatico
A dose recomendada é de 20 mg ao dia. Alguns gasiefdo respondem a essa posologia e podem bansfiaile aumentos de 10
mg, conforme necessario, até o maximo de 50 mgldiacordo com sua resposta.

Descontinuagéo de DEPOND

Assim como ocorre com outros medicamentos psicuatideve-se evitar a descontinua¢éo abrupBE#ROND (ver as se¢bes
9.Reacdes Adversas e 5.Adverténcias e Precau¢esyime de diminuicdo de dose, usado em estuifosad recentes, envolve
reducdo na dose diaria de 10 mg em intervalos sgman

Ao atingir a dose diaria de 20 mg, os pacientestiiezam essa posologia por uma semana antes danties@céo do tratamento.
Caso ocorram sintomas intoleraveis apos a redug@osk ou a descontinuagéo do tratamento, devanselerar o uso da
dosagem prescrita previamente. Na sequéncia, cméedie continuar reduzindo a dose de modo maisigka

Populacgdes especiais

Pacientes idosos

Entre os pacientes idosos, ocorre aumento dasmoacées plasmaticas da paroxetina, mas a faixareentracdes se sobrepde
aquela observada em individuos mais jovens.

Deve-se iniciar com a posologia recomendada pania ido tratamento em adultos, que pode ser aumh@sEmanalmente com
acréscimos de 10 mg/dia, até o maximo de 40 mgidiacordo com a resposta do paciente.

Criangas e adolescentes menores de 18 anos
O uso deDEPOND néo é indicado para criangas e adolescentes mat®fsanos (ver as sec¢des 1. Indicagdes e 5.Rdeas e
Precaucdes).

Insuficiéncia renal/hepatica

Ocorre aumento das concentragfes plasmaticas aleefiaa entre os pacientes com insuficiéncia rgreale ¢learancede
creatinina <30 mL/min) ou insuficiéncia hepaticad@se recomendada é de 20 mg/dia. Os aumentosdiegia devem
restringirse

a menor dose eficaz.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS

Algumas das reacdes adversas listadas abaixo pdid@nuir de intensidade e frequéncia com a contjfiaalo tratamento e
geralmente ndo levam a sua suspensé&o. As reag@Esaslestdo listadas abaixo e classificadas gquéncia, definidas como
muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), imgos (>1/1.000 e <1/100), raras (>1/10.000 e <Q{l).8 muito raras
(<1/10.000), incluindo-se os casos isolados. Agugacias das reacdes adversas comuns e incomansderalmente
determinadas com base em dados de seguranca agsuphtidos de estudos clinicos com populagéo suEe8.000 pacientes
tratados com paroxetina e avaliados como de incid&naior que

no grupo placebo. Os eventos raros e muito rarasnfaeterminados, de modo geral, com base em iaftiies obtidas no periodo
de po6s-comercializacéo e se referem mais a taxelates do que a frequéncia real.

Reag¢8es muito comuns (>1/10)

* ndusea

« disfungéo sexual

Reag6es comuns (>1/100 e <1/10)

« astenia, ganho de peso corporal

* sudorese

« constipacéo, diarreia, vomitos, boca seca

* bocejos

* visdo turva

« vertigem, tremor e dor de cabecga

* sonoléncia, insbnia, agitacdo, sonhos anormaitufive pesadelos)

* aumento dos niveis de colesterol, diminuicaopmkiite

Reag8es incomuns (>1/1.000 e <1/100)

« retengdo urinaria, incontinéncia urinaria

« rashcutaneo (exantema)

» midriase (ver a se¢do 5.Adverténcias e Precajcdes

« hipotenséo postural

« taquicardia sinusial

« distarbios extrapiramidais (houve relatos deldisbs extrapiramidais, inclusive de distonia octdl ocorridos em pacientes com
transtornos de movimento subjacentes ou que fazsnte medicagéo neuroléptica)

« confusdo, alucinagées

» sangramento anormal, predominantemente da pkls membranas mucosas (sobretudo equimose)

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

« hiperprolactinemia/galactorreia

« elevagdo das enzimas hepaticas (houve relatasrdento das enzimas hepaticas e, muito raramanibét de eventos hepaticos
pés-comercializagdo, como hepatite, as vezes askoaiictericia, ou deficiéncia hepatica; a deswam¢do do uso da paroxetina



deve ser considerada se houver elevagdo dos temitias testes de funcdo hepatica)

« convuls@es, acatisia, sindrome das pernas irrgu{SPI)

* hiponatremia (houve relatos de hiponatremia predantemente em pacientes idosos e, algumas \tezredp a sindrome de
secrecdo inapropriada do hormdnio antidiuréticopDiH)

» manifestagdes maniacas (tais sintomas tambémpseledecorrentes de doenca subjacente)

Reacdes muito raras (<1/10.000)

* trombocitopenia

» manifestacdes alérgicas (inclusive urticariagiaedema)

« sindrome de secrec¢éo inapropriada do hormonidiargtico (ADH)

« sindrome serotoninérgica (os sintomas incluertag@ip, confuséo, diaforese, alucinacdes, hipezxiefl mioclonia, taquicardia e
tremores)

* glaucoma agudo

* sangramento gastrintestinal

« eventos hepaticos (como hepatite, as vezes adsogiictericia, ou insuficiéncia hepatica; howlatos de

elevagédo das enzimas hepaticas e também, muitoeate, de eventos hepaticos pés-comercializacémm co

hepatite, as vezes associada a ictericia, ou éediei hepéatica; a descontinuacéo do uso da parexdtive

ser considerada se houver elevacéo dos resultaddsstes de funcéo hepatica)

» edema periférico

« reaces cutaneas graves (incluindo eritema rowti#, sindrome de Stevens-Johnson e necréliserepodétoxica), urticaria e
reacOes de fotossensibilidade.

Sintomas observados na descontinuagéo do tratamentom paroxetina

Reag6es comuns (>1/100 e <1/10)

* vertigem

« distdrbios sensoriais

« distarbios do sono

* ansiedade

« dor de cabeca

Reag6es incomuns (>1/1.000 e <1/100):

* agitacao

* ndusea

* tremor

» confuséo

* sudorese

* diarreia

Assim como ocorre com muitos medicamentos psicostia descontinuacdo BEPOND (particularmente de forma abrupta) pode
causar sintomas como vertigem, distdrbios sensdiialusive parestesia, sensagao de choque elétdambido), distirbios do
sono (inclusive sonhos intensos), agitagao ou dades nausea, dor de cabeca, tremor, confusargidiarsudorese. Na maioria
dos pacientes, esses eventos variam de leves aadodes sdo autolimitados. Nenhum grupo particlédgracientes apresentou um
risco aumentado para esses sintomas; entretactmeada-se que, quando o tratamento PEEROND ndo for mais necessario, a
descontinuagéo seja gradual, com reducao da desaqsecdes Posologia e Modo de Usar e Advergncia

Reac6es adversas observadas em estudos clinicosgiedos

Nesses estudos, houve relatos dos seguintes ewslvEsos ocorridos entre pelo menos 2% dos pasietdm incidéncia no
minimo duas vezes maior do que a observada no geiptacebo: labilidade emocional (inclusive auteasgio, pensamento e/ou
comportamento suicida, choro e flutuacdes de hyrhosyilidade, diminui¢cdo do apetite, tremor, seder hipercinesia e agitagéo.
Sintomas como pensamento e/ou comportamento sticria observados principalmente em estudos cBrdce envolveram
adolescentes com transtorno depressivo maior.

Observou-se hostilidade particularmente em criangastranstorno obsessivo-compulsivo e, em espetatriangas menores de
12 anos de idade.

Em estudos que utilizaram esquema de titulacéd@sie @edugéo da posologia de 10 mg/dia em inteis@manais até a dose de
10 mg/dia por uma semana), os sintomas reportadaste a fase de titulagdo ou com a descontinu#gB&POND entre pelo
menos 2% dos pacientes ocorridos no minimo duasvaeais que no grupo de placebo foram: labilidadecenal, nervosismo,
vertigem, nauseas e dores abdominais (ver a se&8vesténcias e Precaucdes).

Em caso de eventos adversos, notifique o SistemaNdetificacGes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,

disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notiisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estaduabu Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais

Uma ampla margem de seguranca fica evidente tormssdomo base os dados disponiveis. Houve relatoasbs de
superdosagem em pacientes que tomaram até 2.066 payoxetina isoladamente ou em combinagéo corasoditogas, inclusive
alcool. As experiéncias de superdosager@EHEOND demonstraram, além dos eventos observados na $&ax;0es Adversas,
0s seguintes sintomas: febre, alteragfes da pragsfial, contracdes musculares involuntariasedase e taquicardia.

Houve relatos ocasionais de coma ou altera¢fe<) Fuito raramente com evolucéo fatal, em espguihdcdDEPOND foi
administrado em associagcdo com outras drogas pcas, com ou sem alcool.

Tratamento

N&o se conhece nenhum antidoto especifico.

O tratamento deve consistir de medidas gerais e/agas nos casos de superdosagem de qualquer ezggiep. O cuidado com o
paciente deve estar de acordo com a indicacde&ltni conforme recomendagdes dos centros nacibaaisoxicacao (se
disponiveis).

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientagdes sobre como proesd
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cloridrato de paroxetina

APRESENTAGOES
Comprimido revestido. Embalagens contendo 10, 206G ou 100* comprimidos revestidos.
* embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de paroxetina hemiNIAratadO™.........cooo i e e e e inr e e e e s neeeeas 34,135 mg
Lo o1 a1 (=i TR o F T PSP PP O PP VPR PUPPRPPP 1 com rev
* equivalente a 30 mg de paroxetina base.**fostiaalcio dibasico, celulose microcristalina, cagoma, croscarmelose sodica,

dioxido de silicio coloidal, estearato de magndsiarilsulfato de sédio, hipromelose, macrogol xdi6 de titanio, corante

aluminio laca azul 2, agua.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento da depresséo, transtorno obsessivo-dsingguranstorno do panico, fobia social/transtotie ansiedade social,
transtorno de ansiedade generalizada e transterestrksse pos-traumatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressdo maiora eficacia da paroxetina no tratamento do transtdepressivo foi estabelecida em seis estudoshaace
controlados em pacientes com quadro de depressép(tfa 73 anos). Nesses estudos, a paroxetisaoncser
significativamente mais eficaz do que o placebtra@amento da depresséo em pelo menos duas dastesgnedidas utilizadas:
Escala de Depresséo de Hamilt@¢#AM); Escala de Depressao de Hamilton — subitem depregsébl — D) e Escala de
Impresséo Clinica Globd[CGI). Em outro estudo com pacientes depressivesmglhoraram apos o uso de paroxetina durante oito
semanas em fase aberta, foi realizada randomipagéaontinuacéo do uso da paroxetina por maisnam@ grupo paroxetina
apresentou taxa significativamente menor de resddi®) em relacdo ao grupo placebo (39%).

Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)a eficacia da paroxetina no tratamento do TOCdaiehstrada em dois estudos
multicéntricos placebo-controlados durante 12 sesmiaom pacientes adultos ambulatoriais. Os pasielt@mbos os estudos
apresentavam TOC de intensidade moderada a gradidas dos escores Hacala para Transtorno Obsessivo-Compulsivo de
Yale Brown(YBOCS) no inicio do estudo entre 23 e 26 pontasebtudo 1, os pacientes receberam dosagens éxzeradxetina

de 20 mg/d, 40 mg/d ou 60 mg/d. Os pacientes quebesam dosagens de 40 mg/d ou 60 mg/d apresentedagiio de seis a sete
pontos nos escores da YBOCS apés o tratamentoaettgos pacientes que receberam 20 mg/d apresentedacdo de quatro
pontos; os que receberam placebo, reducéo deanésspou menos. O estudo 2 foi realizado com dosaftiexiveis de paroxetina
(de 20 mg/d a 60 mg/d) comparada com a clomiprafdi@25 mg/d a 250 mg/d). Nesse estudo, os pasidotgrupo paroxetina
apresentaram reducdo média de sete pontos nossuiais da YBOCS, significativamente maior do gueédia de redugdo de
menos de quatro pontos do grupo placebo (estud®atd.o estudo 1, foi realizado um periodo de e&teduplo-cego de trés
meses e depois um periodo de extenséo aberto,g®seais meses. Os pacientes randomizados do ganpxetina tiveram
significativamente menor taxa de recaida em relagégrupo placebo.

Transtorno do panico: a eficacia da paroxetina foi demonstrada em titésles multicéntricos placebo-controlados de dez a 1
semanas com pacientes ambulatoriais adultos. @enpes, em todos os estudos, apresentavam tramstonpénico, conforme
critérios diagnosticos definidos do DSM — IlIR, com sem agorafobia. Nesses trés estudos, a par@xetistrou ser efetiva em
pelo menos duas ou trés medidas de ataques de gamés medidas da CGI. No estudo 1, os pacierr@s fratados com
dosagens fixas de paroxetina de 10 mg/d, 20 mg&Daoug/d ou placebo, por dez semanas. Os resultégluficativamente
diferentes foram observados somente no grupo gebeea paroxetina 40 mg em relagéo ao grupo pla@é&do e 44%,
respectivamente). Os estudos 2 e 3 foram realizzatoddosagens flexiveis de paroxetina (de 10 mé@mag/d) e placebo,
durante 12 semanas. No final do estudo 2, 51% adsmtes do grupo paroxetina ficaram livres dogwssa de panico, comparados
a 32% do grupo placebo.

No estudo 3, o grupo paroxetina apresentou 33%dleéo de ataques de panico de grau um ou zeodiatd do tratamento,
comparados a 14% do grupo placebo. No estudo fledbizado um periodo de extenséo de trés mesaopaacientes que haviam
respondido a paroxetina nas dez semanas inicidiatdenento. Os pacientes foram novamente randdoszaara receber
paroxetina (dosagens fixas de 10 mg/d, 20 mg/dang/d) ou placebo. Os pacientes que receberarmgiara tiveram,
significativamente, menores taxas de recaida d@gwapo placebo.

Fobia social/transtorno de ansiedade sociak eficacia da paroxetina foi demonstrada em ddigles multicéntricos placebo-
controlados durante 12 semanas, com pacientes atoais sob critérios diagnosticos (DSM — IlIRyga transtorno de
ansiedade social. A comparacéo realizada entrepmgraroxetina e placebo baseou-se na proporggacdientes que responderam
ao tratamento mediante avaliacadsdaala de Impressao Clinica Glo@lGl) e mudancgas dos escoressdaala de Ansiedade
Social de Liebowitd SAS). Os estudos 1 e 2 utilizaram dosagens f@xigte paroxetina (de 20 mg/d a 50 mg/d), ficando
demonstrada estatisticamente sua superioridadelag@io ao placebo, com melhora na escala CGl estoses, a partir da linha
basal, na LSAS. No estudo 1, 69% dos pacientesugmgaroxetina que completaram o estudo até seh24na responderam ao
tratamento, comparados a 29% do grupo placebodaoegela CGl. No estudo 2, os resultados obtidesrfale 77% e 42%,
respectivamente, para paroxetina e placebo.

Transtorno de ansiedade generalizaddoi realizado estudo multicéntrico placebo-contioladurante oito semanas, em pacientes
ambulatoriais adultos com critérios para transtai@ansiedade generalizada, de acordo com o DSMFetram utilizadas
dosagens flexiveis de paroxetina (de 20 mg/d ag/f)mas quais foi demonstrada superioridade sttatiem relacdo ao placebo,
sob avaliacdo HAM — A, sendo essas dosagens efetiz@am toleradas para o tratamento do transteransiedade generalizada.
Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT Joi realizado estudo multicéntrico placebo-contlolae 12 semanas em
pacientes ambulatoriais adultos, segundo critél@oBSM — IV. Os resultados foram medidos fedaala Clinician-Administered
PTSD parte 2 CAPS€pela CGIl. A CAPS-2 é um instrumento de multijiless que avalia trés dimens6es do TEPT com os
seguintes grupos de sintomas: reexperiéncia, édgtagesposta exagerada ao estimulo. Foram uéiSzdasagens flexiveis de



paroxetina (de 20 mg/d a 50 mg/d) que demonstratensuperioridade estatistica nas medidas da €38&i8-2 e pela CGl em
relacéo ao placebo, sendo considerado um trataraficéz para esse transtorno.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de paroxetina, principio ativo de DBNDé um farmaco da classe dos psicotropicos, cujda@diratado do
componente fenilpiperidina é quimicamente iderdific como cloridrato de (-)-trans-4R-(4’-fluorofgfBsigma-[(3’,4'-
metilenodioxifenoxi)metil]piperidina, com férmulangirica de CllgHzoFNs.HCI e peso molecular de 374,8. O cloridrato de

paroxetina € um p6 inodoro quase branco, com mmfasédo de 120°C a 138°C e uma solubilidade deg/tL em agua.

Ele é um antidepressivo inibidor potente e selaelasecaptacdo neuronal de serotonina (5-hidrptatmina, 5-HT). Essa inibi¢éo
resulta no acimulo de serotonina na fenda sinapiéicéitando a transmisséo serotoninérgica, res@eel pela acéo antidepressiva
e pela eficacia no tratamento do transtorno obsessimpulsivo e no transtorno do panico. A paraeetido estd quimicamente
relacionada aos antidepressivos triciclicos, tatliaos e aos outros antidepressivos disponiveissi? baixa afinidade aos
receptores colinérgicos muscarinicos e os estudanémais demonstraram fraca atividade anticolinérde acordo com sua
acdo seletiva, estudosvitro indicaram que, ao contrario dos antidepressivoglios, a paroxetina tem pouca afinidade pelos
receptores adrenérgicos ?Jfalfaz e beta, dopamina SIB D2), tipo 5-HT1A, 5-HT2Ae histaminicos. Essa pouca interagdo com os

receptores pés-sinapticsvitro esta substanciada por estudosivo, que demonstraram auséncia das propriedades hépates
depressora do sistema nervoso central (SNC). AXxptina nédo afeta a fungéo psicomotora e nédo peatierecio efeito depressor do
etanol. Como outros inibidores seletivos da recdatala serotonina (5-HT), a paroxetina provocasias de estimula¢éo
excessiva dos receptores 5-HT quando administradenénais previamente tratados com inibidores dacaminoxidase

(IMAOs) ou triptofano. Estudos comportamentais elééroencefalograma (EEG) indicaram que a panoxetifracamente ativada
em doses geralmente abaixo daquelas requeridamitara recaptacéo da 5-HT. As propriedades tiagdo ndo séo de natureza
anfetaminica. Estudos em animais indicaram queaxgtna é bem tolerada pelo sistema cardiovasclilparoxetina néo produz
alteragGes clinicamente significativas na press@oial, frequéncia cardiaca e eletrocardiogran@23JEapds administracdo em
individuos saudaveis. Estudos indicaram que, erraste com antidepressivos que inibem a recaptg@oradrenalina, a
paroxetina possui reduzida propenséo de inibieticeénti-hipertensivo da guanetidina.

A paroxetina € bem absorvida ap6s a administragipatingindo pico de concentracéo sérico em caoiio horas, sendo
extensivamente distribuida para a maioria dosdeadmetabolizada a compostos inativos por configarxidagéo e metilagao.
Em concentragdes terapéuticas, aproximadamentel@g9aroxetina esta ligada as proteinas plasma@eeso sofre metabolismo
de primeira passagem, a quantidade de paroxespardivel na circulagéo sistémica é menor do quisareida pelo trato
gastrintestinal. Possui meia-vida plasmatica Iqagaoximadamente 20 horas), que permite sua adnaigéi® em dose Unica diaria.
Seu estado de equilibrio é atingido em cerca delidsz(sete a 14 dias) apds o inicio do tratamentdface de saturagéo de uma
das enzimas envolvidas no metabolismo. A paroxdatiba a enzima hepatica CYP450 2D6, responsavedate pelo seu
metabolismo. Sua excrec¢éo é bifasica, inicialmesgeltante do efeito do metabolismo de primeira@gsm e subsequentemente
controlada pela eliminagao sistémica. A excrecéwtia da paroxetina inalterada €, geralmente, méoague 2%, enquanto a
excrecdo de metabdlitos é de 64%, sendo cercaddeg6retada nas fezes. A paroxetina ndo possidadie para a recaptacédo de
dopamina ou de outras aminas neurotransmissorasf8acia € mantida em tratamentos prolongadosyiniono por um ano. Nas
doses usuais, ndo ocorrem alterag6es da frequéigoraducéo cardiaca e da pressao sanguinea.

Nos pacientes idosos e com insuficiéncia renapétie grave, as concentracdes plasmaticas forseretimente maiores, mas a
faixa das concentragdes plasmaticas se superpdaduttos saudaveis.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado em pacienteshquersensibilidade ao cloridrato de paroxetina quaquer componente de
sua formulac&o. N&o deve ser usado concomitanternent IMAOs ou no intervalo de até duas semanas @pé&rmino do
tratamento com IMAO. Da mesma forma, os IMAOs néeeth ser iniciados no intervalo de até duas sensgteso término da
terapia DEPONRQide “InteragGes medicamentosas”). Ndo deve setaisoridazina, uma vez que, assim como outrosdéos
que inibem a enzima hepatica CYP450 concomitanteEneam 2D6, a paroxetina pode elevar os niveisr#tsos da tioridazina
(vide “Interagbes medicamentosas”). A administrag@doridazina isoladamente leva ao prolongameatmtervalo QTc,
associado a ocorréncia de arritmias ventricula@geg, como “Torsade de pointes” e morte sUbitse feto parece ser dose-
dependente.

Este medicamento é contraindicado para menores d& aAnos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Uso em menores de 18 anos:tratamento com antidepressivos em criancas esmoites com transtorno depressivo maior e
outros transtornos psiquiatricos esta associadisemaumentado de pensamento/comportamento sulidaestudos clinicos
realizados com criangas e adolescentes, os ewiessos relacionados a possibilidade de suigigiesgmentos ou tentativas) e
hostilidade (predominantemente agressé@o, compontaneositor ou raiva) foram observados mais fratpreente no grupo
tratado com paroxetina em relacéo ao grupo plac@daados de seguranga do uso em longo prazoomdacs ao crescimento,
maturidade e desenvolvimento comportamental s@fidgientes.

Piora clinica e risco de suicidioadultos jovens, especialmente os com depresséo, padem apresentar risco aumentado de
comportamento suicida durante o tratamento conmxptina. A analise de estudo controlado em aduttos ttanstornos
psiquiatricos demonstrou maior frequéncia de cotaptento suicida em adultos jovens (entre 18 e @d)aomparados ao grupo
placebo, mas a diferenca nao foi estatisticamégiéisante. Em outro grupo com individuos com ndgs24 anos, o aumento néo
foi observado. Em adultos com transtorno depress@ior de todas as idades, o aumento foi significata frequéncia do
comportamento suicida no grupo que recebeu panaetim que todos os eventos foram tentativas. Arrparte dessas tentativas
de suicidio ocorreu em jovens adultos entre 18 &n88, sugerindo que a maior frequéncia obsenagapulacdo jovem adulta
pode se estender além de 24 anos de idade. Osteaaiem depressdo podem apresentar piora domamiepressivos ou
surgimento de pensamento/comportamento suicidstiserem ou ndo tomando medicacdo antidepressiviac@®permanece até
uma significativa remissao dos sintomas (ou do queléhico). A experiéncia clinica com antidepressiindica que o risco de
suicidio, no geral, aumenta no estagio inicialeteiperacio. Outros distlrbios psiquiatricos paues esta indicado o uso da
paroxetina podem estar associados ao risco auncetiéacbmportamento suicida, sendo essas condepdésin comorbidades do
transtorno depressivo maior. Andlise de estudagol placebo-controlados de curta duracéo, comaf@os antidepressivos
(inibidor seletivo de recaptacéo de serotoninaRSI® outros) em criancas e adolescentes com dapnessor e transtorno
obsessivo-compulsivo ou outros transtornos psiqoddt (total de 24 estudos clinicos que envolversars de 44.000 pacientes),
revelou risco aumentado de evento adverso repegi®epbr pensamento ou comportamento suicida duoargemeiros meses de
tratamento, entre aqueles que receberam antide@®s® risco médio para aqueles que receberanmcaraentos foi de 4%



comparado com 2% do grupo placebo. Ha considevavigigio de risco entre os varios medicamentos artersdéncia é o
aumento do risco com todos os antidepressivossdd de suicidio foi mais consistente entre aquelascas e adolescentes que
tinham depressao maior, mas também ha sinais desgeeisco possa estar aumentado em pacientesub@s transtornos
psiquiétricos (transtorno obsessivo-compulsivaastorno de ansiedade social). Os pacientes cadnihide
pensamento/comportamento suicida e aqueles conpgtancial suicida, adultos jovens, antes do indoidratamento possuem
maior risco de cometerem suicidio, devendo serdaisamente monitorados, principalmente nos primem®ses de tratamento,
até que ocorra melhora do quadro clinico. A fanditia pacientes pediatricos tratados com antideposssndependentemente do
motivo da indicagao (psiquiatrica ou ndo psiquialyi deve ser alertada da necessidade de monitadagéaciente quanto ao
aparecimento de agitacao, irritabilidade, mudangasomportamento e outros sintomas, bem como @eipaento de ideacao
suicida. Qualquer mudanca no comportamento e/@géesuicida deve ser comunicada imediatamentetdizonpela familia ou
cuidador. Pacientes com piora clinica (ou aparesionge novos sintomas) ou aparecimento de ideag@pfrtamento suicida
(especialmente se forem severos, abruptos ou siazidam parte dos sintomas do paciente) dever&eteregime terapéutico
alterado ou o tratamento descontinuado.

Acatisia: a paroxetina, assim como outro ISRS, raramentasfaciada ao desenvolvimento de acatisia, cazaderpor
inquietude, agitacdo psicomotora, incapacidadesd®gnecer sentado ou levantado, desconforto sudyjgtiando ocorre, € mais
provavel durante as primeiras semanas de tratamento

Sindrome serotoninérgica/sindrome neuroléptica majna: a ocorréncia de eventos relacionados a sindrorotoserérgica ou
sindrome neuroléptica maligna em associacéo aurtesito com a paroxetina, particularmente quandeoroitante a outro
farmaco serotoninérgico ou neuroléptico, é raran€a sindrome pode resultar em risco de mortecoaéncia de aparecimento
de sintomas como hipertermia, rigidez, mioclonastabilidade autondmica com flutuagées rapidassihass vitais, mudanca no
estado mental, confusdo, irritabilidade, agitagdrema, delirio e coma, deve ser iniciado tratamsirttomatico de suporte. A
paroxetina ndo deve ser associada aos precursosesatonina (como triptofano ou oxitriptano) pauga do risco de sindrome
serotoninérgica.

Mania e transtorno bipolar: um episédio depressivo grave pode ser uma manjéestaicial de transtorno bipolar. Existe a
hipétese de que o tratamento de tal episédio cordnioo antidepressivo podera aumentar a probab#idie precipitacdo de um
episodio de mania/misto nos pacientes sob ris¢radstorno bipolar. Antes de iniciar o tratamerdmaualquer antidepressivo, 0s
pacientes devem ser cuidadosamente avaliados camnisro de transtorno bipolar, por meio de hisbdpsiquiatrico detalhado,
histérico familiar de suicidios, transtorno bipatatlepresséao. A paroxetina ndo esta indicada rzéiaa © transtorno bipolar,
devendo ser cuidadosamente utilizada em pacieatedistoria de mania.

Epilepsia: pacientes com epilepsia devem ser cuidadosamenganhados durante a terapia com antidepressivos.
ConvulsGes:em geral, a incidéncia de convulsées é menor d®q¥é em pacientes tratados com paroxetina. O fZomeve ser
descontinuado em qualquer paciente que apresemialsao.

Glaucoma: a paroxetina pode causar midriase, devendo seadal com cautela em pacientes com glaucoma déoéagudo.
Eletroconvulsoterapia (ECT): ha pouca experiéncia clinica com a administracéioauitante de paroxetina em pacientes sob
ECT. Entretanto, existem raros relatos de prolorgamde convulsdes induzidas por ECT e/ou convsliséeundarias em
pacientes com ISRSs.

Hiponatremia: foi raramente relatada, podendo ocorrer predomeénagnte em idosos, e é geralmente revertida com a
descontinuagdo da paroxetina.

Hemorragia: foi relatado sangramento na pele e membranas naiapsa tratamento com paroxetina, portanto, DEPEG&NB ser
usado com cautela em pacientes sob tratamentoroiiaote com farmacos que aumentem o risco de saegta e em pacientes
com tendéncia ou predisposi¢do a sangramento.

Problemas cardiacosda mesma forma que ocorre com todos os farmacosaisios, recomenda-se cautela no tratamento de
pacientes com problemas cardiacos.

Descontinuagéo do tratamentoem estudos clinicos realizados com adultos, forlaserwados eventos adversos decorrentes da
descontinuagdo do tratamento. A ocorréncia dosreixs de descontinuacgao é diferente da resultantepgandéncia pelo abuso da
substancia. Nos estudos clinicos conduzidos cooad80% dos eventos adversos foram observadgsupo paroxetina
comparados a 20% do grupo placebo. Os eventosvaldearforam vertigens, distirbios sensoriais (indioi choque elétrico e
tinitus — zumbido intenso nos ouvidos), distirldossono (incluindo sonho intenso), agitacéo ouegiasie, nduseas, tremor,
confusdo, sudorese, cefaleia e diarreia. Os sirg@warrem, geralmente, dentro dos primeiros diés aplescontinuacéo do
tratamento, mas existem raros relatos de ocorr&meipacientes que inadvertidamente se esquecersomeeuma dose.
Geralmente, esses sintomas séo autolimitados anfimintro de duas semanas, embora, em algunginayiesse tempo seja
mais prolongado (dois a trés meses ou mais). Esattuavel que a dosagem seja reduzida gradualnaséte descontinuacgéo do
tratamento (vide “Posologia e modo de usar”). J&eamcas e adolescentes, os eventos adversoseatgesrda descontinuacéo do
tratamento foram observados em 32% no grupo panaxedbmparados a 24% no grupo placebo. Os evegitiados em pelo
menos 2% dos pacientes, que ocorreram pelo meagsvéaes mais do que com o placebo foram: labéi@atbcional (incluindo
ideia suicida, tentativa de suicidio, alteracbesumor e vontade de chorar), nervosismo, parestesiaacao de vertigem, nausea e
dor abdominal (vide “Reagdes adversas”).

Alcool: embora a paroxetina ndo potencialize a reduciaptzcidade motora e mental causada pelo alcooh oareomitante de
paroxetina e alcool ndo é recomendado.

Uso em idososrecomenda-se que a dosagem diaria inicial em gasi@osos seja de 10 mg, e ajustes subsequentan der
feitos de acordo com a resposta clinica e a talefatte do paciente. A dosagem maxima diéria recmtada para os idosos é de 40
mg.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepéiicem pacientes com insuficiéncia renal graslegrancede creatinina < 30
mL/min) ou insuficiéncia hepética grave, ocorre aotn das concentragfes plasmaticas da paroxetidasagem diaria
recomendada é de 20 mg, e 0s aumentos devemriggiesio valor mais baixo da faixa de dosagens.

Capacidade de dirigir/operar maquinas:experiéncias clinicas demonstraram que a terapigpagoxetina ndo esta associada a
deterioragéo das fungdes cognitiva e psicomotavatu@o, como com todos os farmacos psicoativopao®ntes devem ser
advertidos quanto a sua capacidade de dirigir la=icuotorizados ou operar maquinas.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou opar maquinas caso ele ndo esteja se sentindo alenajs sua habilidade e
capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidéz:

Os estudos em animais ndo demonstraram qualquier tefatogénico ou embriotdxico seletivo. Estudpiglemioldgicos recentes
em gravidas ap6s exposicdo materna a antidepreshivante o primeiro trimestre de gravidez mostnaaamento do risco de
malformacgdes congénitas, particularmente cardialases (defeitos no septo atrial e ventriculadpagdos ao uso de paroxetina.
Os dados sugerem que o risco de o feto apresantdefeito cardiovascular apos exposicéo a paraxétite cerca de 1/50,
comparado a taxa esperada para esses efeitosulagimpem geral de cerca de 1/100. O médico deweléar a opgéo de



tratamentos alternativos em mulheres gravidas elptanejem engravidar e somente deve prescrevaoagtina apos avaliagio
criteriosa dos riscos e beneficios da terapia. Hoalatos de nascimentos prematuros em casos tenesigravidas que se
expuseram a paroxetina ou outros ISRS, entretdittdan estabelecida uma relagdo causal. O recémidoageve ser monitorado
nos casos em que a mae deu continuidade ao trdtaowen a paroxetina. Efeitos néo teratogénicosat®s expostos a paroxetina
e outros ISRS ou inibidores seletivos da recaptda&erotonina e norepinefrina (ISRSN) no terceinsestre da gestacéo
(exposigao tardia) desenvolveram complica¢Ges quessitaram de prolongamento da hospitalizagaorteugespiratorio e
nutricdo parenteral. As complicag8es incluirancdifiade respiratoria, cianose, apneia, convulsd@ssbilidade da temperatura,
dificuldade na amamentagao, vomitos, hipoglicemm@gtonia, hipertonia, hiper-reflexia, tremores,vosismo, irritabilidade e
choro constante. Esses sintomas podem ser de@xtanto do efeito toxico direto dos farmacos (IBR$SRSN) quanto,
possivelmente, da sindrome de descontinuacéo dizaneehto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de\jdaz.

Lactacdo: uma pequena quantidade da paroxetina é excretddé@enmaterno. Conforme estudos publicados, asestracdes
séricas nos lactentes foram indetectaveis (< 2 ljgdo muito baixas (< 4 ng/mL), ndo sendo obsergafoitos do farmaco nessas
criangas. No entanto, os efeitos em longo prazesenvolvimento do sistema nervoso devido a exosigaroxetina ainda ndo
foram estudados, por isso ndo é recomendado salutemute a amamentacao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
farmacos serotoninérgicos (IMAOs, triptofano, triptano, tramadol, linezolida, ISRSs, litio, erva-de-s#jo&o): podem
levar ao aumento dos efeitos relacionados a sirelsamotoninérgica, necessitando extremo cuidadonganizacéo clinica.

- pimozida: contraindicada essa coadministragdo devido ao @omes niveis da pimozida pela sua janela teraggettreita e
conhecida habilidade no prolongamento do inter@alo

- enzimas metabolizadoras de farmacost coadministragéo da paroxetina com um inibidoimeatico deve ser feita com a
utilizacéo de dosagens terapéuticas mais baixpardaetina. Nenhum ajuste da dosagem inicial ésséc®, no entanto,
guando da coadministragdo com um indutor conhgcaitvamazepina, rifampicina, fenobarbital, feniédjmajustes
subsequentes devem ser conduzidos com base rios ef@iicos (tolerabilidade e eficacia).

- fosamprenavir/ritonavir: requer ajuste na dosagem de acordo com o efaiio@(ttolerabilidade e eficacia) devido a reducéo
dos niveis plasmaticos da paroxetina.

- prociclidina: a administrag&o diaria da paroxetina aumenta signiemente os niveis plasmaticos da prociclidieaendo
sua dosagem ser reduzida na ocorréncia de efetiioslmérgicos.

- anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, valprato de s6dio):a administragdo concomitante ndo mostrou afetar o
perfil farmacodinamico/farmacocinético em paciemgei#eticos. Porém, a fenitoina e o fenobarbitalidiem a
biodisponibilidade da paroxetina.

- potencial inibitério da CYP2D6 da paroxetina:os farmacos metabolizados pela enzima 2D6 do oitoeP450, como
antidepressivos triciclicos (imipramina, desipramimortriptilina amitriptilina), neurolépticos fetieinicos (perfenazina,
tioridazina, fenotiazina), risperidona, antiarritos tipo Ic (propafenona e flecainida), metoprelguinidina, devem ser
coadministrados com cautela com a paroxetina, quistrato e inibidora dessa enzima.

- enzima CYP3A4:néo foi observada interagcdo da paroxetina no migatmde farmacos que séo substratos desta enzima.

- triptofano: ndo é recomendada essa coadministracéo pelasqissscdes adversas resultantes, como dor descatdersea
e tontura, que também ocorrem com outros inibiddaescaptacdo de serotonina.

- varfarina: pode resultar em alterag6es farmacocinéticas deoagulante.

- triptanos: existem raros relatos de sindrome serotoninérgiaadp do uso concomitante de um ISRS e um trip@ador
clinicamente indicado o uso da paroxetina com iptaimo, deve ser realizada observagéo cuidadopadiente,
principalmente no inicio e durante o aumento dasgens.
cimetidina: foi observado aumento da biodisponibilidade sistérda paroxetina em cerca de 50% quando dessa
coadministracdo, por causa da inibicdo de muitasnas do sistema citrocromo P450 (oxidativo) péteetidina. Dessa
maneira, quando da coadministracéo desses farmadosagem da paroxetina deve ser ajustada ap&sgetn inicial de 20
mg, de acordo com a resposta clinica. O efeitcaiaxptina sobre a farmacocinética da cimetidinafoiavaliado.

- antidepressivos triciclicos (ADTs)esta coadministracéo deve ser feita com cauteits apmaroxetina pode inibir o
metabolismo dos ADTs, levando a um aumento plasmati

- farmacos que interferem com a hemostase [anti-inffaatérios ndo esteroidais (AINEs), acido acetilsaliico (AAS),
varfarina)]: alguns estudos demonstraram associagao entre @i&or@#E0s psicotropicos e aumento do risco de &coia de
sangramento gastrintestinal concomitante ao ugdNIE ou AAS.

- digoxina: a farmacocinética do estado de equilibrio da parex@ao foi alterada quando da administracéo dgoxiha. A
ASC média da digoxina no estado de equilibrio diniri5% na presenca da paroxetina. Como a exp@&iélicica é
limitada, a administracdo concomitante de paroaetidigoxina deve ser realizada com cautela.

- teofilina: ndo foi relatado aumento da concentracdo de te@fim pacientes em uso concomitante com parox€&€omo essa
associagdo ndo foi bem estudada, recomenda-séacaatedministracdo e monitoramento sérico dossdesteofilina.

- &lcool: embora nao tenha sido demonstrado que a paroxetieacializa os efeitos do alcool sobre as haliédanotora e
mental, os pacientes devem ser aconselhados aavitgestdo de alcool durante a terapia com aptna.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (entre 15°C e 30®®@}eger da Luz e manter em lugar seco.
Este medicamento tem validade de 24 meses a gartdata de sua fabricacéo.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Os comprimidos de DEPOND 30 mg s&o azuis, oblordusonvexos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento deve ser administrado em dose didida, pela manh&, com ou sem alimento. Devdeggutido inteiro e sem
mastigar.

A posologia deve ser avaliada e ajustada, se rie@esdentro de duas a trés semanas do iniciaatimtento e, depois, conforme
consideragao clinica apropriada. Os pacientes deeernatados por um periodo suficiente que gaeaetaninacdo dos sintomas.
Esse periodo é variavel conforme o sintoma: pagpeedsdo, pode ser de varios meses, podendo selongospara transtorno do



péanico ou transtorno obsessivo-compulsivo. Coma paalquer outro medicamento psicoativo, a desueentéio ndo deve ser
abrupta.

Depressdoa dosagem recomendada para adultos é de 20 md&hgmser ajustada para 20-50 mg/d de forma grvadatm
incrementos de 10 mg/d até 50 mg/d, conforme résgomlerancia do paciente. Nos pacientes confiéiisucia renal ou hepatica,
o tratamento deve ser iniciado com 10 mg e as @osagstritas as concentragdes mais baixas datéaaq@éutica.

Transtorno do panico: a dosagem inicial recomendada é de 10 mg/d, podsrdmimentada, se necessario, com incrementos de
10 mg/d em intervalos de uma semana até a dosageimande 50 mg/d. A dosagem usual média ¢é de 40. figecomendada
dosagem inicial baixa para minimizar a piora patdria sintomatologia do panico, que geralmentereaw inicio do tratamento.
Transtorno obsessivo-compulsivoa dosagem inicial recomendada é de 20 mg/d, poderdmumentada semanalmente, com
incrementos de 10 mg/d até 60 mg/d. A dosagem ési@40 mg/d.

Fobia social:a dosagem inicial recomendada é de 20 mg/d, podsrdaumentada até 50 mg/d, com incrementos degdDem
intervalos de pelo menos uma semana, conforme sidade do paciente.

Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT)a dosagem inicial recomendada € de 20 mg/d. Osmiasique nédo responderem
a dosagem de 20 mg poderao ser beneficiados palertol de até o maximo de 50 mg/d, por meio derimen¢éos de 10 mg/d,
conforme o necessério.

Interrupgdo: a interrupgdo abrupta do tratamento pode causansas como pesadelos, tremor, insbnia, desconforto
gastrintestinal, vertigem, parestesia, ansiedafi@cdio, ndusea, sudorese e confusdo. Recomeneldugdo gradual no término do
tratamento.

Uso em idosos e insuficiéncia renal e hepaticatratamento deve ser iniciado com dosagens dideid® mg, preferivelmente
pela manhd. Se necessério, a dosagem pode sertadengradualmente até o maximo de 40 mg/d.

Descontinuacéo do tratamentopara descontinuagdo do tratamento, deve ser fesidugdo gradual da dose. Em estudos clinicos
realizados, a dosagem da paroxetina foi reduzidmtmvalos semanais de 10 mg/d. Quando foi atangidosagem diaria de 20
mg, 0s pacientes continuaram a receber essa dogmyenais uma semana antes da interrupgéo. Naéooirde sintomas de
intolerancia durante a reducdo da dose ou apdsraupgéo do tratamento, a dosagem prescrita antesnte deve ser retomada, e
a reducéo da dosagem deve ser mais gradual.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REAGOES ADVERSAS

Algumas das reagdes adversas listadas abaixo pdidgnuir de intensidade e frequéncia com a contjéioalo tratamento e
geralmente ndo levam a sua suspenséo. As reag@saglestdo listadas abaixo e classificadas gguéncia, definidas como
muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), ingns (>1/1.000 e <1/100), raras (>1/10.000 e <@fl).8 muito raras
(<1/10.000), incluindo-se os casos isolados. Aguféacias das reacdes adversas comuns e incomansderalmente
determinadas com base em dados de seguranca amguphtidos de estudos clinicos com populacéo mu@e8.000 pacientes
tratados com paroxetina e avaliados como de incidénaior que no grupo placebo. Os eventos ranogi® raros foram
determinados, de modo geral, com base em inforrsagjitelas no periodo de pés-comercializagao efesene mais a taxa de
relatos do que a frequéncia real.

Reagdo muito comum (> 10%)disfuncéo sexual; edema periférico, ndusea.

Reacgdo comum (> 1% e < 10%)diminuicéo do apetite; aumento dos niveis de aalektvertigem, tremor, dor de cabeca; visédo
turva; bocejo; constipacéo, diarreia, vomito, beeea; sudorese; astenia; sonoléncia, inséniagégitaonhos anormais (inclusive
pesadelos).

Reagédo incomum (> 0,1% e < 1%)sangramento anormal (predominante pele e mucagaisy@se); confusdo, alucinagoes;
disturbios extrapiramidais (houve relatos de disas extrapiramidais, inclusive de distonia oradiabcorridos em pacientes com
transtornos de movimento subjacentes ou que fazsande medicagao neuroléptica); taquicardia sinaesatento ou diminuicéo
da presséo sanguinea (foi relatado geralmente eienpes com hipertenséo ou ansiedade preexistehips)enséo postural;
“rash” cuténeo (exantema); retencéo urinaria, itinéncia urinaria; midriase (ver a segdo 5. Adveitss e Precaugoes).

Reagcdo rara (> 0,01% e < 0,1%)hiponatremia (foi relatada predominantemente ersasl@, algumas vezes devido a SIADH);
reacGes maniacas; convulsées, sindrome das pequéstas (SPI), acatisia; elevacdo das enzimagibapéhouve relatos de
aumento das enzimas hepéticas e, muito raramenk&ita de eventos hepéticos pds-comercializagdo, bepetite, as vezes
associada a ictericia, ou deficiéncia hepaticdgszontinuacdo do uso da paroxetina deve ser evadalse houver elevagao dos
resultados dos testes de fungdo hepatica; hipagirmémia, galactorreia.

Reacgédo muito rara (< 0,01%):trombocitopenia; reacdes alérgicas graves (incusacles anafilaticas e angioedema); sindrome
de secregéo inapropriada do hormdnio antidiuré8tADH); sindrome serotoninérgica (agitacédo, coadysliaforese, alucinacdes,
hiper-reflexia, mioclonia, taquicardia e tremoregucoma agudo; eventos hepaticos (hepatite,z&s @ssociada a ictericia e/ou
falha hepatica; a descontinuagéo do uso da panaxeéive ser considerada se houver elevacéo ddsdesudos testes de fungéo
hepética); reagdes cuténeas graves (incluindoreitaultiforme, sindrome de Stevens-Johnson e nse@pidérmica tdxica),
urticaria e reagdes de fotossensibilidade.

Assim como com muitos medicamentos psicoativogsaahtinuacéo da paroxetina (particularmente aed@brupta) pode
provocar sintomas como:

Reacgdo comum (> 1% e < 10%)vertigem, sonoléncia, distirbios sensoriais (imzloiparestesia e sensacgao de choque elétrico),
disturbios do sono, ansiedade e dor de cabega.

Reagédo incomum (> 0,1% e < 1%)agitacéo, nusea, tremor, confuséo, diarreia esselo
Na maioria dos pacientes, esses eventos sao dessaavoderados e autolimitados. Nenhum grupo pkatide pacientes

demonstrou possuir um risco aumentado para esgemsis; entretanto recomenda-se que, quando maata com a paroxetina
ndo for mais necessario, a descontinuacéo sejaajrpdr meio da redugéo da dosagem (vide “Posotgiado de usar”).



Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas tipicos de superdosagem foram reladisneo sistema gastrintestinal e sistema nerveogoatesonoléncia, nausea,
tremor, vomito, midriase, febre, cefaleia, contesg@usculares involuntarias, agitacéo, ansiedéatguecardia, convulsdes
(incluindo epilepsia), disritmias ventricularesciindo “Torsade de pointes”), hipertenséo, reag@gsssivas, sincope, hipotensao,
estupor, bradicardia, distonia, rabdomidlise, sihae de disfungéo hepatica (incluindo insuficiémapatica, necrose hepética,
ictericia, hepatite e esteatose hepatica), sindsemgoninérgica, reagdes maniacas, mioclonudijdiéncia renal aguda e retencéo
urinéria. Casos de superdosagem nos quais os fExcidilizaram até 2.000 mg de paroxetina isoladéenevoluiram sem sequelas
sérias.

Ocasionalmente, foram relatados coma ou alteray@etetrocardiograma (ECG) e muito raramente umitesto fatal, geralmente
guando a paroxetina foi administrada em associeq@iooutros farmacos psicotrépicos, com ou sem hlcoo

Tratamento: o tratamento deve consistir de medidas habituassigerte. Devem ser empregadas medidas geraisginagao e
ventilagédo, monitoragdo dos sinais vitais e ritmaltaco. Ndo é recomendada a indugdo de émesesé&roel®pregada lavagem
géstrica com sonda orogastrica de largo calibremmtecéo apropriada das vias aéreas, se necedsgoi@pos a ingestédo, ou em
pacientes sintomaticos. Deve ser administrado oatidado para reduzir a absorgao da paroxetinds Apesvaziamento,
administrar 20-30 g de carvao ativado a cada qaases horas nas primeiras 24 horas ap6s a ing&gido ao largo volume de
distribuicdo desse farmaco, a diurese forcadadsdidlemoperfusédo ou autotransfuséo sdo poucovaisvde serem benéficas.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Numero do Nome do assunto Data da notificagdo/peticdp  Data d@rovagéo Itens alterados
expediente da peticao

Atualizagéo de texto de
bula conforme bula

(10457) — SIMILAR padrdo publicada no

NA Inclusio Inicial de bulario em 25/04/2013.
- 22/07/2013 22/07/2013
Texto de Bula
Submisséo eletrénica
para disponibiliza¢éo do
texto de bula no Bulario
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10450) — SIMILAR
NA ( )

— Notificacéo de
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

9. Reacdes adversas
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