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FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES:

Embalagens com 10, 20 ou 30 comprimidos contendo 10 mg ou 30 mg de cloridrato de paroxetina.
USO ADULTO

Uso oral

Composic¢ao:

Cada comprimido de Pondera® 10 mg contém:

paroxetina (sob a forma de cloridrato).........ccoeevveiireiineieneieieneees 10 mg*

EXCIPIENIES .S vvieitirieiirieicre et 1 comprimido

Excipientes: fosfato de célcio dibasico, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido de Pondera®30 mg contém:

paroxetina (sob a forma de cloridrato) ........ccccvevreiniiiinenn, 30 mg*

EXCIPIENIES G5 eovieerireeiirieirieiste e 1 comprimido

Excipientes: fosfato de célcio dibasico, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didxido de titanio, corante laca azul brilhante.

* Cada 1,11 mg de cloridrato de paroxetina equivalem a 1 mg de paroxetina base.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento da depressdo, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno do panico, fobia social/transtorno de
ansiedade social, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de estresse pos-traumatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressdo maior: a eficacia da paroxetina no tratamento do transtorno depressivo foi estabelecida em seis
estudos placebo-controlados em pacientes com quadro de depressdo maior (18 a 73 anos). Nesses estudos, a
paroxetina mostrou ser significativamente mais eficaz do que o placebo no tratamento da depressdao em pelo
menos duas das seguintes medidas utilizadas: Escala de Depressdo de Hamilton (HAM); Escala de Depresséo
de Hamilton — subitem depresséo (HAM — D) e Escala de Impressao Clinica Global (CGI). Em outro estudo
com pacientes depressivos que melhoraram apds o uso de paroxetina durante oito semanas em fase aberta, foi
realizada randomizacdo para continuacdo do uso da paroxetina por mais um ano. O grupo paroxetina
apresentou taxa significativamente menor de recaidas (15%) em relagdo ao grupo placebo (39%).
Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC): a eficicia da paroxetina no tratamento do TOC foi demonstrada
em dois estudos multicéntricos placebo-controlados durante 12 semanas com pacientes adultos ambulatoriais.
Os pacientes de ambos os estudos apresentavam TOC de intensidade moderada a grave, medidas dos escores da
Escala para Transtorno Obsessivo-Compulsivo de Yale Brown (YBOCS) no inicio do estudo entre 23 e 26
pontos. No estudo 1, os pacientes receberam dosagens fixas de paroxetina de 20 mg/dia, 40 mg/dia ou 60
mg/dia. Os pacientes que receberam dosagens de 40 mg/dia ou 60 mg/dia apresentaram reducdo de seis a sete
pontos nos escores da YBOCS ap0s o tratamento; enquanto os pacientes que receberam 20 mg/dia
apresentaram reducdo de quatro pontos; os que receberam placebo, reducdo de trés pontos ou menos. O estudo
2 foi realizado com dosagens flexiveis de paroxetina (de 20 mg/dia a 60 mg/dia) comparada com a
clomipramina (de 25 mg/dia a 250 mg/dia). Nesse estudo, 0s pacientes do grupo paroxetina apresentaram
reducdo média de sete pontos nos escores totais da YBOCS, significativamente maior do que a média de
redugdo de menos de quatro pontos do grupo placebo (estudo 1). Para o estudo 1, foi realizado um periodo de
extensdo duplo-cego de trés meses e depois um periodo de extensdo aberto, por mais seis meses. Os pacientes
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randomizados do grupo paroxetina tiveram significativamente menor taxa de recaida em relagdo ao grupo
placebo.

Transtorno do pinico: a eficicia da paroxetina foi demonstrada em trés estudos multicéntricos placebo-
controlados de dez a 12 semanas com pacientes ambulatoriais adultos. Os pacientes, em todos os estudos,
apresentavam transtorno do panico, conforme critérios diagnosticos definidos do DSM - IR, com ou sem
agorafobia. Nesses trés estudos, a paroxetina mostrou ser efetiva em pelo menos duas ou trés medidas de
ataques de pénico e nas medidas da CGI. No estudo 1, os pacientes foram tratados com dosagens fixas de
paroxetina de 10 mg/dia, 20 mg/dia ou 40 mg/dia ou placebo, por dez semanas. Os resultados
significativamente diferentes foram observados somente no grupo que recebeu paroxetina 40 mg em
relacdo ao grupo placebo (76% e 44%, respectivamente). Os estudos 2 e 3 foram realizados com dosagens
flexiveis de paroxetina (de 10 mg/dia a 60 mg/dia) e placebo, durante 12 semanas. No final do estudo 2, 51% dos
pacientes do grupo paroxetina ficaram livres dos ataques de panico, comparados a 32% do grupo placebo.

No estudo 3, o grupo paroxetina apresentou 33% de reducdo de ataques de panico de grau um ou zero até o
final do tratamento, comparados a 14% do grupo placebo. No estudo 1, foi realizado um periodo de extensdo de
trés meses para os pacientes que haviam respondido a paroxetina nas dez semanas iniciais de tratamento. Os
pacientes foram novamente randomizados para receber paroxetina (dosagens fixas de 10 mg/dia, 20 mg/dia ou
40 mg/dia) ou placebo. Os pacientes que receberam paroxetina tiveram, significativamente, menores taxas de
recaida do que o grupo placebo.

Fobia social/transtorno de ansiedade social: a eficAcia da paroxetina foi demonstrada em dois estudos
multicéntricos placebo-controlados durante 12 semanas, com pacientes ambulatoriais sob critérios diagndsticos
(DSM — HIR) para o transtorno de ansiedade social. A comparacdo realizada entre o grupo paroxetina e
placebo baseou-se na proporcdo de pacientes que responderam ao tratamento mediante avaliacdo da Escala de
Impressao Clinica Global (CGI) e mudancas dos escores da Escala de Ansiedade Social de Liebowitz (LSAS).
Os estudos 1 e 2 utilizaram dosagens flexiveis de paroxetina (de 20 mg/dia a 50 mg/dia), ficando demonstrada
estatisticamente sua superioridade em relacdo ao placebo, com melhora na escala CGI e nos escores, a partir
da linha basal, na LSAS. No estudo 1, 69% dos pacientes do grupo paroxetina que completaram o estudo
até a 122 semana responderam ao tratamento, comparados a 29% do grupo placebo, medidos pela CGI. No
estudo 2, os resultados obtidos foram de 77% e 42%, respectivamente, para paroxetina e placebo.

Transtorno de ansiedade generalizada: foi realizado estudo multicéntrico placebo-controlado, durante oito
semanas, em pacientes ambulatoriais adultos com critérios para transtorno de ansiedade generalizada, de
acordo com o DSM -IV. Foram utilizadas dosagens flexiveis de paroxetina (de 20 mg/dia a 50 mg/dia) nas
quais foi demonstrada superioridade estatistica em relacdo ao placebo, sob avaliagdo HAM — A, sendo essas
dosagens efetivas e bem toleradas para o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada.

Transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT): foi realizado estudo multicéntrico placebo-controlado de 12
semanas em pacientes ambulatoriais adultos, segundo critérios do DSM - IV. Os resultados foram
medidos pela Escala Clinician-Administered PTSD parte 2 CAPS-2 e pela CGI. A CAPS-2 é um instrumento
de mdltiplos itens que avalia trés dimensdes do TEPT com os seguintes grupos de sintomas: reexperiéncia,
evitacdo e resposta exagerada ao estimulo. Foram utilizadas dosagens flexiveis de paroxetina (de 20 mg/dia
a 50 mg/dia) que demonstraram sua superioridade estatistica nas medidas da escala CAPS-2 e pela CGl em
relagdo ao placebo, sendo considerado um tratamento eficaz para esse transtorno.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de paroxetina € um farmaco da classe dos psicotrépicos, cujo sal cloridratado do componente
fenilpiperidina é quimicamente identificado como cloridrato de (-)-trans-4R-(4’-fluorofenil)-3sigma-[(3°,4’-
metilenodioxifenoxi)metil]piperidina, com férmula empirica de C19 H20 FN3.HCI e peso molecular de 374,8.
O cloridrato de paroxetina é um p6 inodoro quase branco, com ponto de fusdo de 120°C a 138°C e uma
solubilidade de 5,4 mg/mL em agua.

Ele € um antidepressivo inibidor potente e seletivo da recaptacdo neuronal de serotonina (5-hidroxitriptamina,
5-HT). Essa inibicdo resulta no acimulo de serotonina na fenda sindptica, facilitando a transmissdo
serotoninérgica, responsavel pela acdo antidepressiva e pela eficicia no tratamento do transtorno obsessivo-
compulsivo e no transtorno do panico. A paroxetina ndo esta quimicamente relacionada aos antidepressivos
triciclicos, tetraciclicos e aos outros antidepressivos disponiveis. Possui baixa afinidade aos receptores
colinérgicos muscarinicos e os estudos em animais demonstraram fraca atividade anticolinérgica. De acordo
com sua acdo seletiva, estudos in vitro indicaram que, ao contrario dos antidepressivos triciclicos, a
paroxetina tem pouca afinidade pelos receptores adrenérgicos alfa1, alfa2 e beta, dopamina (D1 e D2), tipo 5-
HT1A, 5-HT2A e histaminicos. Essa pouca interacdo com o0s receptores pés-sinapticos in vitro esta
substanciada por estudos in vivo, que demonstraram auséncia das propriedades hipotensiva e depressora do
sistema nervoso central (SNC). A paroxetina ndo afeta a funcdo psicomotora e ndo potencializa o efeito
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depressor do etanol. Como outros inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (5-HT), a paroxetina
provoca sintomas de estimulacdo excessiva dos receptores 5-HT quando administrada em animais
previamente tratados com inibidores da monoaminoxidase (IMAOSs) ou triptofano. Estudos comportamentais e
de eletroencefalograma (EEG) indicaram que a paroxetina é fracamente ativada em doses geralmente abaixo
daquelas requeridas para inibir a recaptacdo da 5-HT. As propriedades de ativacdo ndo sdo de natureza
anfetaminica. Estudos em animais indicaram que a paroxetina é bem tolerada pelo sistema cardiovascular. A
paroxetina ndo produz alteragBes clinicamente significativas na pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
eletrocardiograma (ECG) apds administracdo em individuos saudaveis. Estudos indicaram que, em contraste
com antidepressivos que inibem a recaptacdo da noradrenalina, a paroxetina possui reduzida propenséao de inibir
o efeito anti-hipertensivo da guanetidina.

A paroxetina é bem absorvida apds a administracéo oral, atingindo pico de concentrag¢do sérico em cinco a oito
horas, sendo extensivamente distribuida para a maioria dos tecidos e metabolizada a compostos inativos por
conjugacdo, oxidacdo e metilagdo. Em concentracBes terapéuticas, aproximadamente 95% da paroxetina esta
ligada as proteinas plasmaticas. Como sofre metabolismo de primeira passagem, a quantidade de paroxetina
disponivel na circulacdo sisttmica ¢ menor do que a absorvida pelo trato gastrintestinal. Possui meia-vida
plasmatica longa (aproximadamente 20 horas), que permite sua administragdo em dose Unica diaria. Seu estado
de equilibrio é atingido em cerca de dez dias (sete a 14 dias) ap6s o inicio do tratamento, em face de saturagao
de uma das enzimas envolvidas no metabolismo. A paroxetina inibe a enzima hepatica CYP450 2D6,
responsavel em parte pelo seu metabolismo. Sua excrecdo é bifésica, inicialmente resultante do efeito do
metabolismo de primeira passagem e subsequentemente controlada pela eliminagdo sistémica. A excrecdo
urinaria da paroxetina inalterada €, geralmente, menor do que 2%, enquanto a excrecdo de metabolitos é de
64%, sendo cerca de 36% excretada nas fezes. A paroxetina ndo possui afinidade para a recaptagéo de dopamina
ou de outras aminas neurotransmissoras. Sua eficicia € mantida em tratamentos prolongados, no minimo por um
ano. Nas doses usuais, ndo ocorrem alteracdes da frequéncia e condugdo cardiaca e da pressao sanguinea.

Nos pacientes idosos e com insuficiéncia renal e hepética grave, as concentracdes plasmaticas foram
discretamente maiores, mas a faixa das concentra¢des plasmaticas se superpde a de adultos saudaveis.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de paroxetina ou a
qualquer componente de sua formulacdo. N&o deve ser usado concomitantemente com IMAOs ou no
intervalo de até duas semanas ap6s o término do tratamento com IMAO. Da mesma forma, os IMAOs nédo
devem ser iniciados no intervalo de até duas semanas ap6s o término da terapia com Pondera®(cloridrato de
paroxetina) (vide “Interagcbes medicamentosas”). N&o deve ser usado concomitantemente com tioridazina, uma
vez que, assim como outros farmacos que inibem a enzima hepéatica CYP450 2D6, a paroxetina pode elevar os
niveis plasmaticos da tioridazina (vide “Interacbes medicamentosas”). A administracdo de tioridazina
isoladamente leva ao prolongamento do intervalo QTc, associado a ocorréncia de arritmias ventriculares graves,
como “Torsades de Pointes” e morte subita. Esse feito parece ser dose-dependente.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em menores de 18 anos: 0 tratamento com antidepressivos em criangas e adolescentes com transtorno
depressivo maior e outros transtornos psiquiatricos estd associado ao risco aumentado de
pensamento/comportamento suicida. Nos estudos clinicos realizados com criancas e adolescentes, 0s eventos
adversos relacionados a possibilidade de suicidio (pensamentos ou tentativas) e hostilidade
(predominantemente agressdo, comportamento opositor ou raiva) foram observados mais frequentemente no
grupo tratado com paroxetina em relacdo ao grupo placebo. Os dados de seguranca do uso em longo prazo
relacionados ao crescimento, maturidade e desenvolvimento comportamental sdo insuficientes.

Piora clinica e risco de suicidio: adultos jovens, especialmente os com depressdo maior, podem
apresentar risco aumentado de comportamento suicida durante o tratamento com paroxetina. A analise de estudo
controlado em adultos com transtornos psiquiatricos demonstrou maior frequéncia de comportamento suicida em
adultos jovens (entre 18 e 24 anos) comparados ao grupo placebo, mas a diferenca ndo foi estatisticamente
significante. Em outro grupo com individuos com mais de 24 anos, o aumento nao foi observado. Em adultos
com transtorno depressivo maior de todas as idades, o aumento foi significativo na frequéncia do
comportamento suicida no grupo que recebeu paroxetina, em que todos os eventos foram tentativas. A maior
parte dessas tentativas de suicidio ocorreu em jovens adultos entre 18 e 30 anos, sugerindo que a maior
frequéncia observada na populacdo jovem adulta pode se estender além de 24 anos de idade. Os pacientes
com depressdao podem apresentar piora dos sintomas depressivos ou surgimento de pensamento/comportamento
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suicida se estiverem ou ndo tomando medicacdo antidepressiva. O risco permanece até uma significativa
remissdo dos sintomas (ou do quadro clinico). A experiéncia clinica com antidepressivos indica que o risco de
suicidio, no geral, aumenta no estagio inicial de recuperacdo. Outros distlrbios psiquiatricos para os quais esta
indicado o uso da paroxetina podem estar associados ao risco aumentado de comportamento suicida, sendo
essas condicGes também comorbidades do transtorno depressivo maior. Analise de estudos clinicos placebo-
controlados de curta duracdo, com farmacos antidepressivos (inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina
— ISRS e outros) em criancas e adolescentes com depressdo maior e transtorno obsessivo-compulsivo ou
outros transtornos psiquiatricos (total de 24 estudos clinicos que envolveram mais de 44.000 pacientes),
revelou risco aumentado de evento adverso representado por pensamento ou comportamento suicida durante os
primeiros meses de tratamento, entre aqueles que receberam antidepressivos. O risco médio para aqueles que
receberam medicamentos foi de 4% comparado com 2% do grupo placebo. H& considerdvel variagdo de risco
entre os varios medicamentos, mas a tendéncia é o aumento do risco com todos os antidepressivos. O risco de
suicidio foi mais consistente entre aquelas criancas e adolescentes que tinham depressdo maior, mas também héa
sinais de que esse risco possa estar aumentado em pacientes com outros transtornos psiquiatricos (transtorno
obsessivo-compulsivo e  transtorno  de  ansiedade  social). Os pacientes com histéria de
pensamento/comportamento suicida e aqueles com grau potencial suicida, adultos jovens, antes do inicio do
tratamento possuem maior risco de cometerem suicidio, devendo ser cuidadosamente monitorados,
principalmente nos primeiros meses de tratamento, até que ocorra melhora do quadro clinico. A familia dos
pacientes pediatricos tratados com antidepressivos, independentemente do motivo da indicagdo (psiquiatrica
ou ndo psiquiatrica), deve ser alertada da necessidade de monitoragdo do paciente quanto ao
aparecimento de agitagdo, irritabilidade, mudangcas no comportamento e outros sintomas, bem como o
aparecimento de ideacdo suicida. Qualquer mudanga no comportamento e/ou ideacdo suicida deve ser
comunicada imediatamente ao médico pela familia ou cuidador. Pacientes com piora clinica (ou
aparecimento de novos sintomas) ou aparecimento de ideagdo/comportamento suicida (especialmente se
forem severos, abruptos ou se ndo faziam parte dos sintomas do paciente) deverdo ter seu regime terapéutico
alterado ou o tratamento descontinuado.

Acatisia: a paroxetina, assim como outro ISRS, raramente foi associada ao desenvolvimento de acatisia,
caracterizada por inquietude, agitacdo psicomotora, incapacidade de permanecer sentado ou levantado,
desconforto subjetivo; quando ocorre, é mais provavel durante as primeiras semanas de tratamento.

Sindrome serotoninérgica/sindrome neuroléptica maligna: a ocorréncia de eventos relacionados a sindrome
serotoninérgica ou sindrome neuroléptica maligna em associagdo ao tratamento com a paroxetina,
particularmente quando concomitante a outro farmaco serotoninérgico ou neuroléptico, é rara. Como a
sindrome pode resultar em potencial risco de morte, na ocorréncia de aparecimento de sintomas como
hipertermia, rigidez, mioclonias, instabilidade autondmica com flutuacdes rapidas dos sinais vitais, mudanca no
estado mental, confusdo, irritabilidade, agitacdo extrema, delirio e coma, deve ser iniciado tratamento
sintomatico de suporte. A paroxetina ndo deve ser associada aos precursores de serotonina (como triptofano
ou oxitriptano) por causa do risco de sindrome serotoninérgica.

Mania e transtorno bipolar: um episédio depressivo grave pode ser uma manifestacdo inicial de transtorno
bipolar. Existe a hipotese de que o tratamento de tal episddio com um Unico antidepressivo poderd aumentar a
probabilidade de precipitacdo de um episodio de mania/misto nos pacientes sob risco de transtorno bipolar.
Antes de iniciar o tratamento com qualquer antidepressivo, 0s pacientes devem ser cuidadosamente avaliados
guanto ao risco de transtorno bipolar, por meio de historico psiquiatrico detalhado, histérico familiar de
suicidios, transtorno bipolar e depressdo. A paroxetina ndo estd indicada para tratar o transtorno bipolar,
devendo ser cuidadosamente utilizada em pacientes com historia de mania.

Epilepsia: pacientes com epilepsia devem ser cuidadosamente acompanhados durante a terapia com
antidepressivos.

Convulsdes: em geral, a incidéncia de convulsGes é menor do que 0,1% em pacientes tratados com
paroxetina. O farmaco deve ser descontinuado em qualquer paciente que apresente convulsao.

Glaucoma: a paroxetina pode causar midriase, devendo ser utilizada com cautela em pacientes com
glaucoma de angulo agudo.

Eletroconvulsoterapia (ECT): ha pouca experiéncia clinica com a administracdo concomitante de
paroxetina em pacientes sob ECT. Entretanto, existem raros relatos de prolongamento de convulsdes induzidas
por ECT e/ou convulsdes secundarias em pacientes com ISRSs.

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

Hemorragia: foi relatado sangramento na pele e membranas mucosas ap@s tratamento com paroxetina,
portanto, Pondera® (cloridrato de paroxetina) deve ser usado com cautela em pacientes sob tratamento
concomitante com farmacos que aumentem o risco de sangramento e em pacientes com tendéncia ou
predisposicdo a sangramento.
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Problemas cardiacos: da mesma forma que ocorre com todos os farmacos psicoativos, recomenda-se
cautela no tratamento de pacientes com problemas cardiacos.

Descontinuacio do tratamento: em estudos clinicos realizados com adultos, foram observados eventos
adversos decorrentes da descontinuacdo do tratamento. A ocorréncia dos sintomas de descontinuacédo é diferente
da resultante da dependéncia pelo abuso da substancia. Nos estudos clinicos conduzidos com adultos, 30% dos
eventos adversos foram observados no grupo paroxetina comparados a 20% do grupo placebo. Os eventos
observados foram vertigens, distlrbios sensoriais (incluindo parestesia, sensacdo de choque elétrico e
tinitus — zumbido intenso nos ouvidos), distirbios do sono (incluindo sonho intenso), agitagdo ou ansiedade,
nauseas, tremor, confusdo, sudorese, cefaleia e diarreia. Os sintomas ocorrem, geralmente, dentro dos primeiros
dias ap6s a descontinuacdo do tratamento, mas existem raros relatos de ocorréncia em pacientes que
inadvertidamente se esqueceram de tomar uma dose. Geralmente, esses sintomas sdo autolimitados e findam
dentro de duas semanas, embora, em alguns individuos, esse tempo seja mais prolongado (dois a trés meses
ou mais). E aconselhavel que a dosagem seja reduzida gradualmente, até a descontinuagfo do tratamento
(vide “Posologia e modo de usar”). J& em criangas e adolescentes, 0s eventos adversos decorrentes da
descontinuacdo do tratamento foram observados em 32% no grupo paroxetina comparados a 24% no grupo
placebo. Os eventos relatados em pelo menos 2% dos pacientes, que ocorreram pelo menos duas vezes mais do
gue com o placebo foram: labilidade emocional (incluindo ideia suicida, tentativa de suicidio, alteragdes no
humor e vontade de chorar), nervosismo, vertigem, nausea e dor abdominal (vide “Reac0es adversas”).

Alcool: embora a paroxetina ndo potencialize a reducio da capacidade motora e mental causada pelo alcool,
0 uso concomitante de paroxetina e alcool nao é recomendado.

Uso em idosos: recomenda-se que a dosagem diéria inicial em pacientes idosos seja de 10 mg, e ajustes
subsequentes devem ser feitos de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade do paciente. A dosagem
maxima diaria recomendada para os idosos é de 40 mg.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica: em pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina < 30 mL/min) ou insuficiéncia hepatica grave, ocorre aumento das concentracdes
plasméticas da paroxetina. A dosagem diaria recomendada € de 20 mg, e 0s aumentos devem se restringir
ao valor mais baixo da faixa de dosagens.

Capacidade de dirigir/operar maquinas: experiéncias clinicas demonstraram que a terapia com paroxetina
ndo esta associada a deterioracdo das funcGes cognitiva e psicomotora. Contudo, como com todos os farmacos
psicoativos, os pacientes devem ser advertidos quanto a sua capacidade de dirigir veiculos motorizados ou operar
maquinas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas caso ele nio esteja se sentindo alerta,
pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: D

Os estudos em animais ndo demonstraram qualquer efeito teratogénico ou embriotdxico seletivo. Estudos
epidemioldgicos recentes em gravidas ap0s exposicdo materna a antidepressivos durante o primeiro
trimestre de gravidez mostraram aumento do risco de malformagbes congénitas, particularmente
cardiovasculares (defeitos no septo atrial e ventricular), associados ao uso de paroxetina. Os dados sugerem
que o risco de o feto apresentar um defeito cardiovascular ap6s exposi¢do a paroxetina é de cerca de 1/50,
comparado a taxa esperada para esses efeitos na populacdo em geral de cerca de 1/100. O médico devera
avaliar a opcdo de tratamentos alternativos em mulheres gravidas ou que planejem engravidar e somente
deve prescrever a paroxetina ap0s avaliacdo criteriosa dos riscos e beneficios da terapia. Houve relatos de
nascimentos prematuros em casos de mulheres grdvidas que se expuseram a paroxetina ou outros ISRS,
entretanto ndo foi estabelecida uma relagdo causal. O recém-nascido deve ser monitorado nos casos em que a
mée deu continuidade ao tratamento com a paroxetina. Efeitos ndo teratogénicos: neonatos expostos a paroxetina
e outros ISRS ou inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (ISRSN) no terceiro
trimestre da gestacdo (exposicdo tardia) desenvolveram complicacfes que necessitaram de prolongamento da
hospitalizacdo, suporte respiratério e nutricdo parenteral. As complicacGes incluiram dificuldade respiratdria,
cianose, apneia, convulsdes, instabilidade da temperatura, dificuldade na amamentacdo, vémitos, hipoglicemia,
hipotonia, hipertonia, hiper-reflexia, tremores, nervosismo, irritabilidade e choro constante. Esses sintomas
podem ser decorrentes tanto do efeito tdxico direto dos farmacos (ISRS ou ISRSN) quanto, possivelmente, da
sindrome de descontinuacdo do medicamento.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Essa versdo ndo altera nenhuma anterior
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Lacta¢do: uma pequena quantidade da paroxetina é excretada no leite materno. Conforme estudos
publicados, as concentracdes séricas nos lactentes foram indetectaveis (< 2 ng/mL) ou muito baixas (< 4
ng/mL), ndo sendo observados efeitos do farmaco nessas criancas. No entanto, os efeitos em longo prazo no
desenvolvimento do sistema nervoso devido a exposicdo a paroxetina ainda ndo foram estudados, por isso nao
é recomendado seu uso durante a amamentacao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- farmacos serotoninérgicos (IMAOs, triptofano, triptano, tramadol, linezolida, ISRSs, litio, erva-de-
sdo-jodo): podem levar ao aumento dos efeitos relacionados & sindrome serotoninérgica, necessitando
extremo cuidado e monitorizagdo clinica.

- pimozida: contraindicada essa coadministracdo devido ao aumento nos niveis da pimozida pela sua janela
terapéutica estreita e conhecida habilidade no prolongamento do intervalo QT.

- enzimas metabolizadoras de farmacos: a coadministracdo da paroxetina com um inibidor enzimatico
deve ser feita com a utilizacdo de dosagens terapéuticas mais baixas da paroxetina. Nenhum ajuste da
dosagem inicial é necessario, no entanto, quando da coadministragdo com um indutor conhecido
(carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina), ajustes subsequentes devem ser conduzidos com base nos
efeitos clinicos (tolerabilidade e eficacia).

-  fosamprenavir/ritonavir: requer ajuste na dosagem de acordo com o efeito clinico (tolerabilidade e
eficacia) devido a reducdo dos niveis plasmaticos da paroxetina.

- prociclidina: a administragdo diaria da paroxetina aumenta significantemente os niveis plasmaticos da
prociclidina, devendo sua dosagem ser reduzida na ocorréncia de efeitos anticolinérgicos.

- anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, valproato de soédio): a administragdo concomitante ndo
mostrou afetar o perfil farmacodinamico/farmacocinético em pacientes epiléticos. Porém, a fenitoina e o
fenobarbital diminuem a biodisponibilidade da paroxetina.

- potencial inibitério da CYP2D6 da paroxetina: os farmacos metabolizados pela enzima 2D6 do
citocromo P450, como antidepressivos triciclicos (imipramina, desipramina, nortriptilina amitriptilina),
neurolépticos fenotiazinicos (perfenazina, tioridazina, fenotiazina), risperidona, antiarritmicos tipo Ic
(propafenona e flecainida), metoprolol e quinidina, devem ser coadministrados com cautela com a paroxetina,
gue é substrato e inibidora dessa enzima.

- enzima CYP3A4: ndo foi observada interacdo da paroxetina no metabolismo de farmacos que sdo
substratos desta enzima.

- triptofano: ndo é recomendada essa coadministragdo pelas possiveis reaces adversas resultantes, como
dor de cabeca, ndusea e tontura, que também ocorrem com outros inibidores da recaptagdo de serotonina.

- varfarina: pode resultar em alteracfes farmacocinéticas do anticoagulante.

- triptanos: existem raros relatos de sindrome serotoninérgica quando do uso concomitante de um
ISRS e um triptano. Se for clinicamente indicado o uso da paroxetina com um triptano, deve ser realizada
observacdo cuidadosa do paciente, principalmente no inicio e durante o aumento das dosagens.

-  cimetidina: foi observado aumento da biodisponibilidade sisttémica da paroxetina em cerca de 50%
guando dessa coadministracdo, por causa da inibicdo de muitas enzimas do sistema citocromo P450 (oxidativo)
pela cimetidina. Dessa maneira, quando da coadministracdo desses farmacos, a dosagem da paroxetina deve
ser ajustada ap6s a dosagem inicial de 20 mg, de acordo com a resposta clinica. O efeito da paroxetina sobre
a farmacocinética da cimetidina ndo foi avaliado.

- antidepressivos triciclicos (ADTs): esta coadministracdo deve ser feita com cautela, pois a paroxetina
pode inibir o metabolismo dos ADTS, levando a um aumento plasmatico.

- farmacos que interferem na hemostasia [anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), acido
acetilsalicilico (AAS), varfarina]: alguns estudos demonstraram associacdo entre uso de farmacos
psicotropicos e aumento do risco de ocorréncia de sangramento gastrintestinal concomitante ao uso de AINE ou
AAS.

- digoxina: a farmacocinética do estado de equilibrio da paroxetina ndo foi alterada quando da
administracdo com digoxina. A ASC média da digoxina no estado de equilibrio diminuiu 15% na presenca
da paroxetina. Como a experiéncia clinica é limitada, a administracdo concomitante de paroxetina e
digoxina deve ser realizada com cautela.

- teofilina: ndo foi relatado aumento da concentracdo de teofilina em pacientes em uso concomitante com
paroxetina.

Como essa associagdo ndo foi bem estudada, recomenda-se cautela na administracdo e monitoramento sérico
dos niveis de teofilina.

- 4lcool: embora ndo tenha sido demonstrado que a paroxetina potencializa os efeitos do alcool sobre as
habilidades motora e mental, os pacientes devem ser aconselhados a evitar a ingestdo de alcool durante a
terapia com a paroxetina.

Essa versdo ndo altera nenhuma anterior
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

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

Os comprimidos de Pondera® (cloridrato de paroxetina) 10 mg sdo revestidos oblongo amarelo ocre, com vinco
em um dos lados e liso do outro, e os de Pondera® (cloridrato de paroxetina) 30 mg séo revestidos oblongo azul
claro, com vinco em um dos lados e liso do outro.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento deve ser administrado em dose Unica diaria, pela manhd, com ou sem alimento. Deve ser
deglutido inteiro e sem mastigar.

A posologia deve ser avaliada e ajustada, se necessario, dentro de duas a trés semanas do inicio do tratamento e,
depois, conforme consideracdo clinica apropriada. Os pacientes devem ser tratados por um periodo suficiente
gue garanta a eliminacdo dos sintomas. Esse periodo é variavel conforme o sintoma: para depressdo, pode
ser de varios meses, podendo ser mais longo para transtorno do panico ou transtorno obsessivo-compulsivo.
Como para qualquer outro medicamento psicoativo, a descontinuagdo ndo deve ser abrupta.

Depressio: a dosagem recomendada para adultos é de 20 mg/dia, podendo ser ajustada para 20-50 mg/dia
de forma gradativa, com incrementos de 10 mg/dia até 50 mg/dia, conforme resposta e tolerancia do paciente.
Nos pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, o tratamento deve ser iniciado com 10 mg e as dosagens
restritas as concentragBes mais baixas da faixa terapéutica.

Transtorno do panico: a dosagem inicial recomendada é de 10 mg/dia, podendo ser aumentada, se
necessario, com incrementos de 10 mg/dia em intervalos de uma semana até a dosagem maxima de 50 mg/dia. A
dosagem usual média é de 40 mg/dia. E recomendada dosagem inicial baixa para minimizar a piora potencial
da sintomatologia do panico, que geralmente ocorre no inicio do tratamento.

Transtorno obsessivo-compulsivo: a dosagem inicial recomendada é de 20 mg/dia, podendo ser
aumentada semanalmente, com incrementos de 10 mg/dia até 60 mg/dia. A dosagem usual é de 40 mg/dia.

Fobia social: a dosagem inicial recomendada é de 20 mg/dia, podendo ser aumentada até 50 mg/dia, com
incrementos de 10 mg/dia em intervalos de pelo menos uma semana, conforme necessidade do paciente.
Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT): a dosagem inicial recomendada é de 20 mg/dia. Os pacientes
que ndo responderem a dosagem de 20 mg poderdo ser beneficiados pelo aumento de até 0 maximo de 50
mg/dia, por meio de incrementos de 10 mg/dia, conforme o necessario.

Interrupc¢io: a interrupcdo abrupta do tratamento pode causar sintomas como pesadelos, tremor, insdnia,
desconforto gastrintestinal, vertigem, parestesia, ansiedade, agitagdo, nausea, sudorese e confusdo. Recomenda-
se redugdo gradual no término do tratamento.

Uso em idosos e insuficiéncia renal e hepatica: o tratamento deve ser iniciado com dosagens didrias de
10 mg, preferivelmente pela manha. Se necessario, a dosagem pode ser aumentada gradualmente até o maximo de
40 mg/dia.

Descontinuagio do tratamento: para descontinuacdo do tratamento, deve ser feita a reducdo gradual da
dose. Em estudos clinicos realizados, a dosagem da paroxetina foi reduzida em intervalos semanais de 10
mg/dia. Quando foi atingida a dosagem diaria de 20 mg, os pacientes continuaram a receber essa dosagem por
mais uma semana antes da interrupcdo. Na ocorréncia de sintomas de intolerancia durante a reducdo da dose ou
apos a interrupcdo do tratamento, a dosagem prescrita anteriormente deve ser retomada, e a reducdo da dosagem
deve ser mais gradual.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 10%): disfuncéo sexual; edema periférico.

Reacdo comum (> 1% e < 10%): diminuicdo do apetite; sonoléncia, insbnia; vertigem; tremor; visdo turva;
bocejo; nduseas; constipacéo; diarreia; boca seca; sudorese; astenia.

Reacdo incomum (> 0,1% e < 1%): sangramento anormal (predominante pele e mucosas, equimose);
confusdo; distdrbios extrapiramidais (acatisias); taquicardia sinusal, aumento ou diminuicdo da pressdo arterial

Essa versdo ndo altera nenhuma anterior
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(foi relatado geralmente em pacientes com hipertensdo ou ansiedade preexistentes); “rash” cutaneo (exantema);
retencdo urindria. Reagdo rara (= 0,01% e < 0,1%): hiponatremia (foi relatada predominantemente em idosos e,
algumas vezes devido a SIADH); reacdes maniacas; convulsdes; elevacdo das enzimas hepaticas;
hiperprolactinemia, galactorreia.

Rea¢do muito rara (< 0,01%): trombocitopenia; reaces alérgicas (urticaria e angioedema); sindrome de
secrecdo inapropriada do horménio antidiurético (SIADH); sindrome serotoninérgica (agitagdo, confusao,
diaforese, alucinacg@es, hiper-reflexia, mioclonia, taquicardia e tremores); glaucoma agudo; eventos hepaticos
(hepatite, as vezes associada a ictericia e/ou falha hepatica); reacdes de hipersensibilidade.

Assim como com muitos medicamentos psicoativos, a descontinuacdo da paroxetina (particularmente de forma
abrupta) pode provocar sintomas como sonoléncia, distdrbios sensoriais (incluindo parestesia e sensacdo de
choque elétrico), distarbios do sono, agitacdo ou ansiedade, ndusea e sudorese. Na maioria dos pacientes, esses
eventos sdo de suaves a moderados e autolimitados. Nenhum grupo particular de pacientes demonstrou possuir
um risco aumentado para esses sintomas; entretanto recomenda-se que, quando o tratamento com a
paroxetina ndo for mais necessario, a descontinuacdo seja gradual por meio da reducdo da dosagem (vide
“Posologia e modo de usar™).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilincia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas tipicos de superdosagem foram relacionados ao sistema gastrintestinal e -sistema nervoso central:
sonoléncia, ndusea, tremor, vomito, midriase, febre, cefaleia, contragdes musculares involuntérias, agitac&o,
ansiedade e taquicardia, convulsdes (incluindo epilepsia), disritmias ventriculares (incluindo “Torsades de
Pointes™), hipertensdo, reacdes agressivas, sincope, hipotensdo, estupor, bradicardia, distonia, rabdomidlise,
sintomas de disfuncdo hepatica (incluindo insuficiéncia hepatica, necrose hepaética, ictericia, hepatite e
esteatose hepética), sindrome serotoninérgica, reacdes maniacas, mioclonia, insuficiéncia renal aguda e
retencdo urinaria. Casos de superdosagem nos quais 0s pacientes utilizaram até 2.000 mg de paroxetina
isoladamente evoluiram sem sequelas sérias.

Ocasionalmente, foram relatados coma ou alteragdes no eletrocardiograma (ECG) e muito raramente um
resultado fatal, geralmente quando a paroxetina foi administrada em associagdo com outros farmacos
psicotropicos, com ou sem alcool.

Tratamento: 0 tratamento deve consistir de medidas habituais de suporte. Devem ser empregadas medidas
gerais de oxigenacdo e ventilagdo, monitoracdo dos sinais vitais e ritmo cardiaco. N&o é recomendada a indugéo
de emese. Pode ser empregada lavagem gastrica com sonda orogéstrica de largo calibre com protecdo
apropriada das vias aéreas, se necessario, logo ap6s a ingestdo, ou em pacientes sintomaticos. Deve ser
administrado carvao ativado para reduzir a absorcdo da paroxetina. Apds o esvaziamento, administrar 20-30 g
de carvao ativado a cada quatro a seis horas nas primeiras 24 horas apds a ingestdo. Devido ao largo volume
de distribuicdo desse farmaco, a diurese forcada, dialise, hemoperfusdo ou autotransfusdo sdo pouco provaveis
de serem benéficas.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

N° de lote e datas de fabricacéo e validade: vide cartucho.

M.S.: 1.0043.0637
Farm. Resp.: Dra. S6nia Albano Badar6 — CRF-SP 19.258

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Vereador José Diniz, 3.465 - Sdo Paulo - SP
CNPJ: 61.190.096/0001-92

Indlstria Brasileira

LOGO CENTRAL DE ATENDIMENTO EUROFARMA COM TEL 0800 704 3876.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 16/04/2013.
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