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Modelo de texto de bula profissionais da saude
LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAVMIENTO.
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de paroxetina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTAGOES

Comprimido revestido.

Embalagem com 10, 20, 30 e 60 comprimidos revestido
Embalagem hospitalar com 100 comprimidos revestidos

USO ADULTO
USO ORAL

Composigéo:

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de paroxetina hemiidratado®...........cccooveiiiiieeiiiiiee e 22,760 mg
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* equivalente a 20,000 mg de paroxetina

** fosfato de célcio dibasico, amidoglicolato dedsy) estearato de magnésio, hipromelose+macrogbticiti de titdnio +
polissorbato 80, 4gua purificada.

Il) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES

Depresséo - Adultos

Tratamento dos sintomas do transtorno depressitoddes os tipos, inclusive depresséo reativa eegealepressdo acompanhada
de ansiedade. ApGs uma resposta satisfatorialiraoi@ntinuacéo da terapia caforidrato de paroxetina é eficaz na prevengéo
de recidiva da depresséo.

Transtornos de ansiedade - Adultos

- Tratamento dos sintomas e prevencao de recidiveadstorno obsessivo-compulsivo (TOC).

- Tratamento dos sintomas e prevencéo de recidiveadstorno 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

Todas as indicagdes - Criangas e adolescentes masode 18 anosaparoxetinando é indicado para criancas nem adolescentes
menores de 18 anos (ver item “5. Adverténcias edRiges”) Estudos clinicos controlados feitos com criancadaescentes que
apresentavam transtorno depressivo maior ndo esiatam eficacia e ndo embasam o uspataxetina no tratamento de
depresséo nessa populagéo (ver item “5. AdvertéecRrecaucdes”). A eficacia e a seguranga doaipardxetina em criancas
menores de 7 anos n&o foram estudadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O risco relativo de recorréncia de depresséo neamidosos tratados com psicoterapia mais placeligl@6 mais elevado do que
0 risco existente entre os pacientes que recehgaeonetina apés um periodo de dois anos de acorapemtio (Reynolds CF,
2006).

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

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicasa paroxetina € um potente ISRS, isto €, inibidortselela recaptagdo de serotonina (5-
hidroxitriptamina, ou 5-HT)Acredita-se que sua ag&o antidepressiva e suiefitd tratamento do transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC) e do transtorno do panico esteflationadas a inibicdo especifica da recaptac&erdé¢onina pelos neurdnios
cerebraisA paroxetina ndo esta quimicamente relacionadamatidepressivos triciclicos, tetraciclicos nem tasuantidepressivos
disponiveisOs tratamentos prolongados com paroxetina evidengisge sua acédo antidepressiva se mantém por nmaimn ano.
Em estudos clinicos controlados por placebo, @&ficde paroxetinao tratamento do transtorno do panico também séevapor
pelo menos um ano.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo: O estado de equilibrio dos niveis sistémicos @ialinno periodo de 7 a 14 dias ap6s o inicio darmanto e a
farmacocinética parece nédo se alterar duranteasds prolongadas.

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

Metabolismo: os principais metabdlitos da paroxetina so pokenjugados por produtos de oxidagao e metilagapidamente
metabolizados. Considerando-se a relativa fal@tigielade farmacoldgica, € muito provavel que dboam com os efeitos
terapéutico de paroxetina.

Eliminacéo: A meia-vida de eliminagdo, embora variavel, é geeaite de cerca de um dia.

4. CONTRAINDICAGOES
O cloridrato de paroxetina é contraindicado para pacientes com conhecidadgpsibilidade & droga ou a qualquer componente
da férmula.



O cloridrato de paroxetinanéo deve ser usado concomitantemente com inibidaresonoaminoxidase (IMAO), inclusive a
linezolida antibiético inibidor ndo seletivo reviers da MAO e cloridrato de metiltionina (azul detiteno), nem no periodo de
duas semanas ap0s o término do tratamento comietsesres. Da mesma forma, ndo se recomendairtiefapia com os IMAO
antes de duas semanas apés o término do tratantentoridrato de paroxetina (ver item “6. Interagcdes Medicamentosas”).

O cloridrato de paroxetinando deve ser usado concomitantemente com a tiovaazma vez que, assim como outras drogas que
inibem a enzima hepética 2D6 do citocromo P450 (D), a paroxetina pode elevar os niveis plasngteatioridazina (ver

item “6. Interagdes Medicamentosas”). A administmaisolada desse farmaco pode levar ao prolongarderintervalo QTc, com
associagao de arritmia ventricular grave, coéonsades de pointes, e morte subita.

O cloridrato de paroxetinando deve ser usado concomitantemente com pimozdétém “6. Interagcbes Medicamentosas”).

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

Durante o tratamento, o paciente ndo 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. Informe imediatamentgeu médico em
caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Criangas e adolescentes menores de 18 anosratamento com antidepressivos associa-se aoanime risco de pensamento
e/ou comportamento suicida em criancas e adole=entn transtorno depressivo maior e outros tramst@siquiatricos. Em
estudos clinicos realizados com criangas e adoiEscque usavam paroxetina, observaram-se confregigncia eventos
adversos relacionados a possibilidade de suigidiosamentos ou tentativas suicidas) e a hostiligaddominantemente agresséo,
comportamento opositor ou raiva) nos pacienteadost com paroxetina aos que receberam placeba 6erdo “9.Reacbes
Adversas”). Existem poucos dados sobre seguranigande prazo do uso do medicamento em criangaslesaentes relacionados
a crescimento, maturidade e desenvolvimento compental e cognitivo.

Piora do quadro clinico e risco de suicidio entredultos: os adultos jovens, especialmente 0s que apresérasiorno
depressivo maior, podem correr mais riscondmifestar comportamento suicida durante o tratéomsam paroxetina. A andlise de
estudos clinicos controlados por placebo em pasedultos com transtornos psiquiatricos evidentiaior frequéncia de
comportamento suicida nos adultos jovens (prosgeugnte definidos como de 18 a 24 anos de idaatajits's com paroxetina em
comparacgao com placebo (17/776 [2,19%pus 5/542 [0,92%]); entretanto, essa diferenca néedtatisticamente significativa.
No grupo de participantes mais velhos (de 25 64 @ maiores de 65 anos), ndo se observou essat@uEntre os adultos com
transtorno depressivo maior (de todas as idadesyehaumento significativo da frequéncia de congmoento suicida nos
pacientes tratados com paroxetina em comparacaplea®bo (11/3.455 [0,32%¢rsus 1/1.978 [0,05%)]; todos esses eventos se
configuraram como tentativas de suicidio). Entrietam maior parte das tentativas (8 em 11) oc@ntte adultos jovens de 18 a 30
anos que usavam paroxetina. Esses dados sobtemnandepressivo maior sugerem que a frequéncia afiai observada na
populagédo adulta jovem com transtornos psiquiatnmmme ser estendida além dos 24 anos de idade.

Os pacientes com depressdo podem apresentar posintbomas 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 inilBalecuperagao.

Outros distarbios psiquiatricos para os quiosidrato de paroxetina é indicado podem estar associados ao aumentoododes
comportamento suicida, e essas condi¢des tambénos@mbidades associadas ao transtorno depressieo. flRacientes com
histéria de pensamento e/ou comportamento suiaitldtos jovens e que exibem um grau significatigddagao suicida antes do
inicio do tratamento possuem um risco mais eleypata pensamentos e tentativas de suicidio. Todpaadsntes devem ser
monitorados quanto a piora do quadro clinico (isielel desenvolvimento de novos sintomas) e riscgudgdio durante o
tratamento, especialmente no inicio ou em qualooenento em que haja alteracdo de dose (aumengzlogo).

Os pacientes (e os cuidadores) devem ser alersatios a necessidade de monitorar qualquer piogaadro geral (inclusive
desenvolvimento de novos sintomas) e/ou o aparetintke comportamentos ou ideacao suicidas, ou pemas de ferir a si
mesmos e de procurar auxilio médico imediatamengte isso aconteca. E importante reconhecer quegionanto de sintomas
como agitagdo, acatisia ou mania pode estar relad@dcom a doenga subjacente ou com o préprio areditto (ver, itens, os
itens “5.Acatisia e Mania e Transtorno Bipolar"®Reacdes Adversas”).

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

Acatisia: raramente o uso gmroxetina ou de outro ISRS relaciona-se ao desenvolvimentxdssia, caracterizada por sensagéo
de inquietude, agitacédo psicomotora e incapacidaggciente de permanecer na mesma posicao e gatalassociada a uma
sensagdo de desconforto subjetivo. E mais provieelsso ocorra nas primeiras semanas de tratamento

Sindrome serotoninérgica/sindrome neuroléptica majna: em raros casos, o desenvolvimento de eventosorkdns a
sindrome serotoninérgica ou & sindrome neuroléptaligna pode ocorrer em associagéo ao tratamem@aroxetina,
particularmente quando administrado com outra dsegatoninérgica ou neuroléptica. Como essas sfrer@odem resultar em
risco potencial de morte, deve-se descontinuatartrento conparoxetina se tais eventos ocorrerem (caracterizados pomsago
como hipertermia, rigidez, mioclonias, instabilidalitondmica com possiveis flutuacdes rapidasidass vitais, mudancas de
estado mental, incluindo confuséo, irritabilidadegéacao extrema progredindo para delirio e camaiciar terapia sintomética de
suporte. Aparoxetinanéo deve ser usado em associagéo com precursaesotienina (tais como L-triptofano e oxitriptano)
devido ao risco de sindrome serotoninérgica (easit4.Contraindicacdes” e “5.Adverténcias e Pregas’).

Mania e transtorno bipolar: um episodio depressivo grave pode ser a manifestaigéal do transtorno bipolar. Existe a hipotese
de que o tratamento de tal episoédio com um Unitdepressivo podera aumentar a probabilidade depi@;éo de um episodio
de mania/misto nos pacientes sob risco de trarstopolar. Antes de iniciar o tratamento com ariidssivo, 0s pacientes devem
ser cuidadosamente avaliados quanto ao riscomkearao bipolar, por meio de histérico psiquiatiietalhado, histérico familiar
de suicidio, transtorno bipolar e depressao. Axmira ndo foi aprovada para uso no tratamentepeedsao no transtorno
bipolar. Como todo antidepressivo, a paroxetin@d®r usada com cautela em pacientes com his®rnadia.

Tamoxifeno: alguns estudos tém demonstrado que a eficaciamaxieno, medida pelo risco de recaida do cancenatea /
mortalidade, pode ser reduzida quando prescritassmciacdo com paroxetina como um resultado digaifirreversivel da
paroxetina ao CYP2D6 (ver item “6. Interagcdes Mandientosas”). Este risco pode aumentar com a lamgad@b da
coadministragcdo. Quando o tamoxifeno é usado paedasnento ou prevengao de cancer de mama, osasétbvem considerar o
uso de um antidepressivo alternativo com poucaeatiuma inibicdo de CYP2D6.



Fratura 6ssea:Estudos epidemiolégicos sobre risco de fratura agpesicédo a alguns antidepressivos, inclusiv&BS| relatam
associagao com fraturas. O risco ocorre duran@anento e € maior nas fases iniciais. A posddille de fratura deve ser
considerada no tratamento de doentes cparaxetina.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO): o tratamento com cloridrato de paroxetina devénseindo cautelosamente no minimo
duas semanas ap0s o término do tratamento cordonds da MAO, aumentando-se gradativamente a dosdgeloridrato de
paroxetina até alcancar resposta adequada (ver itens “4.QuulitacSes” e “6.Interagdes Medicamentosas”).

Insuficiéncia renal/hepatica:deve-se ter cautela ao administrar este medicaragpacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
(ver item “8.Posologia e Modo de Usar”).

Epilepsia: da mesma forma que outros antidepressitosidrato de paroxetina deve ser usado com cuidado nos pacientes com
epilepsia.

ConvulsGes:em geral, a incidéncia de convuls6es € menor di¥% entre os pacientérmtados com paroxetina.Deve-se
descontinuar o medicamento quando o paciente aypaes®nvulsdo.

Glaucoma: assim como ocorre com outros ISR$asoxetina pode causar midriase e deve ser usado com caotefmnientes
com glaucoma de angulo agudo.

Eletroconvulsoterapia (ECT): ha pouca experiéncia clinica com a administracéioaroitante de paroxetirean pacientes sob
ECT. Entretanto, existem raros relatos de prolorggaende convulsées induzidas pelo ECT e/ou coneslsécundarias em
pacientes tratados com ISRS.

Hiponatremia: houve relatos raros, predominantemente em idoshgpadhatremia geralmente se reverte com a descagéio da
paroxetina.

Hemorragia: héa relatos de sangramento na pele e nas membragasas (inclusive sangramento gastrintestinal @cgidgico)
apos tratamento com paroxetina. Deve-se, portas#rs,0 medicamento com cautela em pacientes postiispa condicdes
hemorragicas ou sob tratamento concomitante cameffos que aumentam o risco de sangramento (vef9t&aacdes
Adversas”).

Problemas cardiacosdevem-se manter as precaugfes usuais no tratadeeptientes com doencas cardiacas.

Sintomas observados com a descontinuagdo de clomdo de paroxetina em adultosem estudos clinicos realizados com
adultos, foram observados eventos adversos detesrda descontinuacédo do tratamento em 30% daasnpesique receberam
paroxetineem comparacéo a 20% dos tratados com placebontomsis decorrentes da descontinuagéo séo difecoges
resultantes da dependéncia produzida pelo abusabdéancias licitas ou ilicitas.

Ha relatos de vertigens, disturbios sensoriaidu@ive parestesia, sensagao de choque elétricmiida), distirbios do sono
(inclusive sonhos intensos), agitacéo ou ansiedgdseas, tremor, confuséo, sudorese, cefale@reidi Geralmente esses
sintomas variam de leves a moderados; entretamtajgins casos, podem ser graves. Eles ocorremalmoente, nos dias
seguintes a descontinuagdo do tratamento, magmxiatos relatos de ocorréncias apds o esquecirdentma dose. Esses
sintomas sdo, de modo geral, autolimitados e deszgra em duas semanas, embora, em alguns indiy&Eksgstempo se
prolongue (de dois a trés meses ou mais). Dessemfoecomenda-se retiraoridrato de paroxetina gradualmente, por varias
semanas ou meses, até a descontinuagéo totatatoergo, de acordo com as necessidades do pagientéem “8.Posologia e
Modo de Usar - Descontinuagéo do trataméento”

Sintomas observados com a descontinuagdo de clordo de paroxetina em criancas e adolescentesn estudos clinicos
conduzidos com criangas e adolescentes, obsensgaventos adversos decorrentes da descontinua¢édamento em 32% dos
pacientes que receberam cloridrato de paroxetinecemparacéo a 24% dos tratados com placebo. Helates de eventos
causados pela descontinuacéo de cloridrato de gtarayem pelo menos 2% dos pacientes e cuja oc@rfs no minimo duas
vezes maior do gue entre os pacientes tratadopleam®bo. Esses eventos foram labilidade emociamdlive ideacéo suicida,
tentativa de suicidio, altera¢des de humor e ventedchorar), nervosismo, vertigem, nausea e dimainal (ver a se¢édo
“9.Reacg0bes Adversas”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dgperar maquinas:a experiéncia clinica demonstra que a terapia com
paroxetinando esté associada a deterioragéo da fungio eagn@m da fungéo psicomotora. Contudo, como é@dmsodas as
drogas psicoativas, os pacientes devem ser achverabre a capacidade de dirigir veiculos motooigadi de operar maquinas.
Apesar dgaroxetina ndo aumentar as deficiéncias mentaabiidades motoras causadas por alcool, o uso nutartte de
cloridrato de paroxetina com alcool ndo é recomendado.

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

Fertilidade: alguns estudos clinicos tém demonstrado que os ([BBI8indo paroxetina), podem afetar a qualidadesperma.
Este efeito parece ser reversivel apds a descagéiowlo tratamento. Alteracdes na qualidade derespgeode afetar a fertilidade
em alguns homens.

Gravidez e Lactacdo:estudos com animais ndo demonstraram efeitos ¢érdttos nem embriotoxicos seletiveéstudos
epidemiolégicos recentes conduzidos entre mullggéesdas expostas a antidepressivos durante o ipoitnienestre de gestagéo
mostraram aumento do risco de malformacdes corag@pérticularmente cardiovasculares (como defditasepto atrial e
ventricular), associadas ao uso da paroxetinaa@ssisugerem que o risco do feto apresentar degitiiovascular apos
exposi¢do materna a paroxetina é de aproximadarbh&@iem comparagdo com a taxa esperada de inEdézsses efeitos na
populacao geral, que é de aproximadamente 1Q®0&dico precisa avaliar alternativas possiveisadamento para mulheres
gravidas ou que planejam engravidar e somenterprescloridrato de paroxetina quando os beneficios potenciais justificarem
os riscos. No caso da opgao pela descontinuaciatdmento, o médico deve observar a segdo “8.égiact Modo de Usar —
Descontinuag&o do tratamento” e “5.AdverténciBsezaucdes - Sintomas Observados com a Descaéimda tratamento em
Adultos”. Houve relatos de nascimento prematuro em casosltieras gravidas expostas a paroxetina ou a ol&RSS,
entretanto ndo se estabeleceu nenhuma relacéd. @exsa-se monitorar o recém-nascido caso a méae tatdwcontinuidade ao
tratamento conaloridrato de paroxetina nos estagios finais da gravidez, uma vez que hala®s de complicagbes em neonatos
expostos a paroxetina ou a outros ISRS ap0s aretdenestre de gravidez. Entretanto, ndo foi padsstabelecer uma relagéo
causal com a terapia. Os achados clinicos relatadiogem: desconforto respiratorio, cianose, apreiavulsdes, instabilidade
térmica, dificuldade de amamentar, vomito, hipagtica, hipertonia, hipotonia, hiper-reflexia, trepmervosismo, irritabilidade,
letargia, choro constante e sonoléncia. Em algasss; os sintomas foram descritos como sindrorabstméncia neonatal. A
maior parte das complicagdes ocorreu imediatan@npmuco ap6s o nascimento (menos de 24 hdsi)dos epidemioldgicos
mostraram que o uso de ISRS (inclusive da parcxetia gravidez, particularmente na gravidez avangsbociou-se ao aumento
do risco de hipertensao pulmonar persistente eémremscidos. O aumento de risco entre criancaglaaste mulheres que
usaram ISRS nos estagios mais avancados de gestaehm-se de quatro a cinco vezes maiores qlseneado na populagdo
geral (taxa de 1 a 2 em cada grupo de 1.000 gigvidana pequena guantidade de paroxetina € excretaééenmaterno. Em
estudos publicados, as concentracdes séricas @ngasiamamentadas foram indetectaveis (<2 ng/mifjuito baixas (<4



ng/mL). N&o se observaram sinais de efeitos daadnegsas criangas. Contudi@ridrato de paroxetina ndo deve ser usado
durante a amamentag&o, a menos que os benefip@adss para a mée justifiquem os riscos poteréasa crianga.
Toxicidade, carcinogenicidade e genotoxicidadestudos toxicolégicos foram conduzidos em macduesus e ratos albinos; em
ambos, a via metabdlica é semelhante a que foiittesm humanos. Como esperado, com as aminaditpsf incluindo
antidepressivos triciclicos, foi detectado fosfiolgse em ratos. A fosfolipidose néo foi observadeestudos de duragéo de até um
ano em primatas, com doses que foram seis vezes dmgue o intervalo de doses clinicas aconselhave

Em estudos de dois anos conduzidos em camundomgtissea paroxetina ndo apresentou efeito caréimog.

N&o foi observada genotoxicidade em uma serie si@@sin vitro e in vivo.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheresagidas sem orientagdo médica. Informe imediatamenteu médico em
caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- farmacos serotoninérgicasassim como ocorre com outros ISRS, a coadmigétrde drogas serotoninérgicas pode levar ao
aumento dos efeitos associados a 5-HT, ou sindsensgoninérgica (ver item “5.Adverténcias e Predast). Deve-se ter cuidado
e efetuar monitoramento clinico minucioso ao combparoxetina com farmacos serotoninérgicas (in@ustriptofano, triptano,
tramadol, ISRS, litio, fentanil e preparacdes & lugeserva-de-sao-jodo, blypericum perforatum).

O uso concomitante de paroxetina e inibidores d&Mifcluindo linezolida, um antibiético que é unibidor reversivel nao
seletivo da MAO e cloreto de metiltionina (azulrdetileno) séo contraindicados (ver item “4. Comulédacdes”).

- pimozida: em estudo de dose Unica e baixa da pimozida (2enggoadministragdo com a paroxetina, foi demothstammento
nos niveis de pimozida . Isso se explica pelasexdas propriedades da paroxetina de inibir a CY®?ZI2vido a estreita janela
terapéutica da pimozida e a sua conhecida capaciigrolongar o intervalo QT, seu uso concomiteote paroxeting
contraindicado (ver item “4. Contraindicac@es”).

- enzimas metabolizadoras de farmacos metabolismo e a farmacocinética da paroxetinaipagkr afetados pela indugéo ou
inibicdo de enzimas metabolizadoras de farmaco.

Quando paroxetind coadministrado com um inibidor conhecido da eazimetabolizadora, deve-se cogitar o uso das dogies m
baixas da faixa terapéutica. Ndo se deve considerassario nenhum ajuste da dose inicial quarféior@co coadministrado for
um indutor conhecido (como carbamazepina, rifampicienobarbital e fenitoina). Qualquer ajusteasedubsequente deve ser
determinado pelos efeitos clinicos (tolerabilidaddicacia).

- fosamprenavir/ritonavir: a coadministragcdo de fosamprenavir/ritonavir eataxyetina reduz significativamente os niveis
plasmaticos desta tltima. Qualquer ajuste de dexge ldvar em conta o efeito clinico (tolerabilidadeficacia).

- prociclidina: a administracéo diaria da paroxetina aumenta gigtifamente os niveis plasmaticos da procicliditexendo sua
dosagem ser reduzida na ocorréncia de efeitosohnémicos.

- anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina e Vproato de s6dio):a administragcdo concomitante ndo mostrou afetarfd p
farmacocinético/farmacodinamico em pacientes epigt

Bloqueadores neuromuscularesos inibidores seletivos da receptagéo da serot@$fs) reduzem a atividade da colinesterase
plasmatica resultando em um prolongamento da agétodueio muscular de mivacurio e suxametonio.

- potencial inibitério da paroxetina sobre a CYP2D6assim como os demais antidepressivos, inclusive®IBRS, a paroxetina
inibe a CYP2D6, enzima hepéatica do citocromo P&ESBa inibicdo pode conduzir ao aumento da congdmtalasmatica de
farmacos coadministradas metabolizadas pela CYP2B®abrange certos antidepressivos triciclicom@camitriptilina,
nortriptilina, imipramina e desipramina), neuroléps fenotiazinicos (como perfenazina e tioridafirea item
“4.Contraindicag6es”), risperidona, atomoxetinataeantiarritmicos do tipo 1c (como propafenofiaeinida) e metoprolol.

O tamoxifeno tem um metabdlito ativo importanted@ifen, que é produzido pela CYP2D6 e que conitslgnificativamente
para a eficacia do tamoxifeno. A inibi¢&o irreveesida CYP2D6 pela paroxetina leva a concentrag@ssnaticas reduzidas de
endoxifeno (ver item “5.Adverténcias e Precaucgdes”)

- CYP3A4: um estudo de interag@ovivo sobre coadministracéo, no estado de equilibripagiexetina e terfenadina, um substrato
da enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4), reveloa g paroxetina ndo afetou a farmacocinética éentatina. Um estudo
similar sobre interacéo vivo revelou que a paroxetina ndo afetou a farmacocméb alprazolam e vice-versa. A administracéo
concomitante de paroxetina com terfenadina, alpgazou outros fArmacos que sejam substratos da 84 R8o devem ser
consideradas perigosas.

Estudos clinicos demonstraram que a absorcaorenadacinética da paroxetina néo séo afetadas oma#gnalmente afetadas
(em niveis que ndo exigem ajustes de dose) poreatdbs; antiacidos; digoxina; propranolol; alc@oparoxetina ndo potencializa a
reducdo da habilidade motora e mental causadafuelol, entretanto, o uso concomitante de paroaetiélcool ndo é
recomendavel).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter a temperatura ambiente (entre 15°C e 3@96)eger da luz e manter em lugar seco.

Namero 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,ieso 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 queoridrato de paroxetina seja administrado em dose Unica diéria, pela mamin.a
alimentagdo. Os comprimidos devem ser engolidesra# e, de preferéncia, com um copo de agua.

Posologia para adultossegundo se recomenda no caso de todas as drogEpeegsivas, a posologia deve ser avaliada e
ajustada, se necessario, duas ou trés semanas iadie do tratamento, reajustando-se, a parterd&o, conforme for
clinicamente apropriad®s pacientes devem ser tratados por periodo sufigara garantir a resolugdo dos sintomas. Esse
periodo pode ser de varios meses para o tratamartepressio ou mais longo para o tratamento mistdrao obsessivo-
compulsivo ou do transtorno do paniéssim como ocorre com muitos farmacos psicoatigiese-se evitar a descontinuagao
abrupta dgaroxetina (ver item “9.Reacgbes Adversas”).



Depressdoa dose recomendada é de 20 mg ao dia. Para algciestes, pode ser necessario aumentar a dosagpenteve ser
feito gradativamente, com acréscimos de 10 mgtagiea dose maxima de 50 mg, de acordo com astsplo paciente.
Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)a dose recomendada é de 40 mg ao dia. O tratamevecser iniciado com 20 mg ao
dia, aumentando-se semanalmente a dose com aaéséniO mg. Alguns pacientes se beneficiam do lstande dosagem até o
maximo de 60 mg/dia.

Transtorno do panico: a dose recomendada é de 40 mg ao dia. O tratamhevecser iniciado com 10 mg ao dia, aumentando-se
semanalmente a dose, com acréscimos de 10 mgodmaom a resposta dos pacientes. Alguns se biamefido aumento da
dosagem até o maximo de 50 mg/dia.

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

Fobia social/transtorno de ansiedade sociak dose recomendada é de 20 mg ao dia. Os padigmesio responderem a essa
posologia podem beneficiar-se de aumentos de 1@aonprme necessario, até o maximo de 50 mg/dialtasacdes de dosagem
devem ocorrer em intervalos de pelo menos uma serdaracordo com sua resposta.

Transtorno de ansiedade generalizadea dose recomendada é de 20 mg ao dia. Alguns pesiefio respondem a essa posologia
e podem beneficiar-se de aumentos de 10 mg, coafoeressario, até a dose maxima de 50 mg/diapdeoacom sua resposta.
Transtorno de estresse pds-traumaticoa dose recomendada é de 20 mg ao dia. Alguns pesiefio respondem a essa posologia
e podem beneficiar-se de aumentos de 10 mg, coafoetessario, até o maximo de 50 mg/dia, de acomicsua resposta.
Descontinuagéo do tratamentoassim como ocorre com outros medicamentos psiozatileve-se evitar a descontinuagao abrupta
decloridrato de paroxetina (ver item “9.Reac¢fes Adversas” e “5.Adverténcid@&eraucdes”). O regime de diminui¢cdo de dose,
usado em estudos clinicos recentes, envolve redigzéose diaria de 10 mg em intervalos semanais.

Ao atingir a dose diaria de 20 mg, os pacientestimeram essa posologia por uma semana antes danties@céo do tratamento.
Caso ocorram sintomas intoleraveis ap6s a redugd@lose ou a descontinuacéo do tratamento, devasilerar o uso da

dosagem prescrita previamente. Na sequéncia, cmédve continuar reduzindo a dose de modo maisigka

Populagdes especiais

Pacientes idososentre os pacientes idosos, ocorre aumento dasrdoap@es plasmaticas da paroxetina, mas a faixa de
concentragfes se sobrepde aquela observada endirativmais jovens.

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

Criancas e adolescentes menores de 18 anos

O uso decloridrato de paroxetina ndo € indicado para criangas e adolescentes mat®dSsanos (ver itens “1. Indicacdes” e
“5.Adverténcias e Precaucdes”).

Insuficiéncia renal/hepatica:ocorre aumento das concentragdes plasmaéticas aieefian entre os pacientes com insuficiéncia
renal gravedearance de creatinina <30 mL/min) ou insuficiéncia hepatisalose recomendada é de 20 mg/dia. Os aumentos de
posologiadevem restringir-se & menor dose eficaz.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siEgado.

9. REACOES ADVERSAS

Algumas das reagdes adversas listadas abaixo pdid@nuir de intensidade e frequéncia com a contjfiaalo tratamento e
geralmente ndo levam a sua suspensédo. As reag@saglestdo listadas abaixo e classificadas egquéncia, definidas como
muito comuns (>10%), comuns (>1% e <10%), incon(&0s1% e <1%), raras (>0,01% e <0,1%) e muito res801%),
incluindo-se os casos isolados. As frequénciasedg®es adversas comuns e incomuns foram geralaetereninadas com base
em dados de seguranca agrupados, obtidos de estirdoss com populagdo superior a 8.000 pacigna¢sdos com paroxetina e
avaliados como de incidéncia maior queno grupoeplacOs eventos raros e muito raros foram detedodale modo geral, com
base em informagdes obtidas no periodo de pds-catieacéo e se referem mais a taxa de relatosid@drequéncia real.
Reag6es muito comuns (>10%nauseadisfungdo sexual.

Reagbes comuns (>1% e <10%gstenia, ganho de peso corppsadoresgconstipagéo, diarreia, vomitos, boca séceejos
visdo turvavertigem, tremor e dor de cabesanoléncia, insbnia, agitagéo, sonhos anormaiki§ive pesadelospumento dos
niveis de colesterol, diminuicdo do apetite

Reag6es incomuns (>0,1% e <1%ktencao urinaria, incontinéncia urinaniash cutaneo (exantemahidriase (ver item
“5.Adverténcias e Precaugdedijpotensdo posturahquicardia sinusiatistirbios extrapiramidais (houve relatos de disbs
extrapiramidais, inclusive de distonia orofaciaowidos em pacientes com transtornos de movirgiii@mcentes ou que faziam
uso de medicacgao neurolépticednfusdo, alucinagdesangramento anormal, predominantemente da pele melabranas
mucosas (sobretudo equimose).

Reac0es raras (>0,01% e <0,1%}hiperprolactinemia/galactorreia, distirbios meragfincluindo menorragia, metrorragia e
amenorreia); elevacéo das enzimas hepaticas (lelates de aumento das enzimas hepéticas e, ratétmente, também de
eventos hepéticos pds-comercializacéo, como hepasitvezes associada a ictericia, ou deficiérpatita; a descontinuagéo do
uso da paroxetina deve ser considerada se hoevegélo dos resultados dos testes de funcéo hgpztivaulsdes, acatisia,
sindrome das pernas inquietas (SRiponatremia (houve relatos de hiponatremia predantemente em pacientes idosos e,
algumas vezes, devido a sindrome de secrecao pregata do horménio antidiurético, ou ADHinanifestagcdes maniacas (tais
sintomas também podem ser decorrentes de doengaenuie).

Reag¢6es muito raras (<0,01%)trombocitopenia; manifestacdes alérgicas (inclusitiearia e angioedemagindrome de
secrecdo inapropriada do hormdnio antidiurético\Bsindrome serotoninérgica (os sintomas incluem géytaconfuséo,
diaforese, alucinacdes, hiper-reflexia, mioclotaguicardia e tremoregjjaucoma agudsangramento gastrintestinalventos
hepéticos (como hepatite, as vezes associada@igteu insuficiéncia hepética); houve relatoewacéo das enzimas hepaticas
e também, muito raramente, de eventos hepaticesqmsrcializagdo, como hepatite, as vezes assogiadericia, ou deficiéncia
hepatica; a descontinuagéo do uso da paroxetireasgg\considerada se houver elevagao dos resuttaddsstes de fungao
hepética) edema periféricoreagbes cutaneas graves (incluindo eritema muitépsindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica toxica), urticaria e reagdes de fotasbditade.

Sintomas observados na descontinuagdo do tratamentom paroxetina
Reag6es comuns (>1% e <10%jyertigem; distlrbios sensoriais; distdrbios doos@msiedade; dor de cabega.
Reac6es incomuns (>0,1% e <1%ggitacdp nauseatremor, confusédg sudoresgdiarreia.

Assim como ocorre com muitos medicamentos psicostia descontinuacéo deridrato de paroxetina (particularmente de
forma abrupta) pode causar sintomas como vertigatiirbios sensoriais (inclusive parestesia, sésde choque elétrico e



zumbido), distarbios do sono (inclusive sonhosnsts), agitagdo ou ansiedade, ndusea, dor de cédeegar, confusdo, diarreia e
sudorese. Na maioria dos pacientes, esses evertasnde leves a moderados e sédo autolimitadosiudegrupo particular de
pacientes apresentou um risco aumentado parassgERas; entretanto, recomenda-se que, quandtaotento com paroxetina
ndo for mais necessario, a descontinuagdo sejaaradm reducéo da dose (ver itens"8.Posologiaddwie Usar” e
“5.Adverténcias”).

Reac6es adversas observadas em estudos clinicosgiedos: nesses estudos, houve relatos dos seguintes eeeivErsos
ocorridos entre pelo menos 2% dos pacientes, coitiéimcia no minimo duas vezes maior do que a obdamo grupo de placebo:
labilidade emocional (inclusive autoagressao, paeséo e/ou comportamento suicida, choro e flutuag@ehumor), hostilidade,
diminuicdo do apetite, tremor, sudorese, hiper@nesgitacdo. Sintomas como pensamento e/ou ctampemto suicida foram
observados principalmente em estudos clinicos que\eram adolescentes com transtorno depressiiar nbservou-se
hostilidade particularmente em criangas com tranetobsessivo-compulsivo e, em especial, em criamgnores de 12 anos de
idade.Em estudos que utilizaram esquema de titulacdmsie @leducédo da posologia de 10 mg/dia em intens@manais até a
dose de 10 mg/dia por uma semana), os sintomagadps durante a fase de titulagdo ou com a deésoagfio dgaroxetina entre
pelo menos 2% dos pacientes ocorridos no minimse dezes mais que no grupo de placebo foram: labifieemocional,
nervosismo, vertigem, nauseas e dores abdomireistém “5.Adverténcias e Precaugdes”).

Em caso de eventos adversos, notifique o SistemaNetificacGes 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 sinaisUma ampla margem de seguranca fica evidente torremdomo base os dados disponiveis. Houve relatos d
casos de superdosagem em pacientes que tomar2riGiéng de paroxetina isoladamente ou em comtoragé outros
farmacos, inclusive alcool. As experiéncias de siggagem de paroxetina demonstraram, além dososvebservados no item
“9.Reag0Oes Adversas”, os seguintes sintomas: faliezacdes da pressao arterial, contragdes mussutevoluntarias, ansiedade e
taquicardia.

Houve relatos ocasionais de coma ou altera¢fe<C) Fuito raramente com evolugéo fatal, em espga@hdo paroxetinfi
administrado em associagdo com outras drogas EgcaEs, com ou sem alcool.

Tratamento: ndo se conhece nenhum antidoto especifico.

O tratamento deve consistir de medidas gerais gages nos casos de superdosagem de qualquer eggiiep. Sdo indicadas
medidas de suporte geral, com monitoramento fregudos sinais vitais, além de cuidadosa observ&&aidado com o paciente
deve estar de acordo com a indicagao clinica ofonne recomendacdes dos centros nacionais de ¢aigio (se disponiveis).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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