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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Pondera 20®
(cloridrato de paroxetina)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Comprimido revestido 20 mg: Embalagens contendo 10 ou 30 comprimidos.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

paroxetina (sob a forma de cloridrato hemi-hidratado)*...........cccocieiiriiriiiii e e 20 mg
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* Cada 1,138 mg de cloridrato de paroxetina hemi-hidratado equivale a 1,00 mg de paroxetina base.
** Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amidoglicolato de sodio, dioxido de silicio, estearato de
magnésio, hipromelose, didxido de titdnio e macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Adultos
Transtorno Depressivo Maior

O Pondera 20® (cloridrato de paroxetina) ¢ indicado no tratamento depressivo maior (TDM).
Resultados de estudos realizados com pacientes sob tratamento de cloridrato de paroxetina por mais de um ano indica

que o Pondera 20® (cloridrato de paroxetina) é eficaz na prevengdo de recaidas e também na recorréncia dos sintomas
depressivos.

Transtornos de ansiedade

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

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

- Tratamento dos sintomas e preveng¢ao de recidiva do transtorno de ansiedade generalizada.

- Tratamento do transtorno de estresse pos-traumatico.

Criancas e adolescentes menores de 18 anos

Todas as indicac¢oes

O Pondera 20® (cloridrato de paroxetina) ndo ¢ indicado para criangas nem adolescentes menores de 18 anos (ver item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Estudos clinicos controlados feitos com criancas e adolescentes que apresentavam transtorno depressivo maior nao
evidenciaram eficacia e ndo embasam o uso de cloridrato de paroxetina no tratamento de depressdo nessa populacao
(ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A eficacia e a seguranga do uso de cloridrato de paroxetina em
criangas menores de 7 anos ndo foram estudadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O risco relativo de recorréncia de depressdo maior em idosos tratados com psicoterapia mais placebo foi 140% mais
elevado do que o risco existente entre os pacientes que receberam paroxetina apdés um periodo de dois anos de
acompanhamento (Reynolds CF, 2006).
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Nos pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (GAD), a paroxetina ¢ eficaz mesmo no longo prazo, com
resolucdo dos sintomas, redugdo da ansiedade, melhora funcional significativa (redugdo média de 57% na escala HAM-
A) e perfil de tolerabilidade superior ao dos benzodiazepinicos. Os indices de remissdo sdo significativos e proporcionais
a duracdo do tratamento — especialmente apos trés meses (Van Ameringen M, 2005; Ball SG, 2005; Ballenger JC, 2004).

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodiniamicas

A paroxetina € um potente ISRS, isto ¢, inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (5-hidroxitriptamina, ou 5-HT).
Acredita-se que sua agdo antidepressiva e sua eficacia no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e do
transtorno do panico estejam relacionadas a inibigdo especifica da recaptagdo de serotonina pelos neurdnios cerebrais.
A paroxetina ndo estd quimicamente relacionada aos antidepressivos triciclicos, tetraciclicos nem a outros
antidepressivos disponiveis.

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

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

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

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

A paroxetina € bem absorvida ap6s administracdo oral e apresenta metabolismo de primeira passagem.

Metabolismo

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

Considerando-se a relativa falta de atividade farmacolégica, ¢ muito pouco provavel que contribuam com os efeitos
terapé€uticos de cloridrato de paroxetina.

Eliminacao
A meia-vida de eliminacgdo, embora variavel, é geralmente de cerca de um dia.

4. CONTRAINDICACOES

O Pondera 20® (cloridrato de paroxetina) é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade & droga ou
a qualquer componente da férmula.

O Pondera 20® (cloridrato de paroxetina) ndo deve ser usado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase
(IMAO), inclusive a linezolida [antibiotico inibidor ndo seletivo reversivel da MAO e cloridrato de metiltionina (azul
de metileno)], nem no periodo de duas semanas ap6s o término do tratamento com esses inibidores. Da mesma forma,
nao se recomenda iniciar terapia com os IMAO antes de duas semanas apds o término do tratamento com cloridrato de
paroxetina (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

O Pondera 20® (cloridrato de paroxetina) ndo deve ser utilizado em pacientes recebendo medicagdo que pode prolongar
o intervalo QT e s@o também metabolizadas por CYP450 2D6, tais como tioridazida ou pimozida (ver 6. Interagdes
Medicamentosas).

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

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencio
podem estar prejudicadas.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criancas e adolescentes menores de 18 anos

O tratamento com antidepressivos associa-se ao aumento do risco de pensamento e/ou comportamento suicida em
criangas e adolescentes com transtorno depressivo maior ¢ outros transtornos psiquiatricos. Em estudos clinicos
realizados com criangas e adolescentes que usavam cloridrato de paroxetina observaram-se com mais frequéncia eventos
adversos relacionados a possibilidade de suicidio (pensamentos ou tentativas suicidas) e a hostilidade
(predominantemente agressdo, comportamento opositor ou raiva) nos pacientes tratados com cloridrato de paroxetina
do que nos que receberam placebo (ver item 9. REACOES ADVERSAS). Existem poucos dados sobre seguranca de
longo prazo do uso do medicamento em criancas e adolescentes relacionados a crescimento, maturidade e
desenvolvimento comportamental e cognitivo.

Piora do quadro clinico e risco de suicidio entre adultos

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

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

Outros disturbios psiquiatricos para os quais cloridrato de paroxetina é indicado podem estar associados ao aumento do
risco de comportamento suicida, ¢ essas condi¢des também sdo comorbidades associadas ao transtorno depressivo
maior. Ademais pacientes com historia de pensamento e/ou comportamento suicida, adultos jovens e que exibem um
grau significativo de ideacdo suicida antes do inicio do tratamento possuem um risco mais elevado para pensamentos e
tentativas de suicidio. Todos os pacientes devem ser monitorados quanto & piora do quadro clinico (inclusive
desenvolvimento de novos sintomas) e risco de suicidio durante o tratamento, especialmente no inicio ou em qualquer
momento em que haja altera¢do de dose (aumento ou redugao).

Os pacientes (e os cuidadores) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar qualquer piora do quadro geral
(inclusive desenvolvimento de novos sintomas) e/ou o aparecimento de comportamentos ou ideagdo suicidas, ou
pensamentos de ferir a si mesmos e de procurar auxilio médico imediatamente caso isso aconteca. E importante
reconhecer que o surgimento de sintomas como agitacdo, acatisia ou mania pode estar relacionado com a doenca
subjacente ou com o proprio medicamento (ver item 9. REACOES ADVERSAS - Acatisia ¢ Mania e Transtorno
Bipolar).

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

Acatisia

Raramente o uso de cloridrato de paroxetina ou de outro inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS) relaciona-
se ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por sensagdo de inquietude, agitagdo psicomotora e incapacidade do
paciente de permanecer na mesma posigdo e geralmente associada a uma sensagdo de desconforto subjetivo. E mais
provavel que isso ocorra nas primeiras semanas de tratamento.

Sindrome serotoninérgica/sindrome neuroléptica maligna

Em raros casos, o desenvolvimento de eventos relacionados a sindrome serotoninérgica ou a sindrome neuroléptica
maligna pode ocorrer em associag@o ao tratamento com cloridrato de paroxetina, particularmente quando administrado
com outra droga serotoninérgica ou neuroléptica. Como essas sindromes podem resultar em risco potencial de morte,
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deve-se descontinuar o tratamento com cloridrato de paroxetina se tais eventos ocorrerem (caracterizados por sintomas
como hipertermia, rigidez, mioclonias, instabilidade autondmica com possiveis flutuacdes rapidas dos sinais vitais,
mudancas de estado mental, incluindo confusao, irritabilidade e agitacdo extrema progredindo para delirio e coma) e
iniciar terapia sintomatica de suporte. O cloridrato de paroxetina ndo deve ser usado em associagdo com precursores de
serotonina (tais como L-triptofano e oxitriptano) devido ao risco de sindrome serotoninérgica (ver itens 4.
CONTRAINDICACOES e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Mania e transtorno bipolar

Um episddio depressivo grave pode ser a manifestacdo inicial do transtorno bipolar. Acredita-se, de modo geral
(hipotese nao confirmada por ensaios clinicos), que tratar tal episddio apenas com antidepressivo pode aumentar a
probabilidade de precipitagdo de um episodio de mania misto nos pacientes sob risco de transtorno bipolar. Antes de
iniciar o tratamento com antidepressivo, os pacientes devem ser adequadamente avaliados para que se determine o risco
de transtorno bipolar. Essa avaliacdo deve abranger historia psiquidtrica detalhada, inclusive histéria familiar de
suicidio, transtorno bipolar e depressdo. Deve-se notar que cloridrato de paroxetina nao foi aprovado para uso no
tratamento de depressdo no transtorno bipolar. Como todo antidepressivo, a paroxetina deve ser usada com cautela em
pacientes com historia de mania.

Tamoxifeno

Alguns estudos tém demonstrado que a eficicia do tamoxifeno, medida pelo risco de recaida do cancer de mama /
mortalidade, pode ser reduzida quando prescrito em associacdo com cloridrato de paroxetina como um resultado da
inibigdo irreversivel da paroxetina ao CYP2D6 (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Este risco pode
aumentar com a longa durag@o da coadministragdo. Quando o tamoxifeno é usado para o tratamento ou prevengdo de
cancer de mama, os médicos devem considerar o uso de um antidepressivo alternativo com pouca ou nenhuma inibigao
de CYP2D6.

Fratura éssea

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

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO)

O tratamento com cloridrato de paroxetina deve ser iniciado cautelosamente no minimo duas semanas apds o término
do tratamento com inibidores da MAO, aumentando-se gradativamente a dose de cloridrato de paroxetina até alcancar
resposta adequada (ver itens 4. CONTRAINDICACOES e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Insuficiéncia renal/hepatica
Deve-se ter cautela ao administrar este medicamento a pacientes com insuficiéncia renal grave ou hepatica (ver item
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

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

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

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

Eletroconvulsoterapia (ECT)

Ha pouca experiéncia clinica com a administra¢do concomitante de cloridrato de paroxetina em pacientes sob ECT.
Entretanto, existem raros relatos de prolongamento de convulsdes induzidas pelo ECT e/ou convulsdes secundarias em
pacientes tratados com ISRS.
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Hiponatremia
Houve relatos raros, predominantemente em idosos. A hiponatremia geralmente se reverte com a descontinuagdo da
paroxetina.

Hemorragia

Ha relatos de sangramento na pele e nas membranas mucosas (inclusive sangramento gastrintestinal e ginecoldgico)
apos tratamento com cloridrato de paroxetina. Deve-se, portanto, usar o medicamento com cautela em pacientes
predispostos a condi¢cdes hemorragicas, com tendéncia a sangramento conhecida ou sob tratamento concomitante com
drogas que aumentam o risco de sangramento (ver item 9. REACOES ADVERSAS). Os ISRS podem aumentar o risco
de hemorragia pos-parto (ver Gravidez e Lactagdo).

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

Prolongamento do Intervalo QT

Casos de prolongamento do intervalo QT tem sido reportados, embora a casualidade com o cloridrato de paroxetina
ndo foi estabelecida.

O Pondera 20® deve ser utilizado com cuidado em pacientes com historico de intervalo QT prolongado, pacientes
tomando anti-arritmicos ou outros medicamentos que possam potencialmente prolongar o intervalo QT, ou aqueles
com doencas cardiacas pré-existentes relevantes. Para mais informagdes, veja 4. Contraindicagoes.

Sintomas observados com a descontinuacio de cloridrato de paroxetina em adultos

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

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

Disfuncio sexual
Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) podem causar sintomas de disfungdo sexual. Houve relatos de
relacdes sexuais duradouras disfun¢ao em que os sintomas continuaram apesar da descontinuagao dos ISRS.

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

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas

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

Apesar de cloridrato de paroxetina ndo aumentar as deficiéncias mentais e habilidades motoras causadas por alcool, o
uso concomitante de cloridrato de paroxetina com alcool ndo é recomendado.
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Durante o tratamento, o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencio
podem estar prejudicadas.

Fertilidade

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

Gravidez

Estudos com animais ndo demonstraram efeitos teratogénicos nem embriotdxicos seletivos.

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

O médico precisa avaliar alternativas possiveis de tratamento para mulheres gravidas ou que planejam engravidar e
somente prescrever cloridrato de paroxetina quando os beneficios potenciais justificarem os riscos. No caso da opgéo
pela descontinuacdo do tratamento em mulheres gravidas, o médico deve observar a secdo Descontinuacao de cloridrato
de paroxetina no item 8. POSOLOGIA e Modo de Usar e a secdo Sintomas Observados com a Descontinuacao de
cloridrato de paroxetina em Adultos, acima.

Houve relatos de nascimento prematuro em casos de mulheres gravidas expostas a paroxetina ou a outros ISRS,
entretanto nao se estabeleceu nenhuma relacao causal.

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

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

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

Lactacao

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

Toxicidade

Estudos toxicoldgicos foram conduzidos em macacos rhesus e ratos albinos; em ambos, a via metabolica ¢ semelhante
a que foi descrita em humanos. Como esperado, com as aminas lipofilicas, incluindo antidepressivos triciclicos, foi
detectado fosfolipidose em ratos. A fosfolipidose ndo foi observada em estudos de duracdo de até um ano em primatas,
com doses que foram seis vezes maiores do que os intervalo de doses clinicas aconselhével.

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

Genotoxicidade
Nao foi observada genotoxicidade em uma série de ensaios in vitro e in vivo.

Categoria D de risco na gravidez.
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Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

O uso concomitante de cloridrato de paroxetina e inibidores da MAO incluindo linezolida, um antibidtico que ¢ um
inibidor reversivel nao seletivo da MAO e cloreto de metiltionina (azul de metileno) é contraindicado (ver item 4.
CONTRAINDICACOES).

pimozida: em estudo de dose unica e baixa da pimozida (2 mg), em coadministragdo com a paroxetina, foi demonstrado
aumento nos niveis de pimozida. Isso se explica pelas conhecidas propriedades da paroxetina de inibir a CYP2D6.
Devido a estreita janela terapéutica da pimozida e a sua conhecida capacidade de prolongar o intervalo QT, seu uso
concomitante com cloridrato de paroxetina ¢ contraindicado (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

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

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

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

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

Anticonvulsivantes: a administragdo concomitante de drogas como carbamazepina, fenitoina e valproato de s6dio ndo
parece interferir no perfil farmacocinético/farmacodindmico em pacientes epiléticos.

Bloqueadores neuromusculares: Os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS) reduzem a atividade da
colinesterase plasmatica resultando em um prolongamento da ag¢@o do bloqueio muscular de mivacurio e suxametonio.

.....

a paroxetina inibe a CYP2D6, enzima hepatica do citocromo P450. Essa inibi¢do pode conduzir ao aumento da
concentracao plasmatica de drogas coadministradas metabolizadas pela CYP2D6. Isso abrange certos antidepressivos
triciclicos (como amitriptilina, nortriptilina, imipramina e desipramina), neurolépticos fenotiazinicos [como perfenazina
e tioridazina (ver item 4. CONTRAINDICACOES)], risperidona, atomoxetina, certos antiarritmicos do tipo 1c¢ (como
propafenona e flecainida) e metoprolol.

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

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

Farmacos que alteram o pH gastrico

Estudos clinicos demonstraram que a absor¢ao e a farmacocinética da paroxetina ndo sdo afetadas ou sdo marginalmente
afetadas (em niveis que ndo exigem ajustes de dose) por:
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« alimentos;

« antiacidos;

* digoxina;

* propranolol;

« alcool (a paroxetina nao potencializa a reducéo da habilidade motora e mental causada pelo alcool, entretanto, o uso
concomitante de paroxetina e alcool ndo é recomendavel).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacio.

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

Caracteristicas do produto: comprimido revestido oblongo, branco e com vinco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Recomenda-se que cloridrato de paroxetina seja administrado em dose unica diaria, pela manha, com a alimentago. Os
comprimidos devem ser engolidos inteiros e, de preferéncia, com um copo de agua.

Posologia

Adultos

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

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

Assim como ocorre com muitos farmacos psicoativos, deve-se evitar a descontinuagdo abrupta de cloridrato de
paroxetina (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

Transtorno depressivo maior (TDM)
A dose recomendada ¢ de 20 mg ao dia. Para alguns pacientes, pode ser necessario aumentar a dose. Isso deve ser feito
gradativamente, com acréscimos de 10 mg até atingir a dose maxima de 50 mg, de acordo com a resposta do paciente.

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

Transtorno do panico

A dose recomendada ¢ de 40 mg ao dia. O tratamento deve ser iniciado com 10 mg ao dia, aumentando-se semanalmente
a dose, com acréscimos de 10 mg, de acordo com a resposta dos pacientes. Alguns se beneficiam do aumento da dose
até o maximo de 50 mg/dia. Recomenda-se uma dose inicial baixa, pois conforme ¢ geralmente reconhecido, existe um
potencial de piora da sintomatologia do panico no inicio do tratamento.

Fobia social/transtorno de ansiedade social

A dose recomendada ¢ de 20 mg ao dia. Os pacientes que ndo responderem a essa posologia podem beneficiar-se de
aumentos de 10 mg, conforme necessario, at¢ o maximo de 50 mg/dia. As alteragdes de doses devem ocorrer em
intervalos de pelo menos uma semana, de acordo com a sua resposta.
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Transtorno de ansiedade generalizada
A dose recomendada ¢ de 20 mg ao dia. Alguns pacientes ndo respondem a essa posologia e podem beneficiar-se de
aumentos de 10 mg, conforme necessario, até a dose maxima de 50 mg/dia, de acordo com sua resposta.

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

Descontinuacio de cloridrato de paroxetina

Assim como ocorre com outros medicamentos psicoativos, deve-se evitar a descontinuagdo abrupta de cloridrato de
paroxetina (ver itens 9. REACOES ADVERSAS e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O regime de diminuigo
de dose, usado em estudos clinicos recentes, envolve reducao na dose diaria de 10 mg em intervalos semanais.

Ao atingir a dose diaria de 20 mg, os pacientes mantiveram essa posologia por uma semana antes da descontinuagao do
tratamento. Caso ocorram sintomas intoleraveis apds a redugdo da dose ou a descontinuagdo do tratamento, deve-se
considerar o uso da dose prescrita previamente. Na sequéncia, o médico deve continuar reduzindo a dose de modo mais
gradual.

Populacdes especiais

Pacientes idosos

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

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

Criancas e adolescentes menores de 18 anos
O uso de cloridrato de paroxetina ndo ¢ indicado para criancas e adolescentes menores de 18 anos (ver itens
1.INDICACOES e 5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Insuficiéncia renal/hepatica

Ocorre aumento das concentragdes plasmaticas da paroxetina entre os pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina <30 mL/min) ou insuficiéncia hepatica. A dose recomendada ¢ de 20 mg/dia. Os aumentos de
posologia devem restringir-se 2 menor dose eficaz.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

Reacdes muito comuns (>1/10)
* ndusea
« disfung¢do sexual

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

* astenia, ganho de peso corporal

* sudorese

* constipa¢do, diarreia, vomitos, boca seca
* bocejos

* visdo turva
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* vertigem, tremor e dor de cabeca
* sonoléncia, insonia, agitacdo, sonhos anormais (inclusive pesadelos)
* aumento dos niveis de colesterol, diminui¢do do apetite

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

e retencdo urinaria, incontinéncia urinaria

* rash cutaneo (exantema)

+ midriase (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

* hipotensao postural

* taquicardia sinusal

« distarbios extrapiramidais (houve relatos de distiirbios extrapiramidais, inclusive de distonia orofacial, ocorridos em
pacientes com transtornos de movimento subjacentes ou que faziam uso de medicac¢do neuroléptica)

« confusdo, alucinagdes

* sangramento anormal, predominantemente da pele e das membranas mucosas

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

* hiperprolactinemia/galactorreia, distrbios menstruais (incluindo menorragia, metrorragia € amenorreia)

* elevagdo das enzimas hepaticas (houve relatos de aumento das enzimas hepaticas e, muito raramente, também de
eventos hepaticos pds-comercializagdo, como hepatite, as vezes associada a ictericia, ou deficiéncia hepatica; a
descontinuagdo do uso da paroxetina deve ser considerada se houver elevagdo dos resultados dos testes de fungdo
hepatica)

* convulsoes, acatisia, sindrome das pernas inquietas (SPI)

* hiponatremia (houve relatos de hiponatremia predominantemente em pacientes idosos e, algumas vezes, devido a
sindrome de secre¢do inapropriada do horménio antidiurético, ou ADH)

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

Reac¢des muito raras (<1/10.000)

* trombocitopenia

» manifestacdes alérgicas graves (inclusive reagdes anafilaticas e angioedema)

* sindrome de secrecgao inapropriada do horménio antidiurético (ADH)

* sindrome serotoninérgica (os sintomas incluem agitagdo, confusio, diaforese, alucinagdes, hiperreflexia, mioclonia,
taquicardia e tremores)

* glaucoma agudo

* sangramento gastrintestinal

* eventos hepaticos (como hepatite, as vezes associada a ictericia, ou insuficiéncia hepatica; houve relatos de elevacao
das enzimas hepaticas e também, muito raramente, de eventos hepaticos pds-comercializacdo, como hepatite, as vezes
associada a ictericia, ou deficiéncia hepatica; a descontinuacdo do uso da paroxetina deve ser considerada se houver
elevacdo dos resultados dos testes de funcdo hepatica)

* edema periférico

* reagdes cutineas graves (incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica),
urticaria e reagdes de fotossensibilidade.

Sintomas observados na descontinuacio do tratamento com paroxetina

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

* distirbios sensoriais

« distarbios do sono

* ansiedade

* dor de cabega

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100):
* agitacdo

* ndusea

* tremor
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« confusio
« sudorese
« diarreia

Assim como ocorre com muitos medicamentos psicoativos, a descontinuacdo de cloridrato de paroxetina
(particularmente de forma abrupta) pode causar sintomas como vertigem, distirbios sensoriais (inclusive parestesia,
sensa¢do de choque elétrico e zumbido), distiirbios do sono (inclusive sonhos intensos), agitacao ou ansiedade, nausea,
dor de cabega, tremor, confusdo, diarreia e sudorese. Na maioria dos pacientes, esses eventos variam de leves a
moderados e sdo autolimitados. Nenhum grupo particular de pacientes apresentou um risco aumentado para esses
sintomas; entretanto, recomenda-se que, quando o tratamento com cloridrato de paroxetina ndo for mais necessario, a
descontinuagio seja gradual, com redugdo da dose (ver itens 8. POSOLOGIA e Modo de Usar ¢ 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES).

Reacdes adversas observadas em estudos clinicos pediatricos

Nesses estudos, houve relatos dos seguintes eventos adversos ocorridos entre pelo menos 2% dos pacientes, com
incidéncia no minimo duas vezes maior do que a observada no grupo de placebo: labilidade emocional (inclusive
autoagressdo, pensamento e/ou comportamento suicida, choro e flutuagdes de humor), hostilidade, diminui¢do do
apetite, tremor, sudorese, hipercinesia e agitagdo. Sintomas como pensamento e/ou comportamento suicida foram
observados principalmente em estudos clinicos que envolveram adolescentes com transtorno depressivo maior.
Observou-se hostilidade particularmente em criangas com transtorno obsessivo-compulsivo e, em especial, em criangas
menores de 12 anos de idade.

Em estudos que utilizaram esquema de titulagdo de dose (redugdo da posologia de 10 mg/dia em intervalos semanais
até a dose de 10 mg/dia por uma semana), os sintomas reportados durante a fase de titulacdo ou com a descontinuagio
do cloridrato de paroxetina entre pelo menos 2% dos pacientes ocorridos no minimo duas vezes mais que no grupo de
placebo foram: labilidade emocional, nervosismo, vertigem, nauseas e dores abdominais (ver item 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES).

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

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais

Uma ampla margem de segurancga fica evidente tomando-se como base os dados disponiveis. Houve relatos de casos de
superdose em pacientes que tomaram até 2.000 mg de paroxetina isoladamente ou em combinag¢do com outras drogas,
inclusive alcool. As experiéncias de superdose de cloridrato de paroxetina demonstraram, além dos eventos observados
em Reacdes Adversas, os seguintes sintomas: febre, alteracdes da pressao arterial, contracdes musculares involuntarias,
ansiedade e taquicardia.

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

Tratamento

Nao se conhece nenhum antidoto especifico.

O tratamento deve consistir de medidas gerais empregadas nos casos de superdose de qualquer antidepressivo. Sao
indicadas medidas de suporte geral, com monitoramento frequente dos sinais vitais, além de cuidadosa observagdo. O
cuidado com o paciente deve estar de acordo com a indicagao clinica ou conforme recomendagdes dos centros nacionais
de intoxicagdo (se disponiveis).

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

DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0043.0637

Farm. Resp. Subst.: Dra. Ivanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116

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

Pondera®
(cloridrato de paroxetina)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES:

Comprimido revestido 10 mg: embalagens com 10 ou 20 comprimidos.
Comprimido revestido 30 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido de Pondera® (cloridrato de paroxetina) 10 mg contém:
paroxetina (sob a forma de cloridrato hemi-hidratado) * ..........ccoovieeiiiiiiiiiiece e e 10 mg
EXCIPICIEES ™ ...ttt sttt ettt ettt e et et e et e et et e eneesseennesaeensesseensenseens g.s.p. 1 comprimido revestido

**Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido de Pondera® (cloridrato de paroxetina) 30 mg contém:
paroxetina (sob a forma de cloridrato hemi-hidratado) *..........cccoeviieiiiiiiiiiiece e 30 mg
EXCIPICIEES ™ .. ...ttt ettt ettt e st ettt et e e st et e eneesseennesaeensesseensensaens g.s.p. 1 comprimido revestido

**Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, didxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didéxido de titdnio, corante laca azul brilhante.

* Cada 1,138 mg de cloridrato de paroxetina hemi-hidratado equivale a 1,00 mg de paroxetina base.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Transtorno depressivo maior

Pondera® (cloridrato de paroxetina) ¢ indicado no tratamento do transtorno depressivo maior (TDM).

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

Transtornos de ansiedade
— Tratamento dos sintomas e prevengao de recidiva do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC);
—  Tratamento dos sintomas e prevengdo de recidiva do transtorno do panico com ou sem agorafobia;
—  Tratamento de fobia social/transtorno de ansiedade social;
—  Tratamento dos sintomas e prevengdo de recidiva do transtorno de ansiedade generalizada;
—  Tratamento do transtorno de estresse pos-traumatico.

Criancas e adolescentes menores de 18 anos

Todas as indicacgoes

Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo ¢ indicado para criangas nem adolescentes menores de 18 anos (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Estudos clinicos controlados feitos com criangas e adolescentes que apresentavam

Pondera® _comp_rev_VPS_V08



Zeurofarma

transtorno depressivo maior ndo evidenciaram eficacia e ndo embasam o uso da paroxetina no tratamento de depressao nessa
populagdo (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A eficacia e a seguranca do uso da paroxetina em criangas
menores de 7 anos nao foram estudadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O risco relativo de recorréncia de depressdo maior em idosos tratados com psicoterapia mais placebo foi 140% mais elevado
do que o risco existente entre os pacientes que receberam paroxetina apds um periodo de dois anos de acompanhamento
(Reynolds CF, 2006).

Nos pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (GAD), a paroxetina é eficaz mesmo no longo prazo, com resolugdo
dos sintomas, redugdo da ansiedade, melhora funcional significativa (reducdo média de 57% na escala HAM-A) e perfil de
tolerabilidade superior ao dos benzodiazepinicos. Os indices de remissdo s@o significativos e proporcionais a duracdo do
tratamento — especialmente apos trés meses (Van Ameringen M, 2005; Ball SG, 2005; Ballenger JC, 2004).

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 depressdo em pelo menos duas das seguintes medidas
utilizadas: Escala de Depressdo de Hamilton (HAM); Escala de Depressdo de Hamilton — subitem depressdo (HAM — D) e
Escala de Impressdo Clinica Global (CGI). Em outro estudo com pacientes depressivos que melhoraram apés o uso de
paroxetina durante oito semanas em fase aberta, foi realizada randomizacdo para continuagdo 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 ¢ 26 pontos. No estudo 1, os pacientes receberam dosagens
fixas de paroxetina de 20 mg/d, 40 mg/d ou 60 mg/d. Os pacientes que receberam doses de 40 mg/d ou 60 mg/d apresentaram
reducdo de seis a sete pontos nos escores da YBOCS apos o tratamento; enquanto os pacientes que receberam 20 mg/d
apresentaram redugdo 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/d a 60 mg/d) comparada com a clomipramina (de 25 mg/d a 250 mg/d).
Nesse estudo, os pacientes do grupo paroxetina apresentaram reducdo média de sete pontos nos escores totais da YBOCS,
significativamente maior do que a média de reducdo 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 randomizados do grupo paroxetina tiveram significativamente menor taxa de recaida em relagdo ao grupo
placebo.

Transtorno do panico: a eficacia 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 — IIIR, com ou sem agorafobia. Nesses trés estudos, a paroxetina
mostrou ser efetiva em pelo menos duas ou trés medidas de ataques de panico e nas medidas da CGI. No estudo 1, os
pacientes foram tratados com dosagens fixas de paroxetina de 10 mg/d, 20 mg/d ou 40 mg/d ou placebo, por dez semanas.
Os resultados significativamente diferentes foram observados somente no grupo que recebeu paroxetina 40 mg em relagdo ao
grupo placebo (76% e 44%, respectivamente). Os estudos 2 e 3 foram realizados com dosagens flexiveis de paroxetina (de 10
mg/d a 60 mg/d) 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/d, 20 mg/d ou 40 mg/d) 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 diagnésticos (DSM — IIIR) para o transtorno de
ansiedade social. A comparacdo realizada entre o grupo paroxetina e placebo baseou-se na propor¢do 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/d a 50
mg/d), 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

Pondera® _comp_rev_VPS_V08



Zeurofarma

até a 12 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/d a 50 mg/d) nas quais foi demonstrada superioridade estatistica em
relacdo ao placebo, sob avaliacdio HAM — A, sendo essas dosagens efetivas e bem toleradas para o tratamento do transtorno
de ansiedade generalizada.

Transtorno de estresse pos-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 multiplos itens que avalia trés dimensoes
do TEPT com os seguintes grupos de sintomas: reexperiéncia, evitacdo e resposta exagerada ao estimulo. Foram
utilizadas dosagens flexiveis de paroxetina (de 20 mg/d a 50 mg/d) que demonstraram sua superioridade estatistica nas
medidas da escala CAPS-2 e pela CGI em relagdo ao placebo, sendo considerado um tratamento eficaz para esse transtorno.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

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

A paroxetina ndo estd quimicamente relacionada aos antidepressivos triciclicos, tetraciclicos nem a outros antidepressivos
disponiveis. Os tratamentos prolongados com a paroxetina evidenciam que sua ac¢do antidepressiva se mantém por no minimo
um ano.

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

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

O estado de equilibrio dos niveis sistémicos ¢ atingido no periodo de 7-14 dias ap6s o inicio do tratamento e a farmacocinética
parece ndo se alterar durante as terapias prolongadas.

A paroxetina ¢ bem absorvida ap6s administragdo oral e apresenta metabolismo de primeira passagem.

Metabolismo

Os principais metabdlitos da paroxetina sdo polares e conjugados por produtos de oxidagdo e metilagdo e rapidamente
metabolizados. Considerando-se a relativa falta de atividade farmacoldgica, ¢ muito pouco provavel que contribuam com os
efeitos terapéuticos de paroxetina.

Eliminacio

A meia-vida de eliminag@o, embora variavel, ¢ geralmente de cerca de um dia.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de paroxetina ou a qualquer
componente de sua formulagdo. Nao deve ser usado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
inclusive a linezolida (antibidtico inibidor ndo seletivo reversivel da MAO) e o cloridrato de metiltionina (azul de metileno),
nem no periodo de duas semanas apos o término do tratamento com esses inibidores. Da mesma forma, ndo se recomenda
iniciar terapia com os IMAO antes de duas semanas ap6s o término do tratamento com Pondera® (cloridrato de paroxetina)
(vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Pondera® (cloridrato de paroxetina) nio deve ser usado concomitantemente com pimozida (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

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

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem
estar prejudicadas.

Categoria D de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiio-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Criancas e adolescentes menores de 18 anos

O tratamento com antidepressivos associa-se ao aumento do risco de pensamento e/ou comportamento suicida em criancas e
adolescentes com transtorno depressivo maior e outros transtornos psiquiatricos. Em estudos clinicos realizados com criangas
¢ adolescentes que usavam paroxetina, observaram-se com mais frequéncia eventos adversos relacionados a possibilidade de
suicidio (pensamentos ou tentativas suicidas) e a hostilidade (predominantemente agressdo, comportamento opositor ou raiva)
nos pacientes tratados com paroxetina do que nos que receberam placebo (vide item 9. REACOES ADVERSAS). Existem
poucos dados sobre seguranga de longo prazo do uso do medicamento em criancas e adolescentes relacionados ao crescimento,
maturidade e ao desenvolvimento comportamental e cognitivo.

Piora do quadro clinico e risco de suicidio entre adultos

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

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

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

Os pacientes (e os cuidadores) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar qualquer piora do quadro geral (inclusive
desenvolvimento de novos sintomas) e/ou o aparecimento de comportamentos ou ideacdo suicidas, ou pensamentos de ferir a
si mesmos e de procurar auxilio médico imediatamente caso isso acontega. E importante reconhecer que o surgimento de
sintomas como agitacdo, acatisia ou mania pode estar relacionado com a doenca subjacente ou com o proprio medicamento
(vide sub-item “Acatisia” e “Mania e Transtorno Bipolar”, logo abaixo e item 9. REACOES ADVERSAS).

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

Acatisia

Raramente o uso de paroxetina ou de outro ISRS relaciona-se ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por sensagdo de
inquietude, agitacdo psicomotora ¢ incapacidade do paciente de permanecer na mesma posi¢do e geralmente associada a uma
sensagdo de desconforto subjetivo. E mais provavel que isso ocorra nas primeiras semanas de tratamento.

Sindrome serotoninérgica/sindrome neuroléptica maligna

Em raros casos, o desenvolvimento de eventos relacionados a sindrome serotoninérgica ou a sindrome neuroléptica maligna
pode ocorrer em associagdo ao tratamento com paroxetina, particularmente quando administrado com outra droga
serotoninérgica ou neuroléptica.

Como essas sindromes podem resultar em risco potencial de morte, deve-se descontinuar o tratamento com paroxetina se tais
eventos ocorrerem (caracterizados por sintomas como hipertermia, rigidez, mioclonias, instabilidade autonémica com possiveis
flutuagGes rapidas dos sinais vitais, mudangas de estado mental, incluindo confusdo, irritabilidade e agitagdo extrema
progredindo para delirio e coma) e iniciar terapia sintomatica de suporte. A paroxetina ndo deve ser usada em associagdo com
precursores de serotonina (tais como L-triptofano e oxitriptano) devido ao risco de sindrome serotoninérgica (vide itens 4.
CONTRAINDICACOES e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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Mania e transtorno bipolar

Um episodio depressivo grave pode ser a manifestacéo inicial do transtorno bipolar. Acredita-se, de modo geral (hipotese ndo
confirmada por ensaios clinicos), que tratar tal episddio apenas com antidepressivo pode aumentar a probabilidade de
precipitagdo de um episddio de mania misto nos pacientes sob risco de transtorno bipolar. Antes de iniciar o tratamento com
antidepressivo, os pacientes devem ser adequadamente avaliados para que se determine o risco de transtorno bipolar. Essa
avaliacdo deve abranger historia psiquidtrica detalhada, inclusive histdria familiar de suicidio, transtorno bipolar e depressao.
Deve-se notar que a paroxetina ndo foi aprovada para uso no tratamento de depressdo no transtorno bipolar. Como todo
antidepressivo, a paroxetina deve ser usada com cautela em pacientes com histéria de mania.

Tamoxifeno

Alguns estudos tém demonstrado que a eficacia do tamoxifeno, medida pelo risco de recaida do cancer de mama/mortalidade,
pode ser reduzida quando prescrito em associacdo com paroxetina como um resultado da inibicdo irreversivel da paroxetina ao
CYP2D6 (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Este risco pode aumentar com a longa duragdo da
coadministragdo. Quando o tamoxifeno é usado para o tratamento ou prevencdo de cancer de mama, os médicos devem
considerar o uso de um antidepressivo alternativo com pouca ou nenhuma inibi¢do de CYP2D6.

Fratura éssea

Estudos epidemiolégicos sobre risco de fratura apos exposicao a alguns antidepressivos, inclusive os ISRS, relatam associa¢ao
com fraturas. O risco ocorre durante o tratamento e € maior nas fases iniciais. A possibilidade de fratura deve ser considerada
no tratamento de pacientes com paroxetina.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAQO)

O tratamento com paroxetina deve ser iniciado cautelosamente no minimo duas semanas ap6s o término do tratamento com
inibidores da MAO, aumentando-se gradativamente a dosagem de Pondera® (cloridrato de paroxetina) até alcangar resposta
adequada (vide itens 4. CONTRAINDICACOES E 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Insuficiéncia renal/hepatica
Deve-se ter cautela ao administrar este medicamento a pacientes com insuficiéncia renal grave ou hepética (vide item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

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

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

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

Eletroconvulsoterapia (ECT)
Ha pouca experiéncia clinica com a administragdo concomitante de paroxetina em pacientes sob ECT. Entretanto, existem
raros relatos de prolongamento de convulsdes induzidas por ECT e/ou convulsdes secundarias em pacientes tratados com ISRS.

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

Hemorragia

Ha relatos de sangramento na pele ¢ nas membranas mucosas (inclusive, sangramento gastrintestinal e ginecologico) apos
tratamento com paroxetina. Deve-se, portanto usar o medicamento com cautela em pacientes predispostos a condi¢des
hemorragicas, com tendéncia a sangramento conhecida ou sob tratamento concomitante com fairmacos que aumentam o risco
de sangramento (vide item 9. REACOES ADVERSAS). ISRSs podem aumentar o risco de hemorragia pos- parto (ver itens 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

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

Prolongamento do Intervalo QT

Casos de prolongamento do intervalo QT tem sido reportados, embora a casualidade com Pondera® (cloridrato de paroxetina)
nao foi estabelecida.

Pondera® (cloridrato de paroxetina) deve ser utilizado com cuidado em pacientes com historico de intervalo QT prolongado,
pacientes tomando anti-arritmicos ou outros medicamentos que possam potencialmente prolongar o intervalo QT, ou aqueles
com doencas cardiacas pré-existentes relevantes.

Para mais informacdes, veja 4. Contraindicagdes.

Sintomas observados com a descontinuaciio de cloridrato de paroxetina em adultos

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

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

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

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

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

A experiéncia clinica demonstra que a terapia com paroxetina nao esta associada a deterioragdo da funcdo cognitiva nem da
fungdo psicomotora. Contudo, como é o caso de todas as drogas psicoativas, os pacientes devem ser advertidos sobre a
capacidade de dirigir veiculos motorizados ou de operar maquinas.

Apesar da paroxetina ndo aumentar as deficiéncias mentais e habilidades motoras causadas por alcool, o uso concomitante de
Pondera® (cloridrato de paroxetina) com alcool ndo é recomendado.

Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencao podem
estar prejudicadas.

Fertilidade

Alguns estudos clinicos tém demonstrado que os ISRS (incluindo paroxetina) podem afetar a qualidade do esperma. Este efeito
parece ser reversivel apos a descontinuagdo do tratamento. Alteragdes na qualidade do esperma podem afetar a fertilidade em
alguns homens.

Disfuncao sexual

Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina, assim como o Pondera® (cloridrato de paroxetina) podem causar sintomas
de disfun¢do sexual. Houve relatos de disfuncdo sexual onde os sintomas persistiram mesmo apos a descontinuacao do
tratamento (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

Gravidez

Estudos com animais ndo demonstraram efeitos teratogénicos nem embriotoxicos seletivos.

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

O médico precisa avaliar alternativas possiveis de tratamento para mulheres gravidas ou que planejam engravidar e somente
prescrever Pondera® (cloridrato de paroxetina) quando os beneficios potenciais justificarem os riscos. No caso da opgao pela
descontinuagdo do tratamento em mulheres gravidas, o médico deve observar a se¢dao Descontinuag@o de Pondera® (cloridrato
de paroxetina), em item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e a se¢do Sintomas Observados com a Descontinuagdo de
Pondera® (cloridrato de paroxetina) em Adultos, acima.

Houve relatos de nascimento prematuro em casos de mulheres gravidas expostas a paroxetina ou a outros ISRS, entretanto ndo
se estabeleceu nenhuma relagdo causal.

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

Deve-se monitorar o recém-nascido caso a mae tenha dado continuidade ao tratamento com Pondera® (cloridrato de
paroxetina) nos estagios finais da gravidez, uma vez que houve relatos de complicagdes em neonatos expostos a paroxetina ou
a outros ISRS apos o terceiro trimestre de gravidez.

Entretanto, ndo foi possivel estabelecer uma relag@o causal com a terapia. Os achados clinicos relatados incluem: desconforto
respiratorio, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade térmica, dificuldade de amamentar, vomito, hipoglicemia, hipertonia,
hipotonia, hiperreflexia, tremor, nervosismo, irritabilidade, letargia, choro constante e sonoléncia. Em alguns casos, os sintomas
foram descritos como sindrome de abstinéncia neonatal. A maior parte das complicagdes ocorreu imediatamente ou pouco apos
o nascimento (menos de 24 horas).

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

Dados observacionais indicam um risco aumentado (menos de 2 vezes) de hemorragia pos-parto ap6s a exposi¢do a ISRS no
més anterior ao parto (ver itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hemorragia ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Lactacao

Uma pequena quantidade de paroxetina é excretada no leite materno. Em estudos publicados, as concentragdes séricas em
criangas amamentadas foram indetectaveis (< 2 ng/mL) ou muito baixas (< 4 ng/mL). Nao se observaram sinais de efeitos da
droga nessas criangas. Contudo, Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo deve ser usado durante a amamentacdo, a menos que
os beneficios esperados para a mae justifiquem os riscos potenciais para a crianga.

Toxicidade

Estudos toxicologicos foram conduzidos em macacos rhesus e ratos albinos; em ambos a via metabolica ¢ semelhante a que foi
descrita em humanos. Como esperado, com as aminas lipofilicas, incluindo antidepressivos triciclicos, foi detectado
fosfolipidose em ratos. A fosfolipidose ndo foi observada em estudos de duragdo de até um ano em primatas, com doses que
foram seis vezes maiores do que o intervalo de doses clinicas aconselhavel.

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

Genotoxicidade
Naio foi observada genotoxicidade em uma série de ensaios in vitro e in vivo.

Categoria D de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas serotoninérgicas: assim como ocorre com outros ISRS, a coadministracdo de drogas serotoninérgicas pode levar ao
aumento dos efeitos associados & 5-HT ou sindrome serotoninérgica (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Deve-se ter cuidado e efetuar monitoramento clinico minucioso ao combinar Pondera® (cloridrato de paroxetina) com drogas
serotoninérgicas (inclusive L-triptofano, triptana, tramadol, ISRS, litio, fentanila ¢ preparacdes a base de Erva de Sdo Jodo, ou
Hypericum perforatum).

O uso concomitante de Pondera® (cloridrato de paroxetina) e inibidores da MAOQ, incluindo linezolida, um antibidtico que ¢é
um inibidor reversivel ndo seletivo da MAO ¢ cloreto de metiltionina (azul de metileno) ¢é contraindicado (vide item 4.
CONTRAINDICACOES).
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Pimozida: em estudo de dose unica e baixa da pimozida (2 mg), em coadministragdo com a paroxetina, foi demonstrado
aumento nos niveis de pimozida. Isso se explica pelas conhecidas propriedades da paroxetina de inibir a CYP2D6. Devido a
estreita janela terapéutica da pimozida e a sua conhecida capacidade de prolongar o intervalo QT, seu uso concomitante com
Pondera® (cloridrato de paroxetina) é contraindicado (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

Enzimas metabolizadoras de drogas: o metabolismo e a farmacocinética da paroxetina podem ser afetados pela inducdo ou
inibicdo de enzimas metabolizadoras de drogas.

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

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

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

Anticonvulsivantes: a administrago concomitante de drogas como carbamazepina, fenitoina e valproato de s6dio ndo parece
interferir no perfil farmacocinético/farmacodindmico em pacientes epiléticos.

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

-----

paroxetina inibe a CYP2D6, enzima hepatica do citocromo P450. Essa inibicdo pode conduzir ao aumento da concentragao
plasmatica de drogas coadministradas metabolizadas pela CYP2D6. Isso abrange certos antidepressivos triciclicos (como
amitriptilina, nortriptilina, imipramina e desipramina), neurolépticos fenotiazinicos [como perfenazina e tioridazina (vide item
4. CONTRAINDICACOES)], risperidona, atomoxetina, certos antiarritmicos do tipo lc¢ (como propafenona e flecainida) e
metoprolol.

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

CYP3A4: um estudo de interacdo in vivo sobre coadministracdo, no estado de equilibrio, de paroxetina e terfenadina, um
substrato da enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4), revelou que a paroxetina ndo afetou a farmacocinética da terfenadina.
Um estudo similar sobre interacdo in vivo revelou que a paroxetina ndo afetou a farmacocinética do alprazolam e vice-versa. A
administragcdo concomitante de paroxetina com terfenadina, alprazolam ou outras drogas que sejam substratos da CYP3 A4 ndo
devem ser consideradas perigosas.

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

- Alimentos; antiacidos; digoxina; propranolol; alcool (a paroxetina ndo potencializa a redu¢@o da habilidade motora e mental
causada pelo alcool, entretanto o uso concomitante de paroxetina e alcool ndo é recomendavel).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

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

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

Caracteristicas dos produtos:

o comprimido de Pondera® (cloridrato de paroxetina) 10 mg ¢ revestido, oblongo, amarelo ocre, com vinco em um dos lados
e liso do outro e o de Pondera® (cloridrato de paroxetina) 30 mg € revestido, 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.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento deve ser administrado em dose unica diaria, pela manha, com ou sem alimento. Deve ser deglutido inteiro
e de preferéncia com um copo de agua.

A posologia deve ser avaliada e ajustada se necessario dentro de duas a trés semanas do inicio do tratamento e depois, conforme
consideragdo clinica apropriada. Os pacientes devem ser tratados por um periodo suficiente que garanta a eliminagdo dos
sintomas. Esse periodo ¢ varidvel 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
descontinua¢do ndo deve ser abrupta.

Transtorno depressivo maior (TDM): a dosagem recomendada para adultos ¢ 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.

Transtorno do panico: a dosagem inicial recomendada ¢ 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 (TOC): a dosagem inicial recomendada ¢ de 20 mg/dia, podendo ser aumentada
semanalmente, com incrementos de 10 mg/dia até 60 mg/dia. A dosagem usual ¢ de 40 mg/dia.

Fobia social/ transtorno de ansiedade social: a dosagem inicial recomendada ¢ 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 ansiedade generalizada: a dose recomendada ¢ de 20 mg ao dia. Alguns pacientes ndo respondem a essa
posologia e podem beneficiar-se de aumentos de 10 mg, conforme necessario, até¢ a dose maxima de 50 mg/dia, de acordo com
sua resposta.

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 o maximo de 50 mg/dia, por meio de
incrementos de 10 mg/dia, conforme o necessario.

Interrupcio: a interrupcdo abrupta do tratamento pode causar sintomas como pesadelos, tremor, insdnia, desconforto
gastrintestinal, vertigem, parestesia, ansiedade, agitacdo, ndusea, sudorese e confusdo. Recomenda-se reducdo gradual no
término do tratamento.

Descontinuacio do tratamento: para descontinuagdo do tratamento, deve ser feita a redugdo 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 interrupgdo. Na
ocorréncia de sintomas de intolerancia durante a redugdo da dose ou apos a interrupgéo do tratamento, a dosagem prescrita
anteriormente deve ser retomada, e a redug@o da dosagem deve ser mais gradual.

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

Criancas e adolescentes menores de 18 anos
O uso de Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo ¢ indicado para criangas e adolescentes menores de 18 anos (vide itens 1.
INDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

Reag¢do muito comum (>1/10): nausea, disfungéo sexual.

Rea¢do comum (>1/100 e <1/10): astenia, ganho de peso corporal; sudorese; constipacdo, diarreia, vomitos, boca seca;
bocejos; visdo turva; vertigem, tremor e dor de cabega; sonoléncia, insonia, agitacdo, sonhos anormais (inclusive pesadelos);
aumento dos niveis de colesterol, diminui¢ao do apetite.

Reacido incomum (>1/1.000 e <1/100): retencdo urinaria, incontinéncia urinaria; rash cutineo (exantema); midriase (vide
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES); hipotensio postural; taquicardia sinusal; distarbios extrapiramidais (houve
relatos de disturbios extrapiramidais, inclusive de distonia orofacial, ocorridos em pacientes com transtornos de movimento
subjacentes ou que faziam uso de medicag@o neuroléptica), confusao, alucinagdes; sangramento anormal, predominantemente
da pele e das membranas mucosas.

Rea¢do rara (>1/10.000 e <1/1.000): hiperprolactinemia/galactorreia; distiirbios menstruais (incluindo menorragia,
metrorragia € amenorreia); elevacdo das enzimas hepaticas (houve relatos de aumento das enzimas hepaticas e, muito
raramente, também de eventos hepaticos pds-comercializagdo, como hepatite, as vezes associada a ictericia ou deficiéncia
hepatica; a descontinuag@o do uso da paroxetina deve ser considerada se houver elevago dos resultados dos testes de funcdo
hepatica); convulsdes, acatisia, sindrome das pernas inquietas (SPI); hiponatremia (houve relatos de hiponatremia
predominantemente em pacientes idosos e, algumas vezes, devido a sindrome de secrecdo inapropriada do hormoénio
antidiurético ou ADH); manifestacdes maniacas (tais sintomas também podem ser decorrentes de doenga subjacente).

Reacdo muito rara (<1/10.000): trombocitopenia; manifestacdes alérgicas graves (inclusive reagdes anafilaticas e
angioedema); sindrome de secre¢do inapropriada do horménio antidiurético (ADH); sindrome serotoninérgica (os sintomas
incluem agitacdo, confusdo, diaforese, alucinacdes, hiperreflexia, mioclonia, taquicardia e tremores), glaucoma agudo;
sangramento gastrintestinal; eventos hepaticos (como hepatite, as vezes associada a ictericia, ou insuficiéncia hepatica; houve
relatos de elevagdo das enzimas hepaticas e também, muito raramente, de eventos hepaticos pds-comercializagdo, como
hepatite, as vezes associada a ictericia, ou deficiéncia hepatica; a descontinuagio do uso da paroxetina deve ser considerada se
houver elevacdo dos resultados dos testes de fungdo hepatica); edema periférico; reagdes cutineas graves (incluindo eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica), urticaria e reagdes de fotossensibilidade.

Reacdo de frequéncia desconhecida: colite microscépica; hemorragia pds-parto!

Sintomas observados na descontinuacio do tratamento com paroxetina

Reag¢do comum (>1/100 e < 1/10): vertigem, distarbios sensoriais, disturbios do sono, ansiedade e dor de cabega.

Reac¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100): agitacdo, nausea, tremor, confusdo, sudorese, diarreia.

Assim como ocorre com muitos medicamentos psicoativos, a descontinuacdo de Pondera® (cloridrato de
paroxetina),particularmente de forma abrupta, pode causar sintomas como vertigem, disturbios sensoriais (inclusive parestesia,
sensa¢@o de choque elétrico e zumbido), disturbios do sono (inclusive sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nausea, dor de
cabega, tremor, confusdo, diarreia e sudorese. Na maioria dos pacientes, esses eventos variam de leves a moderados ¢ sdo
autolimitados. Nenhum grupo particular de pacientes apresentou um risco aumentado para esses sintomas; entretanto,
recomenda-se que, quando o tratamento com Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo for mais necessario, a descontinuagéo
seja gradual, com redugdo da dose (vide itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Reacdes adversas observadas em estudos clinicos pediatricos

Nesses estudos, houve relatos dos seguintes eventos adversos ocorridos entre pelo menos 2% dos pacientes, com incidéncia no
minimo duas vezes maior do que a observada no grupo de placebo: labilidade emocional (inclusive autoagressdo, pensamento
e/ou comportamento suicida, choro e flutuagdes de humor), hostilidade, diminui¢do do apetite, tremor, sudorese, hipercinesia
e agitacdo.

Sintomas como pensamento ¢/ou comportamento suicida foram observados principalmente em estudos clinicos que envolveram
adolescentes com transtorno depressivo maior. Observou-se hostilidade particularmente em criangas com transtorno obsessivo
compulsivo e, em especial, em criangas menores de 12 anos de idade.

Em estudos que utilizaram esquema de titulagdo de dose (redugdo da posologia de 10 mg/dia em intervalos semanais até a dose
de 10 mg/dia por uma semana), os sintomas reportados durante a fase de titulagdo ou com a descontinuagdo de cloridrato de
paroxetina entre pelo menos 2% dos pacientes ocorridos no minimo duas vezes mais que no grupo de placebo foram: labilidade
emocional, nervosismo, vertigem, nauseas e dores abdominais (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

! Este evento foi relatado para a classe terapéutica de ISRS e IRSN (ver itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais

Uma ampla margem de seguranga fica evidente tomando-se como base os dados disponiveis. Houve relatos de casos de
superdosagem em pacientes que tomaram até 2.000 mg de paroxetina isoladamente ou em combinagdo com outras drogas,
inclusive alcool. As experiéncias de superdosagem de paroxetina demonstraram, além dos eventos observados no item 9.
REACOES ADVERSAS, os seguintes sintomas: febre, alteragdes da pressdo arterial, contragdes musculares involuntarias,
ansiedade e taquicardia.

Houve relatos ocasionais de coma ou altera¢cdes do ECG, muito raramente com evolucdo fatal, em especial quando paroxetina
foi administrada em associacdo com outras drogas psicotropicas, com ou sem alcool.

Tratamento

Nao se conhece nenhum antidoto especifico.

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

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera

Dados das alteracgoes de bulas

bula
Data do N¢do Assunto Data do N2 do Assunto Data de Itens de bula Versées | Apresentacdes
expedient expediente expedient expedient aprovaca (VP/VP relacionadas
e e e 0 S)
10450 —
06/07/2016 2033345/16 SIMILAR — Nao Nio Nao Nio 9. Reagoes VPS Comprimido
-5 Notificagdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Adversas revestido
Alteracdo de 10 e 30 mg
Texto de Bula
—RDC 60/12
17/10/20 2396343/16 10450 — Nao Nao Nao Nao Forma Comprimido
16 -3 SIMILAR — aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel farmacéutica e VPS revestido 10 e
Notificagdo de apresentagoes 30mg
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12
13/04/2018 0287691/18 10450 — Nao Nao Nao Nao Composigao VPS Comprimido
-4 SIMILAR — aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel revestido 10 e
Notificagdo 30mg
de Alteragdo
de Texto de
Bula - RDC
60/12
10/06/2019 0512552/19 10450 — Nao Nao Nao Nao Apresentagdes Comprimido
-9 SIMILAR — aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 1.Indicagdes VPS revestido 10 e
Notificagdo de 2 Resultados de 30mg
Alteracdo de eficacia
Texto de Bula 3.Caracteristicas
—RDC 60/12 farmacologicas
4.Contraindicac¢des
5.Adverténcias e
precaugdes
6.Interacoes
medicamentosas
8.Posologia e modo
de usar
9.Reagdes adversas
10.Superdose
Dizeres Legais
23/10/2019 2567354/19 10450 — Nao Nao Nao Nao 5.Adverténcias e VPS Comprimido
-8 SIMILAR — aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel precaucdes revestido 10 e
Notificacdo de (Disfun¢do Sexual) 30mg
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12
29/06/2020 2079498/20 10450 — Nao Nao Nao Nao 9. Reagdes VPS Comprimido
-3 SIMILAR — aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel adversas revestido 10 e
Notificacdo de 30mg
Alteragdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12
10450 = 5. Adverténcias e
0286913/21 SIMILAR B precaucdes Comprimido
22/01/2021 Notificacdo de Nao Nao Nao Nao !
-6 z . s . . . VPS revestido 10 e
Alteragdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel ~
9. Reagdes 30mg
Texto de Bula g
~RDC 60/12 acversas
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Pondera®
cloridrato de paroxetina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Embalagens com 10 ou 20 comprimidos revestidos contendo 15 mg ou 25 mg de cloridrato de paroxetina.
USO ADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido de Pondera® 15 mg contém:

paroxetina (sob a forma de cloridrato hemi-hidratado) * ...........ccoeiiiiiiiii s 15 mg*
EXCIPIENTES ('SP evtreeteriete ettt sttt sttt ekt b et bbbttt b et b bbb et eb et ekt et ek e s b b e eb et ebe e enes 1 comprimido revestido
Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amidoglicolato de sddio, diéxido de silicio, estearato de magnesio,
hipromelose, macrogol, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido de Pondera® 25 mg contém:

paroxetina (sob a forma de cloridrato hemi-hidratado) * ..........ccooieiiiiie e e e 25 mg*
o |0 T (=T o Sy oSSR 1 comprimido revestido
Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amidoglicolato de sddio, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, dioxido de titdnio, 6xido de ferro amarelo.

* Cada 1,138 mg de cloridrato de paroxetina hemi-hidratado equivale a 1,00 mg de paroxetina base.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pondera® (cloridrato de paroxetina) ¢ indicado para o tratamento dos Transtornos Depressivos Maiores leves, moderados e
graves e acompanhados ou ndo por ansiedade.

Pondera® (cloridrato de paroxetina) é, também, indicado para o tratamento dos sintomas do Transtorno Obsessivo
Compulsivo (TOC), Transtorno de Ansiedade Social (fobia social), Transtorno do Panico com ou sem agorafobia, Transtorno
de Ansiedade Generalizada (TAG) e Transtorno de Estresse Pds-Traumatico (TEPT).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transtorno depressivo maior: A eficacia da paroxetina no tratamento do transtorno depressivo maior foi estabelecida em
seis estudos controlados por placebo, em pacientes com idades que variaram de 18 (dezoito) a 73 (setenta e trés) anos. Esses
estudos mostraram que a paroxetina foi significativamente mais eficaz que o placebo de acordo com, pelo menos, dois dos
seguintes métodos de avaliacdo: Escala de Hamilton para Avaliagcdo da Depressdo (Hamilton Depression Rating Scale
[HDRS]), item de humor depressivo e pela

Impressdo Clinica Global - Gravidade da Doenga (Clinical Global Impression-Severity [CGI-S]). A paroxetina foi
significativamente mais eficaz que o placebo na melhora dos escores dos subfatores da HDRS, incluindo os itens referentes
ao humor depressivo, distirbio do sono e ansiedade.

A diminuicdo da taxa de recidiva em pacientes com transtornos depressivos responsivos a paroxetina (HDRS total <8) foi
observada em um estudo aberto por oito semanas e randomizado ao uso continuo, com paroxetina ou placebo, por mais 12
(doze) meses. Houve diminuicéo da taxa de recidiva, para 15% no grupo tratado com paroxetina, em comparagdo com 39%
no grupo que recebeu placebo. A efetividade foi semelhante em homens e mulheres.

Transtorno obsessivo-compulsivo: A eficicia da paroxetina no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) foi
demonstrada em dois estudos clinicos multicéntricos controlados por placebo em pacientes ambulatoriais, com quadros de
TOC moderados a graves (DSM.IIR) e que apresentavam pontuacdo de 23 (vinte trés) a 26 (vinte e seis) na Yale Brown
Obsessive Compulsive Scale (YBOCS) antes do tratamento. No primeiro estudo, os pacientes foram tratados com doses fixas
de 20, 40 e 60 mg/dia de paroxetina. Os resultados mostraram que as doses de 40 e 60 mg/dia de paroxetina foram eficazes
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no tratamento do TOC. Os pacientes responsivos experimentaram uma reducdo média de cerca 6 (seis) e 7 (sete) pontos,
respectivamente, no escore total da YBOCS que foi significativamente maior, 4 (quatro) pontos da reducdo em relagdo a
dose de 20 mg e 3 (trés) pontos em relacdo ao placebo. No segundo estudo, o tratamento com doses flexiveis de 20 a 60
mg/dia de paroxetina foi comparado ao tratamento com clomipramina (25 a 250 mg/dia). Nesse estudo, os pacientes tratados
com paroxetina apresentaram uma redugdo média de 7 (sete) pontos no escore total da YBOCS, significativamente maior
que os 4 (quatro) pontos de reducdo média observada nos pacientes tratados com placebo. Ndo houve diferengas entre as
respostas aos tratamentos quando os grupos foram estratificados de acordo com a idade e sexo.

Os efeitos de longo prazo do tratamento de pacientes com TOC com paroxetina foi demonstrado com a extenséo do primeiro
estudo. Os pacientes responsivos a paroxetina, durante o periodo duplo-cego de trés meses e durante o periodo aberto de
extensdo de seis meses, com doses entre 20 a 60 mg/dia foram subsequentemente randomizados para tratamento com
paroxetina ou placebo, durante um periodo de seis meses duplo-cego de prevencao de recidiva. Os pacientes sob paroxetina
ficaram menos sujeitos a recidiva do que os pacientes em uso de placebo. [1]

Transtorno de ansiedade social: A eficacia da paroxetina no tratamento do transtorno de ansiedade social foi demonstrada
em trés estudos clinicos multicéntricos controlados por placebo, com pacientes ambulatoriais, com transtorno de ansiedade
social (DSM.1V). Nesses estudos, a eficacia da paroxetina foi comparada a do placebo de acordo com: (1) Proporcéao de
pacientes respondedores como definido pelo escore de melhora pela Impresséo Clinica Global (Clinical Global Impression-
Improvement [CGI-I]) igual 1 (melhora importante) ou 2 (melhora) e (2) alteracéo em relagdo ao basal na Liebowitz Social
Anxiety Scale (LSAS).

Nos primeiros e segundo estudos que compararam doses flexiveis de paroxetina (20 a 50 mg/dia) com placebo, foi possivel
demonstrar superioridade estatisticamente significante do tratamento com paroxetina avaliado pelo critério de resposta CGI
e LSAS. No primeiro estudo, 69% dos pacientes que completaram as primeiras 12 (doze) semanas de tratamento foram
considerados respondedores pelo CGI em comparagdo aos 29% observados no grupo placebo. J& no segundo estudo, 77%
dos pacientes tratados com paroxetina foram considerados respondedores em comparagdo aos 42% do grupo placebo de
acordo com CGl.

Em um terceiro estudo clinico, foram comparados os tratamentos com doses fixas de 20, 40 ou 60 mg/dia de paroxetina com
placebo. A dose de 20 mg de paroxetina mostrou-se significativamente superior do que o tratamento com placebo de acordo
com os critérios de resposta do LSAS e CGI. Houve uma tendéncia na superioridade das doses de 40 e 60 mg/dia em relagdo
ao placebo. Nao foi possivel demonstrar beneficio adicional com doses >20 mg/dia. N&o houve diferengas entre as respostas
aos tratamentos quando os grupos foram estratificados de acordo com a idade, raca e sexo. [1]

Transtorno do péanico: A eficacia da paroxetina foi demonstrada em trés estudos clinicos de 10 (dez) a 12 (doze) semanas,
multicéntricos e placebo-controlados em pacientes ambulatoriais com transtorno do panico (DSM.IIIR), com ou sem
agorafobia. Nesses estudos, a paroxetina mostrou-se significantemente mais eficaz que o placebo, quando a frequéncia de
ataques de panico foi avaliada por, pelo menos, dois dos trés critérios utilizados e pelo CGI.

No primeiro estudo, somente 76% dos pacientes que receberam dose fixa de 40 mg/dia de paroxetina permaneceram livres
de ataques de panico durante as 10 (dez) semanas do estudo, em comparacgdo aos 44% daqueles do grupo placebo.

No segundo estudo, 51% dos pacientes que receberam doses flexiveis entre 10 a 60 mg/dia de paroxetina permaneceram
livres de ataques de panico durante 12 (doze) semanas, em comparagao aos 32% do grupo placebo.

No terceiro estudo, 33% dos pacientes que receberam doses flexiveis entre 10 a 60 mg/dia de paroxetina e 14% dos pacientes
do grupo placebo mostraram reducédo de, pelo menos, um ataque de panico durante 12 (doze) semanas de observagdo. Ambos
os grupos foram igualmente submetidos a terapia comportamental cognitiva padréao.

A dose média diaria de paroxetina nos segundo e terceiro estudos clinicos foi de 40 mg.

Os efeitos do tratamento de longo prazo, com paroxetina, no transtorno de panico, foram demonstrados com a extensao do
primeiro estudo. Os pacientes responsivos a paroxetina durante o periodo duplo-cego de trés meses e

durante o periodo aberto de extenséo de seis meses com doses de 10, 20 e 40 mg/dia foram subsequentemente randomizados
para tratamento, com paroxetina ou placebo, durante um periodo de trés meses, com metodologia duplo-cego de prevencéao
de recidiva. Os pacientes sob paroxetina ficaram menos sujeitos a recidiva do que os pacientes em uso de placebo. [1]

Transtorno de ansiedade generalizada: A eficacia da paroxetina no tratamento de pacientes com transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) (DSM.IV) foi demonstrada em dois estudos clinicos multicéntricos de oito semanas de duragdo,
controlados por placebo.

No primeiro estudo clinico, foi comparado o tratamento de pacientes com diagndéstico de TAG com paroxetina, em doses
fixas de 20 ou 40 mg/dia, que se mostraram mais eficazes do que o placebo, conforme avaliacdo de acordo com a Escala de
Hamilton para Avaliacdo da Ansiedade (Hamilton Rating Scale for Anxiety [HAM-A]). Néo foi possivel estabelecer
beneficio adicional com a dose de 40 mg/dia.

No segundo estudo clinico, foram usadas doses flexiveis de paroxetina (20 a 50 mg/dia) e placebo. A paroxetina apresentou
superioridade estatisticamente significante em relacéo ao placebo de acordo com a HAM-A.

Em um estudo de longo prazo, 566 (quinhentos e sessenta e seis) pacientes diagnosticados com TAG de acordo com 0s
critérios da DSM.IV que ja haviam respondido ao tratamento anterior com doses flexiveis de 20 a 50 mg/dia em um estudo
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semicego com oito semanas de duracdo, foram randomizados para receber a mesma dose efetiva ou placebo por até 24 (vinte
e quatro) semanas de observacao quanto a recidiva. Os pacientes que continuaram fazendo uso de paroxetina experimentaram
menores taxas de recidiva que aqueles do grupo placebo. [1]

Transtorno de estresse pos-traumatico: A eficacia da paroxetina no tratamento do transtorno de estresse postraumatico
(TEPT) foi demonstrada em dois estudos clinicos multicéntricos, controlados por placebo de 12 (doze) semanas de duragao,
em pacientes adultos ambulatoriais que preenchiam os critérios do DSM.IV para TEPT. A duracdo média dos sintomas
variou de 1 (um) a 57 (cinquenta e sete) anos. A porcentagem de pacientes com transtorno depressivo maior secundario ou
transtornos de ansiedade ndo TEPT nos dois estudos combinados foi de 41% e de 40%, respectivamente. O desfecho final
do estudo foi avaliado pelo escore da ClinicianAdministered Post-Traumatic Stress Disorder Scale Part 2 (CAPS-2) e pelo
CGl. Os dois principais desfechos primarios de cada estudo foram: (1) alteracdo do escore total CAPS-2 do basal ao final do
estudo e (2) proporcédo de respondedores de acordo com o CGl-I, sendo os respondedores definidos como pacientes com
escores 1 (melhora importante) ou 2 (melhora).

No primeiro estudo, foram comparadas doses fixas de paroxetina de 20 ou 40 mg/dia com placebo. Ambas as doses
mostraram-se significativamente superiores ao placebo na alterag&o do escore total CAPS-2 e na proporcdo de respondedores
pelo CGI-I. N&o houve evidéncia suficiente no estudo que pudesse sugerir que a dose de 40 mg/dia trouxesse maior beneficio
gue a dose de 20 mg/dia.

No segundo estudo, foram utilizadas doses flexiveis de paroxetina (20 a 50 mg/dia) em comparacéo ao placebo. O tratamento
com paroxetina foi significativamente superior ao placebo, em alterar o escore total CAPS-2 e a propor¢do de respondedores
pelo CGI-1.[1]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de paroxetina € um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina. Quimicamente ndo relacionado aos
antidepressivos triciclicos, tetraciclicos ou outros, sua agéo decorre supostamente do aumento da atividade serotoninérgica,
ocasionada pela inibicdo da recaptacdo da serotonina nas sinapses das vias serotoninérgicas do cérebro.

Inicio da acéo (Depressdo): Ocorre dentro de uma semana, porém a resposta individual varia amplamente e a acdo completa
pode ser observada em até 8 (0ito) -12 (doze) semanas, apos o inicio do tratamento.

Absor¢do: Completamente absorvido apds sua administragéo oral.

Distribuico (Vq): 8.7 L/kg (3-28 L/Kg).

Ligacdo a proteinas plasmaticas: 93% a 95%.

Metabolismo: Extensivamente hepatico via o complexo enzimatico CYP2D6. Metabolitos priméarios sdo formados por
oxidagdo e metilacdo de precursores com subsequente glucuronidacéo e sulfatagdo. A curva farmacocinética néo linear pode
ser observada em altas doses e terapia de longa duracéo. Os metabdlitos exibem poténcia de aproximadamente 2% em relacéo
a seus precursores. A Cuin € 70-80% maior nos individuos idosos em relacdo aos jovens. O clearance esta, também,
diminuido. O T% de eliminagéo é de 21 h (3-65 h) e 0 Tmax € de 5,2 h.

Excrecédo: Ocorre pela urina (64%, 2% na sua forma inalterada); fezes (36%, primariamente, pelas vias biliares, <1% na sua
forma inalterada).

4. CONTRAINDICACOES

Pondera® (cloridrato de paroxetina) é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade a droga ou a qualquer
componente da formulagdo.

O uso concomitante de Pondera® (cloridrato de paroxetina) e de medicamentos inibidores da enzima monoamina oxidase
(MAO) ou dos medicamentos antipsicoticos tioridazina e pimozida esta contraindicado.

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

Categoria D - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os antidepressivos aumentam o risco de ideacdo e comportamentos suicidas em criangas, adolescentes e adultos jovens (18
(dezoito) -24 (vinte e quatro) anos de idade), com transtorno depressivo maior e outros transtornos psiquiatricos. Aconselha-
se considerar esses riscos antes de prescrever Pondera® (cloridrato de paroxetina). Estudos de curto prazo ndo demonstraram
aumento de risco de ideag8o ou comportamento suicida em pacientes

>24 (vinte e quatro) anos, mas mostraram diminui¢do desses riscos em pacientes > 65 (sessenta e cinco) anos de idade.
Aconselha-se, entretanto, monitorizar os pacientes quanto a sua piora clinica, ideacdo suicida ou alteracbes de
comportamento, particularmente, durante os primeiros 1 (um) -2 (dois) meses de terapia ou durante os periodos de ajuste de
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dose. Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo esti aprovado para uso em criangas. Em pacientes com transtorno afetivo
bipolar, Pondera® (cloridrato de paroxetina) pode piorar o quadro de psicose ou precipitar a mudanca para um quadro de
mania ou hipomania. A monoterapia em pacientes com transtorno afetivo bipolar deve ser evitada. Os pacientes apresentando
sintomas depressivos devem ser avaliados quanto ao diagndstico de transtorno afetivo bipolar. Pondera® (cloridrato de
paroxetina) ndo esta aprovado para o tratamento da depresséo do transtorno afetivo bipolar.

Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo deve ser usado em combinagdo com inibidores da monoamino oxidase (MAO) ou
dentro de duas semanas, apds o término do tratamento, com este tipo de substancia; portanto, o tratamento deve ser iniciado
com cautela, e a dose deve ser aumentada gradualmente até que a resposta 6tima seja atingida.

Os inibidores da MAO ndo devem ser administrados dentro de duas semanas, apos o término do tratamento, com Pondera®
(cloridrato de paroxetina).

Insuficiéncia renal ou hepatica:

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina <30 mL/min) ou insuficiéncia hepatica grave, ocorre
aumento das concentragdes plasmaticas de cloridrato de paroxetina. A dose inicial deve ser reduzida e a titulacdo para doses
maiores deve ser feita cuidadosamente (Ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Cardiopatias:

Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo produz alteragdes clinicamente significativas na presséo arterial, frequéncia cardiaca
e ECG. Da mesma forma que com todas as drogas psicoativas, recomenda-se cautela no tratamento de pacientes com
cardiopatias.

Epilepsia:

Da mesma forma que com outros antidepressivos, Pondera® (cloridrato de paroxetina) deve ser usado com cuidado em
pacientes com epilepsia.

Em geral, a incidéncia de convulsdes é <0,1% em pacientes tratados com Pondera® (cloridrato de paroxetina). A droga deve
ser descontinuada em qualquer paciente que apresente convulsdo.

Eletroconvulsoterapia (ECT):

Ha pouca experiéncia clinica em relagdo a administracdo concomitante de Pondera® (cloridrato de paroxetina) a pacientes
sob eletroconvulsoterapia (ECT).

Da mesma forma que com todos os antidepressivos, Pondera® (cloridrato de paroxetina) deve ser usado com cautela em
pacientes que apresentem histdria de mania.

Pacientes recebendo anticoagulantes orais:
Pondera® (cloridrato de paroxetina) deve ser administrado com grande cautela em pacientes, recebendo anticoagulantes orais.

Habilidade em dirigir/operar maquinas:

Experiéncias clinicas tém demonstrado que a terapia com Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo estd associada a
deterioracdo das fungdes cognitiva e psicomotora. Contudo, como com todas as drogas psicoativas, atencdo deve ser dada
aos pacientes quanto a sua habilidade em dirigir veiculos motorizados ou operar maquinas.

Uso na gravidez e lactagéo:

Embora os estudos em animais ndo tenham demonstrado quaisquer efeitos teratogénicos ou embriotdxico seletivo,
estabelecida estudos epidemiolégicos mostraram que recém-nascidos expostos a paroxetina no primeiro trimestre de
gestacdo apresentaram risco aumentado de mas formacdes, particularmente cardiacas. Uma metaanalise de 20 estudos
contendo dados colhidos durante 16 anos (1992-2008) mostrou o aumento na prevalénncia do risco relativo [POR] = 1,5%
(IC 95% 1,2 - 1,9) nas mas formac0es cardiacas e POR= 1,2% (IC 95% 1,1 - 1,4) nas mas formac@es gerais; portanto, a
mulher que engravidar em uso de Pondera® (cloridrato de paroxetina) deve ser informada sobre os potenciais riscos ao feto,
e 0 medicamento ndo deve ser usado durante a gravidez ou em mulheres que estejam amamentando, a ndo ser que, na opinido
do médico, os beneficios potenciais justifiquem os possiveis riscos.

Categoria D - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Abuso e dependéncia:

Até o momento, ndo existem relatos que evidenciem ser o cloridrato de paroxetina uma droga capaz de causar abuso ou
dependéncia. No entanto, todas as drogas de acdo central podem potencialmente estar relacionadas como causa de
dependéncia.

O paciente com depressao ou historia de abuso ou dependéncia por alguma droga deve estar sob observagdo médica continua.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A absorcdo e farmacocinética de Pondera® (cloridrato de paroxetina) néo sédo afetadas por alimentos ou antiacidos.

Da mesma forma que, com outros inibidores de recaptacdo de serotonina, estudos em animais indicam que uma interacéo
Pondera® (cloridrato de paroxetina) e triptofano pode ocorrer, resultando em sintomas relacionados ao excesso de serotonina
sugerida pela combinacéo de agitacdo, inquietacdo e sintomas gastrintestinais, incluindo diarreia.

O metabolismo e a farmacocinética do cloridrato de paroxetina podem ser afetados por drogas que induzem ou inibem o
metabolismo enzimatico da droga. Quando Pondera® (cloridrato de paroxetina) é coadministrado com uma droga inibidora
do metabolismo, 0 uso da dose minima deve ser considerado.

Nenhum ajuste inicial na dosagem do cloridrato de paroxetina é considerado necessario quando a droga é coadministrada
com drogas indutoras do metabolismo enzimatico. Qualquer ajuste subsequente de dosagem deve ser baseado nos efeitos
clinicos.

Embora Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo aumente os danos na habilidade mental e motora causados pelo élcool, o
uso concomitante de alcool por pacientes deprimidos recebendo Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo é aconselhavel.
Experiéncias em um ndmero limitado de individuos sadios tém demonstrado que Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo
aumenta a sonoléncia associadas ao haloperidol, amilbarbitona ou oxazepam quando dados em combinacéo.

Da mesma forma que, como outros inibidores de recaptacdo de serotonina, estudos em animais indicam que uma interacdo
entre Pondera® (cloridrato de paroxetina) e inibidores da MAQO pode ocorrer.

Devido a existéncia de pouca experiéncia clinica e de poucos relatos da associa¢do entre litio e outros inibidores de
recaptacdo de serotonina, a administracdo concomitante de Pondera® (cloridrato de paroxetina) e litio deve ser feita com
cautela e as concentrag@es de litio devem ser acompanhadas.

A coadministracdo de Pondera® (cloridrato de paroxetina) e fenitoina é associada a diminuicdo da concentragdo plasmatica
do cloridrato de paroxetina. A coadministracdo de Pondera® (cloridrato de paroxetina) com outros anticonvulsivantes pode
estar associada a um aumento na incidéncia de eventos adversos.

Dados preliminares sugerem que pode haver uma interacdo farmacodindmica do cloridrato de paroxetina com a varfarina
que pode resultar em um aumento do tempo de sangramento, mesmo que o tempo de protrombina permaneca inalterado. O
cloridrato de paroxetina deve, portanto, ser administrado com grande cautela a pacientes recebendo anticoagulantes orais.
Como outros antidepressivos, incluindo outros inibidores da recaptacdo de serotonina, a paroxetina inibe a isoenzima
hepética especifica do citocromo p-450 responsével pelo metabolismo da debrisoquina e esparteina. Isto pode levar a uma
elevacdo da concentracdo plasmética daquelas drogas coadministradas que sdo metabolizadas por essa enzima, embora a
significancia clinica desta observacao ndo tenha sido estabelecida. As drogas metabolizadas por esta enzima incluem certos
antidepressivos triciclicos (ex.: nortriptilina, amitriptilina, imipramina e desipramina), neurolépticos fenotiazinicos (ex.:
perfenazina e tioridazina) e, antiarritmicos tipo 1c (ex.: propafenona e flecainida).

Estudos sobre os efeitos da coadministracdo da paroxetina ao tamoxifeno mostraram resultados contraditérios, podendo a
paroxetina interferir ou ndo na eficacia do tamoxifeno. Um estudo sugeriu que a eficacia do tamoxifeno pode diminuir apds
longa exposicdo a paroxetina. Em caso do uso de tamoxifeno para prevencéo do cancer de mama, deve-se considerar o uso
de um medicamento alternativo a paroxetina, com menor risco de inibi¢do do CYP2D6.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade. O prazo de validade deste medicamento é
de 24 meses.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Pondera® 15 mg é um comprimido revestido amarelo oblongo, biconvexo, com vinco em um dos lados e liso do outro.
Pondera® 25 mg é um comprimido revestido amarelo claro oblongo, com vinco em uma das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

O tratamento pode ser iniciado com 10 mg ou 15 mg ao dia, ou a critério médico. Se necessario, a dose pode ser elevada
semanalmente, até que se atinja a dose ideal recomendada, conforme a indicacao.

Recomenda-se que Pondera® (cloridrato de paroxetina) seja administrado em dose Unica diaria, pela manh4, juntamente com
a alimentacdo. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, sem mastigar.
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Da mesma forma que todas as drogas antidepressivas, a posologia deve ser avaliada e ajustada, se necessario, dentro de duas
a trés semanas, apos o inicio do tratamento e conforme considerado clinicamente apropriado. Em geral, recomenda-se que
0s pacientes sejam tratados por um periodo suficiente para garantir que estejam livres dos sintomas. Este periodo pode ser
de varios meses para 0 tratamento da depressdo, podendo ser mais longo para o tratamento do Transtorno Obsessivo
Compulsivo e do Transtorno do Panico. Da mesma forma que para muitos medicamentos psicoativos, é recomendavel que
o0 tratamento seja descontinuado gradativamente.

Depresséo e Transtorno de Ansiedade Social (fobia social):
A dose ideal recomendada é de 20 mg ao dia.
A dosagem maxima é de 50 mg ao dia.

Transtorno Obsessivo Compulsivo:
A dose ideal recomendada é de 40 mg ao dia.
A dosagem maxima é de 60 mg ao dia.

Transtorno do Panico:

A dose ideal recomendada é de 40 mg ao dia.

A dosagem méaxima é de 50 mg ao dia.

Uma dose inicial baixa é recomendada para minimizar a piora potencial da sintomatologia do péanico que, conforme se
reconhece, ocorre no inicio do tratamento do Transtorno do Panico.

Transtorno de Ansiedade Generalizada:
A dose recomendada é de 20 mg ao dia. Os pacientes que ndo responderem a dose de 20 mg podem se beneficiar de aumentos
da dosagem de 10 mg, conforme necessario, até 0 maximo de 50 mg/dia, de acordo com a resposta dos pacientes.

Transtorno de Estresse PGs-Traumatico:
A dose recomendada é de 20 mg ao dia. Os pacientes que ndo responderem a dose de 20 mg podem se beneficiar de aumentos
da dosagem de 10 mg, conforme necessario, até 0 méximo de 50 mg/dia, de acordo com a reposta dos pacientes.

Criancas:
O uso de Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo é recomendado em criangas, porque a seguranca e a eficcia ainda ndo
estdo estabelecidas nessa faixa etéria.

Pacientes idosos:

Em pacientes idosos, ocorre aumento das concentragdes plasmaticas do cloridrato de paroxetina.

A posologia deve, portanto, ser iniciada com 10 mg ao dia, ou a critério médico. Conforme a resposta ao tratamento, a dose
pode ser aumentada, acrescentando-se 5 mg a 10 mg ao dia, semanalmente, até a dose diaria maxima de 40 mg.

Insuficiéncia renal ou hepatica:

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina <30 mL/min) ou insuficiéncia hepética grave, ocorre
aumento das concentragdes plasméticas de cloridrato de paroxetina. A posologia inicial pode ser de 10 mg ou 15 mg ao dia,
a titulagdo da dose deve ser feita cuidadosamente, e a dose maxima néo deve ultrapassar 40 mg ao dia.

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

Os eventos adversos do cloridrato de paroxetina sdo apresentados em ordem de frequéncia decrescente a seguir:
Muito comum, >1/10 (> 10%):

Sistema nervoso central: sonoléncia, insdnia, cefaleia e tonturas.

Endécrino e metabodlico: diminuicdo da libido.

Gastrintestinal: nusea, xerostomia, constipagao e diarreia.

Genitourindrio: alteragdes na ejaculacao.

Neuromuscular e esquelético: fraqueza, tremores.

Miscel&nea: sudorese excessiva.

Comuns, > 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%):
e Cardiovascular: dor precordial, taquicardia, hipertenséo arterial.
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e Sistema nervoso central: nervosismo, ansiedade, agitacdo, pesadelos, dificuldade de concentracéo, despersonalizacéo,
amneésia, labilidade emocional, vertigens, desorientacéo.

Dermatol6gicos: eritema, prurido.

Endocrino e metabdlico: disfuncéo orgésmica, dismenorreia.

Gastrintestinal: anorexia, dispepsia, flatuléncia, dores abdominais, comer em excesso, vomitos, pica, ganho de peso.
Genitourinério: distlrbios genitourinarios, impoténcia, polilria, infec¢des do trato urinério.

Neuromuscular e esquelético: parestesia, mialgia, dor lombar baixa, mioclonias, miopatia, miastenia, artralgia.
Ocular: distarbios visuais.

Respiratorio: distlrbios respiratorios, faringite, sinusite, rinite.

Incomuns, > 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%): acidente vascular cerebral, acinesia, afasia, edema angioneurético,
transtornos do equilibrio hidroeletrolitico, alteracbes na contagem de plaquetas, alteracfes em provas de funcdo hepatica,
alucinac@es, choque anafilatico, anemias asma, aumento da ureia, aumento das gamaglobulinas, aumento do tempo de
sangramento, bulimia, colelitiase, colite, constipagdo, transtorno delirante, dermatite esfoliativa, desidratacéo, diabetes
mellitus, discinesias, disfagia, dispneia, distonia, eclampsia, aftas bucais, fibrose pulmonar, flebite, gastroenterite, glaucoma,
hematémese, hematomas, hemorragias, hepatite, hipercolesterolemia, hipertensdo pulmonar, hipoglicemia, hiperglicemia,
hipotireoidismo, hipertireoidismo, hipotensdo, ictericia, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia renal aguda, linfedema, necrélise epidérmica toxica, necrose hepatica, neuropatia, obstrucdo intestinal,
osteoporose, pancitopenia, pancreatite, reacdo alérgica, sangue oculto nas fezes, sincope, sindrome de Guillain-Barré,
sintomas extrapiramidais, sindrome maligna dos neurolépticos, sintomas relacionados ao excesso de serotonina, vasculite,
surdez, ideacdo suicidas, tetania, Ulcera péptica.

Muito raras, > 1/10.000 (< 0,01%b): eventos hepaticos como elevagdo de enzimas hepéticas e hepatite, algumas vezes
associadas a ictericia e/ou insuficiéncia hepatica (em circunstancias muito raras com desfechos fatais).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma ampla margem de seguranca é evidente a partir dos dados disponiveis. Casos de superdose foram relatados em pacientes
gue administraram até 2.000 mg de cloridrato de paroxetina pura ou em combinagao com outras drogas, incluindo alcool. Os
sintomas associados a superdose com Pondera® (cloridrato de paroxetina) podem ser: sonoléncia, coma, ndusea, tremor,
taquicardia, desorientacdo, vomito e vertigem. Foram relatados outros sintomas e sinais associados a superdose com
Pondera® (cloridrato de paroxetina), pura ou em combinacdo com outras drogas: convulses, arritmias ventriculares,
hipertensdo arterial, sincope, hipotensdo, estupor, bradicardia, distonia, rabdomidlise, insuficiéncia hepética, necrose
hepatica, ictericia, degeneracdo gordurosa do figado, sintomas relacionados ao excesso de serotonina, mania, mioclonia,
insuficiéncia renal aguda e retencdo urindria. O tratamento em casos de superdose deve consistir de medidas gerais
empregadas nos casos de superdose, com qualquer antidepressivo. Nao € recomendada a inducdo de emese. A lavagem
gastrica com um tubo orogastrico de grande didmetro pode ser indicada se aplicada precocemente. A administracdo de carvéo
ativado pode ser (til para retardar a absor¢do da droga. Devido a seu grande volume de distribuig8o, a diurese forcada,
hemoperfusdo e hemoferese ndo trazem qualquer beneficio. Ndo se conhece um antidoto especifico. Considerar nos casos
de superdose a ingestao de multiplas drogas.

Em caso de intoxicacéo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Pondera®
cloridrato de paroxetina

APRESENTACOES:

Pondera®40 mg. Embalagem com 20 comprimidos revestidos.

USO ADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido de Pondera®40 mg contém:

paroxetina (na forma de cloridrato NEMi-NIArAtAA0) ...t 40 mg*
B = o 101101 (<3N0 3 S 1 comprimido
** Cada 1,138 mg de cloridrato de paroxetina hemi-hidratado equivale a 1,00 mg de paroxetina base. **Excipientes: fosfato

de célcio dibasico di-hidratado, amidoglicolato de sodio, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
dioxido de titanio, sicovit laca indigotina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pondera® (cloridrato de paroxetina) é indicado para o tratamento dos Transtornos Depressivos Maiores leves, moderados e
graves e acompanhados ou ndo por ansiedade.

Pondera® (cloridrato de paroxetina) é, também, indicado para o tratamento dos sintomas do Transtorno Obsessivo Compulsivo
(TOC), Transtorno de Ansiedade Social (fobia social), Transtorno do Panico com ou sem agorafobia, Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG), Transtorno de Estresse P6s-Traumatico (TEPT).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transtorno depressivo maior: A eficacia da paroxetina no tratamento do transtorno depressivo maior foi estabelecida em seis
estudos, controlados por placebo, em pacientes, com idades que variaram de 18 (dezoito) a 73 (setenta e trés) anos. Esses
estudos mostraram que a paroxetina foi significativamente mais eficaz que o placebo de acordo com, pelo menos, duas medidas
de avaliagdo: a Escala de Hamilton para Avaliacdo da Depressdo (Hamilton Depression Rating Scale [HAM-D]), item de
humor depressivo da HAM-D, e a Escala de Impressdo Clinica Global- Gravidade da Doenca (Clinical Global Impression-
severity of illness [CGI-S]). A paroxetina foi significativamente mais eficaz que o placebo na melhora dos escores dos
subfatores da HDRS, incluindo os itens referentes ao humor depressivo, distirbio do sono e ansiedade.

A diminuicdo da taxa de recidiva em pacientes com transtornos depressivos responsivos a paroxetina e HDRS total <8 foi
observada em um estudo aberto por oito semanas e randomizado ao uso continuo, com paroxetina ou placebo, por mais 12
(doze) meses. Houve diminuicéo da taxa de recidiva em relacdo ao placebo de 15% e 39%, respectivamente. Pacientes que
tiveram resposta com a dose de 40 mg tiveram menos recaidas quando mantidos nesta mesma dose, de acordo com um estudo
randomizado que avaliou a taxa de recaidas ao longo de 28 meses.

Os efeitos da paroxetina ndo foram estudados profundamente em pacientes deprimidos hospitalizados.

Transtorno obsessivo-compulsivo: A eficacia da paroxetina no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) foi
demonstrada em dois estudos clinicos multicéntricos controlados por placebo em pacientes ambulatoriais com quadros clinicos
de moderados a graves do TOC (DSM.IIIR) e classificados de acordo com a Escala de Yale Brown para Avaliagdo de Sintomas
Obsessivo-Compulsivos (Yale Brown Obsessive Compulsive Scale [YBOCS]) entre os escores 23 (vinte trés) a 26 (vinte e seis)
antes do tratamento. No primeiro estudo, os pacientes foram tratados com doses fixas de 20, 40 e 60 mg/dia de paroxetina. Os
resultados mostraram que as doses de 40 e 60 mg/dia de paroxetina foram eficazes no tratamento do TOC. Os pacientes
responsivos experimentaram uma redugdo média de cerca 6 (seis) e 7 (sete) pontos, respectivamente, no escore total da YBOCS
que foi significativamente maior, 4 (quatro) pontos da redugdo em relacéo a dose de 20 mg e 3 (trés) pontos em relagdo ao
placebo. Neste estudo, de acordo com a Escala de Impressao Clinica Global de Melhora (Clinical Global Impression-
Improvement [CGI-1]), o percentual de pacientes que relataram muita melhora e/ou melhora extrema (much improved/very
much improved) foi de 25% no grupo tratado com 20 mg de paroxetina, 42% no grupo tratado com 40 mg e 44% no grupo
tratado com 60 mg. No segundo estudo, o tratamento com doses flexiveis de 20 a 60 mg/dia de paroxetina foi comparado ao
tratamento com clomipramina (25 a 250 mg/dia). Nesse estudo, 0s pacientes tratados com paroxetina apresentaram uma
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redugdo média de 7 (sete) pontos no escore total da YBOCS, significativamente maior que os 4 (quatro) pontos de redugdo
média observada nos pacientes tratados com placebo. Tanto a paroxetina como a clomipramina foram efetivas. Nao houve
diferencas entre as respostas aos tratamentos quando os grupos foram estratificados de acordo com a idade e sexo. Os efeitos
de longo prazo do tratamento de pacientes com TOC com paroxetina foi demonstrado com a extenséo do primeiro estudo. Os
pacientes responsivos a paroxetina, durante o periodo duplo-cego de trés meses e durante o periodo aberto de extensao de seis
meses, com doses entre 20 a 60 mg/dia foram subsequentemente randomizados para tratamento com paroxetina ou placebo,
durante um periodo de seis meses duplo-cego de prevencéo de recidiva. Os pacientes sob paroxetina ficaram menos sujeitos a
recidiva do que os pacientes em uso de placebo.

Transtorno de ansiedade social: A eficacia da paroxetina no tratamento do transtorno de ansiedade social foi demonstrada
em trés estudos clinicos multicéntricos controlados por placebo, com pacientes ambulatoriais, com transtorno de ansiedade
social (DSM.IV). Nesses estudos, a eficacia da paroxetina foi comparada a do placebo de acordo com: (1) Propor¢do de
pacientes respondedores como definido pelo escore de melhora da Escala de Impressdo Clinica Global (CGI-I) igual a 1
(melhora importante) ou 2 (melhora) e (2) alteracdo em relagdo ao basal no Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS).

Nos primeiro e segundo estudos que compararam doses flexiveis de paroxetina (20 a 50 mg/dia) com placebo, foi possivel
demonstrar superioridade estatisticamente significante do tratamento com paroxetina avaliado pelos critérios de resposta CGI
e LSAS. No primeiro estudo, 69% dos pacientes que completaram as primeiras 12 (doze) semanas de tratamento foram
considerados respondedores pela CGI em comparagédo aos 29% observados no grupo placebo. Ja no segundo estudo, 77% dos
pacientes tratados com paroxetina foram considerados respondedores em comparagdo aos 42% do grupo placebo de acordo
com a CGl.

Em um terceiro estudo clinico, foram comparados os tratamentos com doses fixas de 20, 40 ou 60 mg/dia de paroxetina com
placebo. A dose de 20 mg de paroxetina mostrou-se significativamente superior ao tratamento com placebo de acordo com os
critérios de resposta do LSAS e CGI. Houve uma tendéncia na superioridade das doses de 40 e 60 mg/dia em relagdo ao
placebo. N&o foi possivel demonstrar beneficio adicional com doses >20 mg/dia. N&o houve diferencas entre as respostas aos
tratamentos quando os grupos foram estratificados de acordo com a idade, raca e sexo.

Transtorno do pénico: A eficicia da paroxetina foi demonstrada em trés estudos clinicos de 10 (dez) a 12 (doze) semanas,
multicéntricos e placebo-controlados em pacientes ambulatoriais com transtorno do pénico (DSM.IIIR), com ou sem
agorafobia. Nesses estudos, a paroxetina mostrou-se significantemente mais eficaz que o placebo, quando a frequéncia de
ataques de pénico foi avaliada por, pelo menos, dois dos trés critérios utilizados e pela CGlI.

No primeiro estudo, somente 76% dos pacientes que receberam dose fixa de 40 mg/dia de paroxetina permaneceram livres de
ataque de panico durante as 10 (dez) semanas do estudo, em comparagao aos 44% daqueles do grupo placebo.

No segundo estudo, 51% dos pacientes que receberam doses flexiveis entre 10 a 60 mg/dia de paroxetina permaneceram livres
de ataques de panico durante 12 (doze) semanas, em comparagdo aos 32% do grupo placebo.

No terceiro estudo, 33% dos pacientes que receberam doses flexiveis entre 10 a 60 mg/dia de paroxetina e 14% dos pacientes
do grupo placebo mostraram reducédo de, pelo menos, um ataque de panico durante 12 (doze) semanas de observagdo. Ambos
os grupos foram igualmente submetidos a terapia comportamental cognitiva padréo.

A dose média diaria de paroxetina nos segundo e terceiro estudos clinicos foi de 40 mg.

Os efeitos do tratamento de longo prazo, com paroxetina, no transtorno de panico, foram demonstrados com a extensdo do
primeiro estudo. Os pacientes responsivos a paroxetina durante o periodo duplo-cego de trés meses e durante o periodo aberto
de extensdo de seis meses com doses de 10, 20 e 40 mg/dia foram subsequentemente randomizados para tratamento, com
paroxetina ou placebo, durante um periodo de trés meses, com metodologia duplo-cego de prevengdo de recidiva. Os pacientes
sob paroxetina ficaram menos sujeitos a recidiva do que os pacientes em uso de placebo.

Transtorno de ansiedade generalizada: A eficicia da paroxetina no tratamento de pacientes com transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) (DSM.IV) foi demonstrada em trés estudos clinicos multicéntricos de oito semanas de duracao,
controlados por placebo

No primeiro estudo clinico, foi comparado o tratamento de pacientes com diagnéstico de TAG com paroxetina, em doses fixas
de 20 ou 40 mg/dia, que se mostraram mais eficazes do que o placebo, conforme avaliacdo de acordo com a Escala de Hamilton
para Avaliacdo da Ansiedade (HAM-A). N&o foi possivel estabelecer beneficio adicional com a dose de 40 mg/dia.

No segundo estudo clinico, foram usadas doses flexiveis de paroxetina (20 a 50 mg/dia) e placebo. A paroxetina apresentou
superioridade estatisticamente significante em relacdo ao placebo de acordo com a HAM-A. Em um estudo de longo prazo,
566 (quinhentos e sessenta e seis) pacientes diagnosticados com TAG de acordo com os critérios da DSM.IV que ja haviam
respondido ao tratamento anterior com doses flexiveis de 20 a 40 mg/dia em um estudo simples cego com oito semanas de
duracdo, foram randomizados para receber a mesma dose efetiva ou placebo por até 24 (vinte e quatro) semanas de observagao
quanto a recidiva. Os pacientes que continuaram fazendo uso de paroxetina experimentaram menores taxas de recidiva que
aqueles do grupo placebo.

Transtorno de estresse pos-traumatico: A eficacia da paroxetina no tratamento do transtorno de estresse pdstraumatico
(TEPT) foi demonstrada em dois estudos clinicos multicéntricos, controlados por placebo de 12 (doze) semanas de duragdo,
em pacientes adultos ambulatoriais que preenchiam os critérios do DSM.IV para TEPT. A duragdo média dos sintomas variou
de 1 (um) a 57 (cinquenta e sete) anos. A porcentagem de pacientes com transtorno depressivo maior secundario ou transtornos
de ansiedade ndo TEPT nos dois estudos combinados foi de 41% e de 40%, respectivamente. O desfecho final do estudo foi
avaliado pelo escore ClinicianAdministered Post-Traumatic Stress Disorder Scale Part 2 (CAPS-2) e pela CGl-I. Os dois
principais desfechos primérios de cada estudo foram: (1) alteracdo do escore total CAPS-2 do basal ao final do estudo e (2)
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proporcéo de respondedores de acordo com o CGI-I sendo os respondedores definidos como pacientes com escores 1 (melhora
importante) ou 2 (melhora).

No primeiro estudo, foram comparadas doses fixas de paroxetina de 20 ou 40 mg/dia com placebo. Ambas as doses mostraram-
se significativamente superiores ao placebo na alteracéo do escore total CAPS-2 e na propor¢éo de respondedores pelo CGI-I.
Né&o houve evidéncia suficiente no estudo que pudesse sugerir que a dose de 40 mg/dia trouxesse maior beneficio que a dose
de 20 mg/dia. Na pratica clinica, contudo, doses maiores de paroxetina podem ser necessarias em alguns casos, e o tratamento
apropriado inclui o ajuste da dose com base na resposta clinica e tolerabilidade observadas em cada paciente.

No segundo estudo, foram utilizadas doses flexiveis de paroxetina (20 a 50 mg/dia) em comparacédo ao placebo. O tratamento
com paroxetina foi significativamente superior ao placebo, em alterar o escore total CAPS-2 e a proporcao de respondedores
pelo CGI-I
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
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O cloridrato de paroxetina ¢ um farmaco da classe dos psicotrdpicos, 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 pé inodoro quase branco, com ponto de fusdo de 120°C a 138°C e uma solubilidade de 5,4
mg/mL em &gua.

Ele é um antidepressivo inibidor potente e seletivo da recaptacdo neuronal de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT). Essa
inibicdo resulta no acimulo de serotonina na fenda sinaptica, facilitando a transmisséo serotoninérgica, responsavel pela acdo
antidepressiva e pela eficacia no tratamento do transtorno obsessivocompulsivo e no transtorno do panico. A paroxetina nao
estd 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 alfal, alfa2 e beta, dopamina (D1 e D2 ), tipo 5-HT1A, 5-
HT2A e histaminicos. Essa pouca interagdo com os receptores pds-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 fungdo psicomotora e ndo potencializa o efeito depressor do etanol. Como outros inibidores seletivos da recaptacéo da
serotonina (5-HT), a paroxetina provoca sintomas de estimulacéo excessiva dos receptores 5-HT quando administrada em
animais previamente tratados com inibidores da monoaminoxidase (IMAQOs) ou triptofano. Estudos comportamentais e de
eletroencefalograma (EEG) indicaram que a paroxetina é fracamente ativada em doses geralmente abaixo daquelas requeridas
para inibir a recaptacéo da 5-HT. As propriedades de ativa¢éo ndo sdo de natureza anfetaminica. Estudos em animais indicaram
que a paroxetina é bem tolerada pelo sistema cardiovascular. A paroxetina ndo produz alteragdes clinicamente significativas
na pressdo arterial, frequéncia cardiaca e eletrocardiograma (ECG) ap6s administragdo em individuos saudaveis. Estudos
indicaram que, em contraste com antidepressivos que inibem a recaptacdo da noradrenalina, a paroxetina possui reduzida
propenséo de inibir o efeito anti-hipertensivo da guanetidina.

A paroxetina ndo possui afinidade para a recaptacdo de dopamina ou de outras aminas neurotransmissoras. Sua eficacia é
mantida em tratamentos prolongados, no minimo por um ano. Nas doses usuais, ndo ocorrem alteracfes da frequéncia e
conducdo cardiaca e da pressdo sanguinea.

Inicio da acdo (Depressdo): Ocorre dentro de uma semana, porém a resposta individual varia amplamente e a acdo completa
pode ser observada em até 8(oito) -12 (doze) semanas, apds o inicio do tratamento.

Propriedades farmacocinéticas
Absorc¢do: A paroxetina é bem absorvida apds a administragdo oral, atingindo pico de concentracdo sérico em cinco a oito
horas.

Distribui¢do: Extensivamente distribuida para a maioria dos tecidos. (Vd): 8.7 L/kg (3-28 L/kg). Em concentracfes
terapéuticas, aproximadamente 95% da paroxetina esta ligada as proteinas plasmaticas.

Metabolismo: Extensivamente hepético via 0 complexo enzimatico CYP450 2D6. Metabdlitos primarios sdo formados por
oxidacdo e metilacdo de precursores com subsequente glucuronidacéo e sulfatacdo. A curva farmacocinética ndo-linear pode
ser observada em altas doses e terapia de longa duracdo. Os metabolitos exibem poténcia de aproximadamente 2% em relacdo
a seus precursores. A Cmin € 70-80% maior nos individuos idosos em relagdo aos jovens. O clearance esta, também, diminuido.
Como sofre metabolismo de primeira passagem, a quantidade de paroxetina disponivel na circulagdo sistémica é menor do que
a absorvida pelo trato gastrintestinal. Possui meia-vida plasmatica longa (aproximadamente 20 horas), que permite sua
administracdo em dose UGnica diaria. Tmax é de 5,2 h . Seu estado de equilibrio € atingido em cerca de dez dias (sete a 14 dias)
apos o inicio do tratamento, em face de saturagdo de uma das enzimas envolvidas no metabolismo. A paroxetina inibe a enzima
hepéatica CYP450 2D6, responsavel em parte pelo seu metabolismo. Nos pacientes idosos e com insuficiéncia renal e hepatica
grave, as concentracdes plasmaticas foram discretamente maiores, mas a faixa das concentragdes plasmaticas se superpde a de
adultos saudaveis.

Eliminacdo: Sua excrecdo é biféasica, inicialmente resultante do efeito do metabolismo de primeira passagem e
subsequentemente controlada pela eliminagéo sistémica. A excrecdo urinaria da paroxetina inalterada é, geralmente, menor do
que 2%, enquanto a excre¢do de metabolitos é de 64%, sendo cerca de 36% excretada nas fezes (<1% na sua forma inalterada).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de paroxetina ou a qualquer componente
de sua formulagdo. Nao deve ser usado concomitantemente com IMAQOSs ou no intervalo de até duas semanas ap6s o término
do tratamento com IMAO. Da mesma forma, os IMAOs ndo devem ser iniciados no intervalo de até duas semanas apds 0
término da terapia com Pondera® (cloridrato de paroxetina) (Ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). N&o deve
ser usado concomitantemente com tioridazina, uma vez que, assim como outros farmacos que inibem a enzima hepética
CYP450 2D6, a paroxetina pode elevar os niveis plasmaticos da tioridazina (Ver item 6. INTERACOES
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.
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Pondera (cloridrato de paroxetina) ndo deve ser usado concomitantemente com linezolida (antibiético inibidor ndo seletivo
reversivel da MAO) e cloridrato de metiltionina (azul de metileno). Pondera (cloridrato de paroxetina) ndo deve ser usado
concomitantemente com pimozida.

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em menores de 18 anos: o tratamento com antidepressivos em criangas e adolescentes com transtorno depressivo maior
e outros transtornos psiquiatricos esta associado ao risco aumentado de pensamento/comportamento suicida. Nos estudos
clinicos realizados com criancas e adolescentes, os 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 diferencga néo foi estatisticamente significante. Em outro grupo com individuos com mais de 24 anos, o
aumento néo 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 populagdo jovem adulta pode se estender além de 24 anos de idade. Os pacientes com depressdo podem apresentar piora
dos sintomas depressivos ou surgimento de pensamento/comportamento suicida se estiverem ou ndo tomando medicagdo
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 recuperagdo. Outros distdrbios
psiquiatricos para os quais esta indicado o uso da paroxetina podem estar associados ao risco aumentado de comportamento
suicida, sendo essas condi¢des também comorbidades do transtorno depressivo maior. Anlise de estudos clinicos placebo-
controlados de curta duragdo, 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& consideravel
variagao 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 ha 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 indicacdo (psiquidtrica ou ndo
psiquiatrica), deve ser alertada da necessidade de monitoracdo do paciente quanto ao aparecimento de agitacao, irritabilidade,
mudancas no comportamento e outros sintomas, bem como o aparecimento de ideacdo suicida. Qualquer mudanca no
comportamento e/ou idea¢do suicida deve ser comunicada imediatamente ao médico pela familia ou cuidador. Pacientes com
piora clinica (ou aparecimento de novos sintomas) ou aparecimento de idea¢do/comportamento suicida (especialmente se forem
severos, abruptos ou se ndo faziam parte dos sintomas do paciente) deverao 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, agitagdo 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 associagao 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 flutuac@es rapidas dos sinais
vitais, mudanga no estado mental, confusdo, irritabilidade, agitacdo extrema, delirio e coma, deve ser iniciado tratamento
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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 episodio depressivo grave pode ser uma manifestacéo inicial de transtorno bipolar. Existe a
hipotese de que o tratamento de tal episédio com um Unico antidepressivo podera aumentar a probabilidade de precipitacdo de
um episddio de mania/misto nos pacientes sob risco de transtorno bipolar. Antes de iniciar o tratamento com qualquer
antidepressivo, 0s pacientes devem ser cuidadosamente avaliados quanto ao risco de transtorno bipolar, por meio de histérico
psiquiatrico detalhado, histérico familiar de suicidios, transtorno bipolar e depressao. A paroxetina ndo esta indicada para tratar
o transtorno bipolar, devendo ser cuidadosamente utilizada em pacientes com histdria de mania.

Tamoxifeno: Alguns estudos tém demonstrado que a eficacia do tamoxifeno, medida pelo risco de recaida do cancer de mama
/ mortalidade, pode ser reduzida quando prescrito em associacdo com cloridrato de paroxetina como um resultado da inibi¢do
irreversivel da paroxetina ao CYP2D6 (ver Interagdes Medicamentosas). Este risco pode aumentar com a longa duragdo da
coadministracdo. Quando o tamoxifeno é usado para o tratamento ou prevencdo de cancer de mama, os médicos devem
considerar o uso de um antidepressivo alternativo com pouca ou nenhuma inibicdo de CYP2D6.

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

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO): O tratamento com Pondera® (cloridrato de paroxetina) deve ser iniciado
cautelosamente no minimo duas semanas ap6s o término do tratamento com inibidores da MAO, aumentando-se
gradativamente a dosagem de Pondera® (cloridrato de paroxetina) até alcancar resposta adequada (ver ContraindicacGes e
Interagdes Medicamentosas).

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

Convulsdes: em geral, a incidéncia de convulsdes € 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 administragdo concomitante de paroxetina em pacientes
sob ECT. Entretanto, existem raros relatos de prolongamento de convuls@es induzidas por ECT e/ou convulsGes secundarias
em pacientes com ISRSs.

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

Hemorragia: foi relatado sangramento na pele e membranas mucosas ap6s tratamento com paroxetina, portanto, Pondera®
(cloridrato de paroxetina) deve ser usado com cautela em pacientes sob tratamento concomitante com farmacos que aumentem
0 risco de sangramento e em pacientes com tendéncia ou predisposicdo a sangramento.

Problemas cardiacos: da mesma forma que ocorre com todos os farmacos psicoativos, recomenda-se cautela no tratamento
de pacientes com problemas cardiacos.

Descontinuagdo do tratamento: em estudos clinicos realizados com adultos, foram observados eventos adversos decorrentes
da descontinuagdo do tratamento. A ocorréncia dos sintomas de descontinuagdo € 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 f oram vertigens, distlrbios sensoriais (incluindo
parestesia, sensacdo de choque elétrico e tinitus — zumbido intenso nos ouvidos), distdrbios do sono (incluindo sonho intenso),
agitacdo ou ansiedade, nduseas, tremor, confusao, sudorese, cefaleia e diarreia. Os sintomas ocorrem, geralmente, dentro dos
primeiros dias apds a descontinuacao 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 descontinuacdo do tratamento (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Ja em criangas e
adolescentes, os eventos adversos decorrentes da descontinuacdo do tratamento foram observados em 32% no grupo paroxetina
comparados a 24% no grupo placebo.

Alcool: embora a paroxetina ndo potencialize a reducéo da capacidade motora e mental causada pelo &lcool, 0 uso concomitante
de paroxetina e alcool nao é recomendado.
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Uso em idosos: recomenda-se que a dosagem didria 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 0s
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 concentracfes plasmaticas da paroxetina. A dosagem diaria
recomendada é de 20 mg, e os 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 fungdes 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 nao dirigir veiculos ou operar maquinas caso ele néo esteja se sentindo alerta, pois sua habilidade
e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: D

Os estudos em animais ndo demonstraram qualquer efeito teratogénico ou embriotdéxico seletivo. Estudos epidemioldgicos
recentes em gravidas ap0s exposi¢do materna a antidepressivos durante o primeiro trimestre de gravidez mostraram aumento
do risco de malformacGes 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 apds exposicao 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 meédico devera
avaliar a op¢do de tratamentos alternativos em mulheres gravidas ou que planejem engravidar e somente deve prescrever a
paroxetina apds avaliagdo criteriosa dos riscos e beneficios da terapia. Houve relatos de nascimentos prematuros em casos de
mulheres gravidas que se expuseram & paroxetina ou outros ISRS, entretanto ndo foi estabelecida uma relacéo causal. O recém-
nascido deve ser monitorado nos casos em que a méde deu continuidade ao tratamento com a paroxetina. Efeitos nédo
teratogénicos: neonatos expostos a paroxetina e outros ISRS ou inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e norepinefrina
(ISRSN) no terceiro trimestre da gestacéo (exposicao tardia) desenvolveram complica¢des que necessitaram de prolongamento
da hospitalizagdo, suporte respiratério e nutricdo parenteral. As complicagdes incluiram dificuldade respiratéria, cianose,
apneia, convulsdes, instabilidade da temperatura, dificuldade na amamentacgdo, vomitos, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia,
hiper-reflexia, tremores, nervosismo, irritabilidade e choro constante. Esses sintomas podem ser decorrentes tanto do efeito
toxico direto dos farmacos (ISRS ou ISRSN) quanto, possivelmente, da sindrome de descontinuagdo do medicamento.

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

Lactacio: uma pequena quantidade da paroxetina é excretada no leite materno. Conforme estudos publicados, as concentragdes
séricas nos lactentes foram indetectaveis (< 2 ng/mL) ou muito baixas (< 4 ng/mL), ndo sendo observados efeitos do farmaco
nessas criangas. No entanto, os efeitos em longo prazo no desenvolvimento do sistema nervoso devido a exposicdo & paroxetina
ainda ndo foram estudados, por isso ndo é recomendado seu uso durante a amamentagéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

farmacos serotoninérgicos (IMAOs, triptofano, triptano, tramadol, linezolida, ISRSs, litio, erva-desaojodo): podem levar
ao aumento dos efeitos relacionados a sindrome serotoninérgica, necessitando extremo cuidado e monitorizacao 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 enzimético deve ser feita com a
utilizacho de dosagens terapéuticas mais baixas da paroxetina. Nenhum ajuste da dosagem inicial é necessario, no entanto,
quando da coadministragio 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 redugdo
dos niveis plasméticos da paroxetina.

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

anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, valproato de sodio): a administracdo concomitante ndo mostrou afetar o
perfil farmacodindmico/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, que € substrato e inibidora dessa enzima.
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- enzima CYP3A4: ndo foi observada interagdo da paroxetina no metabolismo de farmacos que séo substratos desta enzima.

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

- varfarina: pode resultar em alteragdes 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 0 aumento das dosagens.

- cimetidina: foi observado aumento da biodisponibilidade sistémica da paroxetina em cerca de 50% quando 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 apds a dosagem inicial de 20

mg, de acordo com a resposta clinica. O efeito da paroxetina sobre a farmacocinética da cimetidina nao foi avaliado.

antidepressivos triciclicos (ADTs): esta coadministragdo 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-inflamatorios ndo esteroidais (AINESs), &cido acetilsalicilico (AAS), varfarina]:

alguns estudos demonstraram associacéo entre uso de farmacos psicotrépicos 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 administragcdo 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 concentragdo de teofilina em pacientes em uso concomitante com paroxetina. Como

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

alcool: 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 &lcool durante a terapia com a paroxetina.

Bloqueadores neuromusculares (mivacurio e suxameténio): Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)

reduzem a atividade da colinesterase plasmatica resultando em um prolongamento da acéo do bloqueio muscular de mivacurio

e suxametonio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C). Proteger da umidade.

Desde que observado os devidos cuidados de conservacao, o prazo de validade do produto é de 24 (vinte e quatro) meses.
Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Pondera®40 mg é um comprimido revestido oblongo azul, biconvexo, 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 criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

O tratamento pode ser iniciado com 10 mg ou 15 mg ao dia, ou a critério médico. Se necessario, a dose pode ser elevada
semanalmente, até que se atinja a dose ideal recomendada, conforme a indicacéo.

Recomenda-se que Pondera® (cloridrato de paroxetina) seja administrado em dose Gnica diéria, pela manh3, juntamente com a
alimentacdo. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, sem mastigar.

Da mesma forma que, como todas as drogas antidepressivas, a posologia deve ser avaliada e ajustada, se necessario, dentro de
duas a trés semanas, apos o inicio do tratamento e conforme considerado clinicamente apropriado.

Em geral, recomenda-se que 0s pacientes sejam tratados por um periodo suficiente para garantir que estejam livres dos
sintomas. Este periodo pode ser de varios meses para o tratamento da depressao, podendo ser mais longo para o tratamento do
Transtorno Obsessivo Compulsivo e do Transtorno do Panico.

Da mesma forma que para muitos medicamentos psicoativos, € recomendavel que o tratamento seja descontinuado
gradativamente.

Transtorno Depressivo Maior

A dosagem inicial recomendada para adultos € 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. As alteracfes da dose devem ocorrer em
intervalos de pelo menos 1 semana. Nos pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, o tratamento deve ser iniciado com 10
mg e as dosagens restritas as concentragdes mais baixas da faixa terapéutica.

Transtorno de Ansiedade Social (fobia social):
A dosagem inicial 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. As alteragdes da dose devem ocorrer em
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intervalos de pelo menos 1 semana. A informacao disponivel a partir de estudos clinicos ndo sugere nenhum beneficio adicional
para doses superiores a 20 mg / dia.

Transtorno Obsessivo Compulsivo:

A dosagem inicial recomendada para adultos é de 20 mg/dia, podendo ser ajustada para 20-60 mg/dia de forma gradativa, com
incrementos de 10 mg/dia até 60 mg/dia, conforme resposta e tolerancia do paciente. As alteraces da dose devem ocorrer em
intervalos de pelo menos 1 semana. A dosagem usual média recomendada é de 40 mg/dia.

Transtorno do Péanico:

A dosagem inicial recomendada para adultos é de 10 mg/dia, podendo ser ajustada para 10-60 mg/dia de forma gradativa, com
incrementos de 10 mg/dia até 60 mg/dia, conforme resposta e tolerancia do paciente. As alteracfes da dose devem ocorrer em
intervalos de pelo menos 1 semana. 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 de Ansiedade Generalizada:

A dosagem inicial recomendada e efetiva 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. As alteragdes da dose
devem ocorrer em intervalos de pelo menos 1 semana. A informacdo disponivel a partir de estudos clinicos ndo sugere nenhum
beneficio adicional para doses superiores a 20 mg/dia.

Transtorno de Estresse Pos-Traumatico:

A dosagem inicial recomendada e efetiva 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 toleréncia do paciente.

As alteracOes da dose devem ocorrer em intervalos de pelo menos 1 semana. A informacéo disponivel a partir de estudos
clinicos ndo sugere nenhum beneficio adicional para doses superiores a 40 mg/dia.

Criancas:
O uso de Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo é recomendado em criangas, porque a seguranca e a eficacia ainda néo estao
estabelecidas nessa faixa etaria.

Pacientes idosos:

Em pacientes idosos, ocorre aumento das concentragdes plasmaticas do cloridrato de paroxetina.

A posologia deve, portanto, ser iniciada com 10 mg ao dia, ou a critério médico. Conforme a resposta ao tratamento, a dose
pode ser aumentada, acrescentando-se 5 mg a 10 mg ao dia, semanalmente, até a dose didria maxima de 40 mg.

Insuficiéncia renal ou hepatica:

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina <30 mL/min) ou insuficiéncia hepatica grave, ocorre
aumento das concentracGes plasmaticas de cloridrato de paroxetina. A posologia inicial pode ser de 10 mg ou 15 mg ao dia, a
titulacdo da dose deve ser feita cuidadosamente, e a dose maxima néao deve ultrapassar 40 mg ao dia.

Este medicamento nédo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos mais comuns associados a interrupgao do tratamento com cloridrato de paroxetina em estudos clinicos
incluiram: sonoléncia, insdnia, agitacdo, tremor, ansiedade, tonturas, dor de cabeca, constipacdo, nauseas, diarréia, boca seca,
vomitos, flatuléncias, astenia, ejaculagdo anormal, transpiracdo, impoténcia e diminui¢do da libido.
Os eventos adversos do cloridrato de paroxetina sdo apresentados em ordem de frequéncia decrescente a seguir:
Muito comum, >1/10 (> 10%):

+ Sistema nervoso central: sonoléncia, insbnia, cefaleia e tonturas.

» Endécrino e metabdlico: diminuicdo da libido.

» Gastrointestinal: ndusea, xerostomia, constipacéo e diarreia.

» Genitourinario: alteracdes na ejaculagdo (atraso ejaculatorio).

» Neuromuscular e esquelético: fraqueza, tremores.

* Miscelanea: sudorese excessiva.

Comuns, > 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%):
+ Cardiovascular: dor precordial, taquicardia, hipertensdo arterial, taquicardia,
+ Sistema nervoso central: nervosismo, ansiedade, agitacdo, pesadelos, dificuldade de concentragdo, despersonalizacéo,
amnésia, labilidade emocional, vertigens, desorientacdo, sonhos anormais, depressdo, sensagdo de estar drogado, falta de
emoc&o, estimulacdo do SNC, hipertonia, migranea
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 Dermatoldgicos: eritema, prurido, eczema, fotossensibilidade, rash, transtorno da glandula sudoripara.

» Enddcrino e metabdlico: disfuncdo orgasmica, dismenorreia, aumento dos niveis de colesterol, perda de peso.

* Gastrointestinal: anorexia, dispepsia, flatuléncia, dores abdominais, comer em excesso, vOmitos, pica, ganho de peso,
gengivite, estomatite, distlrbio dentario, distlrbio gastrointestinal.

* Genitourinario: distirbios genitourinarios, impoténcia, polidria, infeccbes do trato urinario, menorragia, distarbio
menstrual, dificuldade com a miccéo e hesitacdo urinaria, moniliase vaginal, vaginite.

» Neuromuscular e esquelético: parestesia, mialgia, dor lombar baixa, mioclonias, miopatia, miastenia, artralgia, dor nas
costas.

* Ocular: distarbios visuais (anormalidade na acomodacéo, visdo anormal, visdo borrada).

* Respiratdrio: distarbios respiratdrios (bronquite, aumento da tosse, distdrbio orofaringeo e bocejo), faringite, sinusite, rinite,
zumbido.

» Condicdes gerais: edema, edema periférico, calafrio, dor, trauma, infeccéo.

Incomuns, > 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%):

Distlrbios psiquiatricos - pensamentos anormais, abuso de alcool, bruxismo, euforia, alucinacfes, hostilidade, perda de
emocao, reacdo maniaca, neurose, reacdo paranoide, bulimia, ideacdo suicida, transtorno delirante.

Distarbios do sistema nervoso: ataxia, convulsdo, discinesia, distonia, hiperestesia, hipercinesia, hipocinesia, incoordenacéo,
neuralgia, neuropatia, nistagmo, paralisia, sincope, acidente vascular cerebral, acinesia, afasia, movimentos anormais, tetania,
discinesia, disfagia, sindrome de Guillain-Barré, sintomas extrapiramidais, sindrome maligna dos neurolépticos, sintomas
relacionados ao excesso de serotonina.

Distarbios metabdlicos: hipocalemia, sede, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipoglicemia, hiperglicemia,
hipotireoidismo, hipertireoidismo.

Distarbios cardiovasculares: eletrocardiograma anormal, angina pectoris, bradicardia, anormalidades de condug¢do, hematoma,
hipertenséo, hipotenséo, palpitacdo, hipotenséo postural, taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, flebite, hipertenséo
pulmonar, infarto agudo do miocéardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, vasculite, linfedema.

Outros disturbios: dor no ouvido, febre, mal-estar, otite média, overdose, hematomas, hemorragias, inchaco, reacéo alérgica,
desmaio, surdez.

Distarbios genitourinérios: albuminuria, amenorreia, dor nos seios, cistite, disuria, hematdria, aumento da libido, nocturia, cisto
ovariano, polidria, pidria, gravidez e distdrbios puerperais, dor nos testiculos, incontinéncia urindria, retencdo urinria, urgéncia
urindria, inflamag&o do colo, eclampsia, insuficiéncia renal aguda.

Distlrbios dermatolégicos: acne, alopecia, dermatite de contato, pele seca, equimose, furunculose, purpura, urticaria, dermatite
descamativa, ictericia, necrélise epidérmica toxica.

Distarbios gastrointestinais: disturbios da cavidade bucal, colite, disfagia, eructacdo, gastrite, gastroenterite, refluxo
gastroesofagico, gengivite, glossite, salivacdo aumentada, melena, pancreatite, hemorragia retal, dor de dente, estomatite
ulcerativa, colelitiase, constipagdo, aftas bucais, hematémese, obstrucdo intestinal, inflamacéo do pancreas, sangue oculto nas
fezes, Ulcera péptica.

Distarbios hematolégicos: anemia, eosinofilia, anemia hipocrémica, leucocitose, leucopenia, linfadenopatia, anormalidade em
leucocitos, transtornos do equilibrio hidroeletrolitico, alteragdes na contagem de plaquetas, aumento de ureia, aumento do
tempo de sangramento, desidratagdo, pancitopenia.

Disturbios hepaticos: testes anormais da funcdo hepéatica, aumento da aspartato aminotransferase, aumento da glutamato
piruvato transaminase, hepatite, necrose hepatica.

Distarbios de hipersensibilidade: reacdo alérgica, edema facial, choque anafilatico, edema angioneurético,

Distarbios imunolégicos: sindrome gripal, herpes simplex, aumento de gama-globulinas.

Distarbios musculoesqueléticos: artrite, artrose, bursite, miosite, dor no pescogo, tendinite, fratura traumatica, osteoporose.
Disturbios oculares: conjuntivite, dor nos olhos, ceratoconjuntivite, midriase, fotofobia, hemorragia retiniana, glaucoma.

Distarbios respiratérios: asma, dispneia, epistaxe, hiperventilacdo, laringite, pneumonia, gripe respiratoria, fibrose pulmonar.
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Reac0es raras, > 1/10.000 e < 1.000 ( > 0,01 e < 0,1%0):

Disturbios psiquidtricos - Eletroencefalograma anormal, reagdo anti-social, bulimia, delirio, dependéncia de drogas, histeria,
irritabilidade, reacdo maniaco-depressiva, ataques de panico, psicose, depressao psicotica, estupor, sindrome de abstinéncia.

Distarbios do sistema nervoso: marcha anormal, sindrome adrenérgica, acatisia, acinesia, sindrome anticolinérgica, afasia,
isquemia cerebral, acidente vascular cerebral, coreoatetose, parestesia circumoral, disartria, sindrome extrapiramidal,
fasciculac@es, convulsdes do tipo grande mal, hiperalgesia, meningite, mielite, neurite periférica, reflexos diminuidos, reflexos
aumentados, perda de paladar, torcicolo, trismo, dor de cabega vascular.

Distarbios metabdlicos: aumento da fosfatase alcalina, aumento da creatinina fosfoquinase, desidratacdo, diabetes mellitus,
aumento de gamaglobulina, gota, hipercalcemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hipercalemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hiponatremia, cetose, desidrogenase latica aumentada, aumento de nitrogénio néo proteico, obesidade.

Disturbios genitourinarios: aborto, atrofia do peito, aumento da mama, distirbio do endométrio, epididimite, aleitamento
feminino, mama fibrocistica, calculos renais, dor nos rins, leucorreia, mastite, metrorragia, nefrite, oligtria, dor pélvica,
salpingite, uretrite, anormalidades urinarias, moldes urinarios, espasmos uterinos, calculo urinario, hemorragia vaginal.

Distarbios dermatol6gicos: angioedema, eritema multiforme, eritema nodoso, dermatite esfolitiva, dermatite flngica,
hirsutismo, erupcdo cutdnea maculopapular, erupgéo cutanea pustular, seborreia, descoloracdo da pele, hipertrofia da pele,
Ulcera da pele, diminuigdo da transpiragdo, erupcéo vesiculobolhosa.

Distarbios enddcrinos: bocio, hipertireoidismo, hipotireoidismo, tireoidite.

Distarbios gastrointestinais: estomatite aftosa, diarréia sangrenta, cardiospasmo, colelitiase, duodenite, enterite, esofagite,
impactagdo fecal, incontinéncia fecal, hemorragia de gengivas, hiperplasia de gengiva, hematémese, ileite, ileo, obstrucéo
intestinal, ulceracdo bucal, Ulcera péptica, peritonite, aumento da glandula salivar, sialadenite , Glcera de estbmago, carie
dentaria, descoloracéo da lingua, edema de lingua, malformagéo dentéria.

Distarbios hematolégicos: eritrocitos anormais, linfécitos anormais, anisocitose, basofilia, tempo de sangramento aumentado,
anemia ferropriva, linfedema, linfocitose, linfopenia, anemia microcitica, monocitose, anemia normocitica, trombocitopenia,
trombocitemia.

Distarbios hepéticos: bilirrubinemia, hepatite, hepatoesplenomegalia, ictericia.

Distarbios de hipersensibilidade: reacdo anafilactoide.

Distlrbios imunologicos: herpes zoster, moniliase.

Distdrbios musculoesqueléticos: Transtorno da cartilagem, espasmo generalizado, miosite, rigidez do pescogo, osteoporose,
tenossinovite, tetania.

Distlrbios oculares: anisocoria, blefarite, catarata, edema conjuntival, lesdo da cdrnea, Ulcera da cérnea, diplopia, exoftalmos,
hemorragia ocular, glaucoma, hiperacusia, cegueira noturna, ptose, defeito do campo visual.

Distarbios renais: funcéo renal anormal, aumento do nitrogénio ureico no sangue.

Distarbios respiratérios: disfonia, enfisema, hemoptise, solucos, fibrose pulmonar, parosmia, edema pulmonar, embolia
pulmonar, aumento de escarro, estridor, aperto na garganta, alteracdo de voz.

Muito raras, < 1/10.000 (< 0,01%0): eventos hepaticos como elevacdo de enzimas hepaticas e hepatite, algumas vezes

associadas a ictericia e/ou insuficiéncia hepética (em circunstancias muito raras com desfechos fatais); Distlrbios
genitourindrios: priapismo.

Disturbios dermatoldgicos: reagGes cutaneas graves, como sindrome de Stevens Johnson e necrélise epidérmica toxica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Uma ampla margem de seguranca é evidente a partir dos dados disponiveis. Casos de superdosagem foram relatados em
pacientes que administraram até 2.000 mg de cloridrato de paroxetina pura ou em combinagdo com outras drogas, incluindo
alcool. Os sintomas associados a superdose com Pondera® (cloridrato de paroxetina) podem ser: sonoléncia, coma, nausea,
tremor, taquicardia, desorientagdo, vomito e vertigem. Foram relatados outros sintomas e sinais associados & superdose com
Pondera® (cloridrato de paroxetina), pura ou em combinagdo com outras drogas: convulsdes, arritmias ventriculares,
hipertensdo arterial, sincope, hipotensao, estupor, bradicardia, distonia, rabdomiolise, insuficiéncia hepatica, necrose hepatica,
ictericia, degeneracdo gordurosa do figado, sintomas relacionados ao excesso de serotonina, mania, mioclonia, insuficiéncia
renal aguda e retencdo urinaria.

O tratamento em casos de superdose deve consistir de medidas gerais empregadas nos casos de superdose, com qualquer
antidepressivo. Nao é recomendada a inducdo de emese. A lavagem gastrica com um tubo orogastrico de grande diametro pode
ser indicada se aplicada precocemente. A administracdo de carvao ativado pode ser Util para retardar a absor¢do da droga.
Devido a seu grande volume de distribuicdo, a diurese forcada, hemoperfusdao e hemoferese ndo trazem qualquer beneficio.
N&o se conhece um antidoto especifico. Considerar nos casos de superdosagem a ingestdo de mdltiplas drogas.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0043.0947

Farm. Resp. Subst.: Dra. lvanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116
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Rod. Pres. Castello Branco, Km 35,6 — Itapevi — SP
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Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23/04/2021.
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Histdrico de Alteracgdes de Bula

Y
,/}} Eurofarma

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificagédo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10451 —
MEDICAMENTO
NOVO - ~ x N . ~ -
20/12/2018 | 1196401/18-4 |  Notificaco de Ndo Nao Nao Nao Nao vpyps | Comprimido
x aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel revestido 40 mg
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 —
MEDICAMENTO
NOVO - N x N . x .
23/04/2021 | 1556387/21-1 |  Notificagdo de Nao Nao Nao Nao Nao vpyps | Comprimido
X aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel revestido 40 mg
Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO Alteragio do
NOVO ~ Néo Néo Néo Néo nome do Comprimido
21/06/2021 | 2397660/21-1 Notifica¢do de Y Ny y Y . VP VPS by
. aplicavel aplicével aplicével aplicavel medicamento revestido 40 mg
Alteragdo de (capa)
Texto de Bula— P
RDC 60/12
10451 - - Identificacdo
MEDICAMENTO do medicamento
Nao Nao NOVO — Nao Nao Nao Nao Ao Comprimido
aplicavel aplicavel Notificagdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Contraindicagdes VPS revestido 40 mg
Alteragdo de 5. Adverténcias e
Texto de Bula — precaugdes
RDC 60/12 - Dizeres legais
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