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Paxil® CR
cloridrato de paroxetina

@GlaxoSmith Kline

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Formas farmacéuticas, vias de administragido e apresentagdées comercializadas

Comprimido de liberagéo controlada, para uso oral.
Apresentado em embalagem com 10 e 30 comprimidos de 25 mg e 12,5 mg.

Composicao

Cada comprimido contém:

cloridrato de paroxetina (equivalente a 12,5 mg de paroxetina)....................... 14,25 mg
EXCIPIENTES LS. P. reeieiitiiiti ettt ettt sttt et et 1 comprimido
cloridrato de paroxetina (equivalente a 25,0 mg de paroxetina)...

EXCIPIENTES (.S P. ereeiitiieeitiie ettt e ettt e et e et e et e e e esb e e stb e e e satee e e saneaeaneeean 1 comprimido

Excipientes: hipromelose, lactose, povidona, estearato de magnésio, diéxido de silicio, beenato de gliceril, 6xido férrico
amarelo (12,5 mg), 6xido férrico vermelho (25,0 mg), dispersdo do copolimero de acido metacrilico, talco, trietil citrato,
opadry amarelo (12,5 mg), opadry rosa (25,0 mg).

Uso adulto

1) INFORMAGOES AO PACIENTE

1. Como este medicamento funciona?

Paxil® CR eleva os niveis de uma substancia produzida pelo cérebro, a serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT).
Paxil® CR pertence a uma classe de medicamentos chamada ISRS (inibidor seletivo da recaptagéo da serotonina).

Assim como outras drogas desta classe, Paxil® CR ndo ira eliminar seus sintomas imediatamente. Os pacientes
geralmente se sentem melhor algumas semanas apods o inicio do tratamento. Ocasionalmente, os sintomas de depresséo e
outros transtornos psiquiatricos podem incluir pensamento/comportamento suicida. E possivel que estes sintomas
continuem ou aumentem até que a agdo completa do antidepressivo tenha acontecido. Informe seu médico imediatamente
ou se dirija ao hospital mais préximo se vocé apresentar algum pensamento ou comportamento estressante durante o inicio
do tratamento ou durante qualquer outra fase enquanto esteja utilizando Paxil® CR. Também avise seu médico se vocé
apresentar qualquer piora da depressao ou desenvolver novos sintomas durante o tratamento.

2. Por que este medicamento foi indicado?

Paxil® CR deve ser usado por ADULTOS que apresentem algumas das situagdes abaixo:
- em casos de depressao (mesmo que, anteriormente, outros anti-depressivos ndo tenham sido eficazes);
- comportamento obsessivo ou compulsivo (incontrolado);
- ataques de panico, incluindo os causados por fobia de lugares abertos (agorafobia);
- sensagao de muita ansiedade ou nervosismo;
- sensagao de muita ansiedade ou nervosismo em situagdes em que vocé tem que se socializar;

- ansiedade seguida de evento traumatico (Transtorno de Estresse Pés-Traumatico), por exemplo: acidente
com carro, assalto, desastre natural como enchente ou terremoto;

- transtorno disférico pré-menstrual — quando ocorre episddios de depressdo grave, mudangas de humor
severas/ansiedade, irritabilidade, dor, dificuldade para realizar as tarefas do dia a dia em algumas semanas
antes do periodo menstrual.

Paxil® CR n3o ¢ indicado para o tratamento com criangas ou individuos menores de 18 anos (Veja Uso em criangas
menores de 18 anos)
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3. Riscos do medicamento

Contra-indicagbes

Paxil® CR ¢ contra-indicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade ao medicamento ou a qualquer componente
do medicamento.

Paxil® CR nZo deve ser usado concomitantemente com inibidores da MAO (monoamino-oxidase), ou no intervalo de até
duas semanas apos o término do tratamento com inibidores da MAO. Da mesma forma, inibidores da MAO n&o devem ser
iniciados no intervalo de até duas semanas apds o término da terapia com Paxil® CR.

Paxil® CR n&o deve ser usado ao mesmo tempo com tioridazina ou com pimozida (ver Interagbes Medicamentosas).

Se vocé nao tem certeza se esta fazendo uso de inibidores da MAO ou de medicamentos a base de tioridazina ou pimozida,
consulte seu médico antes de iniciar o tratamento com Paxil® CR.

Adverténcias e precaugoées
Se vocé responder sim a qualquer uma das perguntas abaixo, consulte seu médico, pois devera usar com cautela Paxil®
CR.
- Vocé é alérgico (hipersensivel) ou apresentou alguma reagao indesejavel com algum dos componentes
presentes em Paxil® CR?

- Esta fazendo uso ou fez (nas Ultimas 2 semanas) de outros medicamentos antidepressivos inibidores da
MAO?

- Vocé esta fazendo uso de tioridazina?

- Vocé apresenta histoérico de episddios de mania (hiperatividade ou excitagdo incontrolavel)?
- Vocé apresenta alteragdes no figado, coragéo ou rins?

- Vocé apresenta epilepsia, ou ja teve uma crise convulsiva?

- Vocé esta gravida, com suspeita de gravidez ou amamentando?

- Vocé apresenta sintomas como agitagdo ou mania durante o tratamento?

- Vocé apresenta glaucoma (pressao alta nos olhos)?

- Esta em tratamento com medicamentos que aumentam o risco de sangramento?

- Vocé apresenta esquizofrenia ou utiliza medicamentos para tratar esta condigao?

- Vocé esté utilizando alguma outro tratamento antidepressivo?

Pacientes com histéria de pensamento/comportamento suicida devem ser cuidadosamente monitorados. Durante o
tratamento com terapias antidepressivas, o risco de suicidio aumenta no estagio inicial da recuperagéo. Adultos jovens,
especialmente aqueles com transtorno depressivo maior, podem ter um aumento no risco do comportamento suicida

durante o tratamento com Paxil® CR. Em caso de duvida, consulte o seu médico.

Se vocé tem acima de 65 anos, Paxil® CR pode causar redugdo da concentragéo de sodio sanglineo, o que pode causar
sonoléncia e fraqueza. Se vocé ja apresentou algum destes sintomas, por favor, consulte seu médico.
Gravidez

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando, sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Interag6es medicamentosas
Antes de usar outros medicamentos informe seu médico se vocé esta fazendo uso, ou recentemente utilizou, outros
medicamentos. Assim como Paxil® CR pode interferir na agdo de outros medicamentos, a a¢do de Paxil® CR pode ser
afetada por outros medicamentos. Os medicamentos que podem interagir com Paxil® CR s&o:

- outros antidepressivos;

- outras drogas que afetam a serotonina (como litio, linezolida, tramadol, triptofano, erva de Sao Joao, certos
medicamentos para enxaqueca);

- certos medicamentos usados para o tratamento de pacientes com batimentos cardiacos irregulares
(arritmias);

- certos medicamentos utilizados para tratar esquizofrenia;

- prociclidina, que € usada para o tratamento da doenga de Parkinson ou outros transtornos do movimento;

- atomoxetina, que é utilizada para o tratamento de transtorno do déficit de atengédo e hiperatividade (ADHD);
- pimozida;

- fosamprenavir/ ritonavir;

- anticonvulsivantes (como carbamazepina, fenitoina e valproato de sddio);

- risperidona;

- inibidores das enzimas metabolizadoras (tais como fenobarbital e rifampicina);

Bula Paxil® CR GDS32/IPI12 Pagina 2 de 14



Modelo de texto de bula
PAXIL® CR

- metoprolol, que é usado para o tratamento de pressdo alta, batimentos cardiacos irregulares (arritmias) e
angina;

- certos medicamentos que podem afetar a coagulacdo sangliinea e aumentar o sangramento, como
anticoagulantes orais (ex. varfarina), AAS ou outros antiinflamatérios n&o esteroidais (ex. ibuprofeno);

- certos medicamentos utilizados para tratar a epilepsia.

Assim como outras drogas, néo é aconselhavel ingerir bebidas alcoolicas juntamente com Paxil® CR.

Antes de dirigir ou operar maquinas, observe se Paxil® CR fara vocé se sentir cansado ou com sono. Caso sim, estas
atividades devem ser evitadas.

Este medicamento ndao deve ser usado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando,
sem orientagdao médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Este medicamento é contra-indicado para criangcas e adolescentes menores de 18 anos.
Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de outro medicamento.

N3do use medicamento sem o conhecimento do seu médico, pode ser perigoso para sua
saude.

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

4. Como devo usar este medicamento?

Aspecto Fisico/ Caracteristicas Organolépticas
Os comprimidos de Paxil® CR de 12,5 mg sdo amarelos e os de 25,0 mg s&o rosas.
Modo de uso

Siga as instrugdes de seu médico em relagdo ao modo de usar e quando tomar seus comprimidos. Seu médico ira orientar
em relagédo a quantidade de comprimidos que deve ser utilizado por dia.

Paxil® CR deve ser ingerido em dose Unica pela manh&, com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos
inteiros, de preferéncia com auxilio de um copo de agua.

Se vocé esquecer de tomar uma dose: aguarde e tome Paxil® CR no horario normal, na manh& seguinte; nao administre
duas doses ao mesmo tempo.

Posologia

Normalmente a maior parte dos adultos, utilizam entre 12,5 mg e 62,5 mg de Paxil® CR por dia. Se vocé tem acima de 70
anos, a dose maxima recomendada é 50 mg por dia.

Para o tratamento de ansiedade grave em situagdes sociais, seu médico pode sugerir a dose de 37,5mg de Paxil® CR por
dia.
Para o tratamento do ataques de panico, seu médico pode sugerir doses de Paxil® CR acima de 75 mg por dia.

Para o tratamento de transtorno disférico pré-menstrual, seu médico pode sugerir uma dose inicial de 12,5 mg/dia. Seu
médico pode aumentar esta dose para 25 mg de Paxil® CR por dia durante seu ciclo menstrual de 4 semanas, ou limitar o
uso de Paxil® CR por um periodo definido todo més.

Seu médico pode iniciar o tratamento com doses menores e aumentar com o passar do tempo.

Siga a orientagcdao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&do use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

Este medicamento ndao deve ser partido ou mastigado.

5. Quais os males que este medicamento pode causar?
Se vocé apresentar algum dos sintomas mencionados abaixo, imediatamente avise seu médico ou procure o hospital mais
préximo:

- inchago das palpebras, face, labios, boca ou lingua;

- erupgdes cutaneas ou urticaria em qualquer lugar do corpo;

- coceira;
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dificuldade para engolir ou respirar.

Os efeitos indesejaveis mais comuns séo:

sensagdo de nausea (utilizar seu medicamento na manha juntamente com alimentagdo pode reduzir a
chance disto acontecer);

alteragdes na fungdo sexual normal, por exemplo, impoténcia, ejaculacéo precoce;
diminuigao do apetite;

aumento dos niveis de colesterol;
sonoléncia;

insOnia;

vertigem;

agitacéo;

tremor;

visao turva;

bocejo;

prisdo de ventre

diarréia;

boca seca;

sudorese;

ganho de peso corporal;
fraqueza.

Menos comumente os efeitos indesejaveis abaixo ocorrem utilizando Paxil® CR:

aparecimento de manchas roxas (equimoses) ou sangramento ndo usual especialmente na pele ou
membranas mucosas;

confuséo;

alucinagdes;

movimentos incontrolados no corpo, incluindo a face;
batimento cardiaco acelerado;

dilatagdo das pupilas (midriase);

queda na pressdo sangliinea ao se levantar ou apds permanecer parado em uma posicdo estatica
(hipotensao postural);

rash cutaneo;
retencéo urinaria (dificuldade para urinar) ou incontinéncia urinaria.

Alguns efeitos indesejaveis foram apenas observados em uma pequena parcela dos pacientes. Estes efeitos incluem:

convulsoes;

sensagao de cansago combinada com inabilidade de permanecer sentado ou em pé (condigdo conhecida
como acatisia);

excitagao incontrolavel, hiperatividade (episddios de mania);
baixos niveis sanguineos de sédio (especialmente em pacientes idosos);
alta presséo no interior dos olhos (glaucoma agudo);

alteragcdo nos resultados dos testes de enzimas hepaticas ou sintomas de transtorno hepatico podem
aparecer como nausea, vomito, perda de apetite, sensagdo de mal-estar, febre, coceira, pele e olhos
amarelados, urina escurecida;

produgéo de leite mesmo quando nao estiver amamentando;
inchago nos bragos e pernas;

sangramento no estdmago;

sensibilidade na pele com os raios solares;

sindrome serotoninérgica (um grupo de sintomas que podem incluir cansago, confusdo, sudorese,
alucinagdes, aumento dos reflexos, espasmo muscular, tremor, aumento dos batimentos cardiacos);

aumento dos niveis do horménio (ADH) que causa retengéo de liquidos/agua.

Efeitos indesejdveis que podem ocorrer com a suspensdo do tratamento
Os sintomas podem incluir:

vertigem;

disturbios sensoriais como, sensagdo de alfinetadas, sensagdo de queimagdo e sensacgdes que se
assemelham a choques elétricos;
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- disturbios do sono, incluindo sonhos intensos;

- agitacdo ou ansiedade;

- sensagao de mal-estar, enjoo;

- sudorese;

- tremores;

- confuséo;

- inchago;

- dor de cabega;

- diarréia.
Estes sintomas normalmente ocorrem nos primeiros dias do tratamento ou muito raramente se vocé esquecer de tomar uma
dose. Entretanto, sdo mais comumente observados quando o tratamento é interrompido abruptamente. Seu médico deve
ser sempre consultado antes de vocé interromper o tratamento. Para a maioria dos pacientes, os sintomas sao

autolimitados e desaparecem dentro de alguns dias. Entretanto, se vocé sentir que os sintomas indesejaveis sdo muito
graves, consulte seu médico para que ele oriente como suspender o tratamento mais vagarosamente.

Se vocé sentir algum outro efeito indesejavel ndo mencionado aqui, avise seu médico.
Uso em criangas e adolescentes menores de 18 anos
Paxil® CR n&o ¢ recomendado para criangas e adolescentes com menos que 18 anos de idade.

Ocorre um aumento do risco de ocorrer pensamento/comportamento suicida em criangas e adolescentes com menos que
18 anos que sao tratadas com antidepressivos.

Quando Paxil® CR foi testado em criangas e adolescentes com menos que 18 anos com transtorno depressivo maior,
transtorno obsessivo compulsivo ou ansiedade social, os mesmos apresentaram efeitos indesejaveis adicionais aos
observados em adultos, como pensamento/comportamento suicida, hostilidade, comportamento irritavel e alteragbes de
humor.

Os eventos indesejaveis mais comumente observados em criangas e adolescentes com menos que 18 anos quando
tratados com Paxil® CR foram:

- alteragdes, incluindo auto flagelagdo, pensamento/comportamento suicida, choro e alteragdes de humor;
- hostilidade e comportamento irritavel;

- diminuigao do apetite;

- tremor (incontrolavel);

- inchaco;

- hiperatividade;

- agitacéo.

Os efeitos indesejaveis também foram observados em criangas que suspenderam o tratamento. Estes efeitos foram muito
similares aos observados em adultos. Em adi¢cdo a estes efeitos, também foram observados em criangas alteragbes de
emogéao, (pensamento/comportamento suicida, alteragdes de humor, sensagao de choro iminente), dores abdominais e
nervosismo.

“ATENGCAO: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e segurancga aceitaveis para comercializagado, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico.”

6. O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma vez s6?

As experiéncias de superdosagem com Paxil® CR demonstraram os seguintes sintomas: vémito, febre, alteragbes na
pressao arterial, contragdes musculares involuntarias, ansiedade e aumento no ritmo dos batimentos cardiacos.

Se vocé suspeita de superdosagem entre em contato com seu médico ou hospital mais préximo imediatamente.

7. Onde e como devo guardar este medicamento?
Conservar o produto em temperatura abaixo de 25°C.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

ll) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
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1. Caracteristicas farmacoldgicas

Propriedades farmacodinamicas:

Paxil® CR contém como principio ativo o cloridrato de paroxetina, um potente e seletivo inibidor de recaptagédo da
serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT); acredita-se que sua agao antidepressiva e sua eficacia no tratamento do transtorno
obsessivo compulsivo (TOC) e do transtorno do panico estejam relacionadas a sua inibicdo especifica da recaptacédo de 5-
HT pelos neurénios cerebrais.

A paroxetina ndo esta quimicamente relacionada aos antidepressivos triciclicos, tetraciclicos e a outros antidepressivos
disponiveis.

Os principais metabolitos da paroxetina sao polares e conjugados por oxidacdo e metilacdo, sendo rapidamente
metabolizados. Considerando a relativa falta de atividade farmacolégica, € muito pouco provavel que eles contribuam com
os efeitos terapéuticos de Paxil® CR.

O metabolismo ndo compromete a agao seletiva da paroxetina na recaptacéo de 5-HT neuronal.

A paroxetina possui baixa afinidade pelos receptores colinérgicos muscarinicos e estudos em animais demonstraram fraca
atividade anticolinérgica.

De acordo com sua agdo seletiva, estudos in vitro indicaram que, em contraste com os antidepressivos friciclicos, a
paroxetina tem pouca afinidade por receptores adrenérgicos a4, o, € B, dopaminérgicos (D), 5-HT4, 5-HT, e histaminico.
Essa pouca interagdo com receptores pos-sinapticos in vitro estd substanciada por estudos in vivo, que demonstram
auséncia de propriedades depressora do SNC e hipotensiva.

A paroxetina néo prejudica a fungdo psicomotora e ndo potencializa o efeito depressor do etanol.

Assim como outros inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (5-HT), a paroxetina provoca sintomas de estimulagéo
excessiva dos receptores 5-HT quando administrada a animais previamente tratados com inibidores da MAO ou triptofano.

Estudos comportamentais e de EEG indicaram que a paroxetina é fracamente ativada em doses geralmente abaixo
daquelas requeridas para inibir a recaptagédo da 5-HT. As propriedades de ativagdo nao sédo de natureza anfetaminica.

Estudos em animais indicaram que a paroxetina é bem tolerada pelo sistema cardiovascular.

A paroxetina ndo produz alteragdes clinicamente significativas na presséo arterial, freqiéncia cardiaca e ECG apds sua
administragao a individuos saudaveis.

Estudos indicaram que, em contraste com antidepressivos que inibem a recapta¢do da noradrenalina, a paroxetina possui
propensao muito reduzida a inibir o efeito anti-hipertensivo da guanetidina.

Propriedades farmacocinéticas:

A paroxetina é bem absorvida ap6s administragao oral e apresenta metabolismo de primeira passagem. Os comprimidos de
Paxil® CR controlam a taxa de dissolugdo da paroxetina por um periodo de 4 a 5 horas. Além de controlar a taxa de
liberagdo da droga in vivo, o revestimento entérico retarda o inicio da liberagdo da droga até que os comprimidos de Paxil®

CR tenham deixado o estdmago. Comparada a formulagéo de liberacédo imediata, os comprimidos de liberagéo controlada
possuem uma taxa de absorgao reduzida.

A excregao urinaria de paroxetina inalterada é geralmente menor que 2% da dose, enquanto que a excre¢do de metabdlitos
é de cerca de 64% da dose. Cerca de 36% da dose é excretada nas fezes, provavelmente via bile, da qual a paroxetina
inalterada representa menos de 1% da dose. Dessa forma, a paroxetina é eliminada quase que inteiramente por
metabolismo.

A excregdo de metabdlitos é bifasica, sendo inicialmente um resultado do efeito do metabolismo de primeira passagem e
subseqlientemente controlada pela eliminagao sistémica da paroxetina.

A meia-vida de eliminag&o é variavel, mas geralmente é de cerca de 1 dia.

O estado de equilibrio dos niveis sistémicos € atingido em 7-14 dias apds o inicio do tratamento, e a farmacocinética parece
ndo se alterar durante o tratamento prolongado.

Nao foi encontrada correlagédo entre as concentragdes plasmaticas de paroxetina e efeitos clinicos.

Devido ao metabolismo de primeira passagem, a quantidade de paroxetina disponivel na circulagédo sistémica € menor do
que a absorvida pelo trato gastrointestinal.

A paroxetina é extensamente distribuida nos tecidos e calculos farmacocinéticos indicam que apenas 1% da paroxetina
corporal reside no plasma.

Em concentragbes terapéuticas, aproximadamente 95% da paroxetina presente no plasma esta ligada a proteinas.
Ocorre passagem pelo leite materno e pela placenta em animais de laboratérios, em pequenas quantidades.

Pacientes idosos, com insuficiéncia renal grave e aqueles com insuficiéncia hepatica apresentaram concentragdes
plasmaticas discretamente aumentadas de paroxetina, mas a faixa das concentragdes plasmaticas se superpde a de
adultos saudaveis.

2. Resultados de Eficacia

. O risco relativo de recorréncia de depressao maior em idosos tratados com psicoterapia mais placebo foi 140% mais
elevado que entre pacientes que receberam paroxetina, apés um periodo de 2 anos de acompanhamento (Reynolds
CF, 2006).
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. Em pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (GAD), a paroxetina é eficaz, mesmo em longo prazo, com
resolugdo dos sintomas, redugdo da ansiedade, melhora funcional significativa (redugdo média de 57% na escala
HAM-A), e perfil de tolerabilidade superior aos benzodiazepinicos. Os indices de remissdo sdo significativos, e
proporcionais a duragdo do tratamento — especialmente apés 3 meses (Van Ameringen M, 2005; Ball, SG, 2005;
Ballenger JC, 2004).

e A paroxetina de liberagdo controlada (CR) reduziu em até 60% os “fogachos” (hot flushes), em mulheres
menopausicas (que muitas vezes apresentam contra-indicagdes, ou resposta inadequada ao tratamento com
estrégenos) - indice bem préximo do obtido pela abordagem hormonal convencional, e até 200% superior ao placebo
(Albertazzi P, 2006; Stearns V, 2005)).

. No transtorno disférico pré-menstrual (PMDD), a paroxetina de liberagao controlada (CR) - administrada de forma
intermitente, em doses de 12,5 ou 25 mg/dia, durante a 22 metade do ciclo menstrual - melhorou significativamente o
humor durante a fase lUtea, a gravidade dos sintomas, e o comprometimento funcional (Steiner M, 2005). A paroxetina
CR também foi eficaz em tratamento continuo, com doses de 12,5 a 25 mg/dia, com apenas cerca de 10% de
descontinuagéo (Cohen LS, 2004).

. No transtorno do panico, a paroxetina CR resultou em 73% dos pacientes livres de sintomas, apés 2 meses de
tratamento, com perfil de tolerabilidade bastante proximo do placebo (descontinuacdo em 11% dos pacientes, e
eventos adversos graves na mesma proporgao observada com placebo — 2%).

e  Em pacientes ambulatoriais com transtorno depressivo maior (MDD) grave, a paroxetina de liberagao controlada (CR)
é eficaz e bem tolerada, com resposta até 140% superior ao placebo, e indices de descontinuagdo por eventos
adversos inferiores a 10% (Dunner DL, 2005). Também em casos moderados, a paroxetina CR, 25 mg/dia, reduziu
significativamente as manifestagdes depressivas e ansiosas, com chances de remissdo 96% superiores ao placebo, e
boa tolerabilidade, em doses de até 50 mg/dia (Trivedi MH, 2004).

3. Indicagoes
ADULTOS

Transtorno Depressivo Maior:

Paxil® CR ¢ indicado para o tratamento dos sintomas do Transtorno Depressivo Maior.

Transtorno do Panico:

Paxil® CR mostrou-se eficaz no tratamento do Transtorno do Panico, com ou sem Agorafobia.

Transtorno Disférico Pré-menstrual:

Paxil® CR ¢ indicado para o tratamento do Transtorno Disférico Pré-Menstrual (PMDD).

Transtorno de Ansiedade Social — Fobia Social

Paxil® CR demonstrou ser eficaz no tratamento do Transtorno de Ansiedade Social / Fobia Social.

A eficacia de Paxil® CR comprimidos no tratamento de longa duragéo do Transtorno de Ansiedade Social / Fobia Social
n&o foi avaliada. Portanto, se Paxil® CR tiver de ser administrado por periodos prolongados no tratamento do Transtorno

de Ansiedade Social / Fobia Social, 0 médico deve reavaliar periodicamente a utilidade a longo prazo de Paxil® CR para
cada paciente.

CRIANCAS E ADOLESCENTES (menores que 18 anos)

Todas as indicagbes

Paxil® CR n3o é indicado para o uso em criangas e adolescentes menores de 18 anos (Veja Adverténcias)

A eficacia de Paxil® CR comprimidos n&o foi estudada em criangas ou adolescentes com menos que 18 anos; entretanto,
estudos clinicos controlados com paroxetina comprimidos de liberagdo imediata em criangas e adolescentes com transtorno

depressivo maior ndo puderam demonstrar eficacia e ndo apdéiam o uso de paroxetina no tratamento de criangas com
depresséao (Veja Adverténcias).

A seguranca e eficacia da paroxetina nao foi avaliada em criancas com menos que 7 anos de idade.

4. Contra indicagoes

Paxil® CR ¢ contra-indicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade a droga ou a qualquer componente do
produto.

Paxil® CR n3o deve ser usado concomitantemente com inibidores da monoamino- oxidase - MAO ( incluindo linezolida —
um antibiético que é um inibidor n&o-seletivo reversivel da MAQO), ou no intervalo de até duas semanas apds o término do
tratamento com inibidores da MAO. Da mesma forma, inibidores da MAO nZo devem ser iniciados no intervalo de até duas
semanas apds o término da terapia com Paxil® CR (ver Interagbes medicamentosas).
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Paxil® CR n3o deve ser usado concomitantemente com tioridazina, uma vez que, assim como outras drogas que inibem a
enzima hepatica CYP450 2D6, a paroxetina pode elevar os niveis plasmaticos da tioridazina (ver Interacées
medicamentosas). A administragdo de tioridazina isoladamente pode levar ao prolongamento do intervalo QTc com arritmia
ventricular grave associada, tais como forsades de pointes e morte subita.

Paxil® CR n&o deve ser usado concomitantemente com a pimozida (ver Interagées Medicamentosas).

5. Modo de usar e cuidados de conservagao depois de aberto

Recomenda-se que Paxil® CR seja administrado em dose unica diaria, pela manha, com ou sem alimentos. Os
comprimidos ndo devem ser mastigados ou triturados, e devem ser deglutidos inteiros, sem mastigar.

Conservar o produto em temperatura abaixo de 25 °C.

6. Posologia
ADULTOS

Transtorno Depressivo Maior

A dose inicial recomendada é de 25 mg ao dia. Alguns pacientes podem nao responder a dose de 25 mg e podem se
beneficiar de aumentos de dose de 12,5 mg/semana até um maximo de 62,5 mg/ dia, de acordo com a resposta do
paciente. As alteracdes de doses devem ocorrer em intervalos de pelo menos uma semana.

Conforme recomendado para todas as drogas antidepressivas, a posologia deve ser avaliada e ajustada, se necessario,
dentro de 2 a 3 semanas do inicio do tratamento e, a partir de entdo, conforme considerado clinicamente apropriado.

Pacientes com depressao devem ser tratados por um periodo suficiente para assegurar a auséncia de sintomas. Esse
periodo pode ser de alguns meses.

Transtorno do Panico

Os pacientes devem iniciar o tratamento com 12,5 mg/dia e a dose deve ser aumentada semanalmente, na razdo de 12,5
mg/dia, de acordo com a resposta do paciente. Alguns pacientes podem se beneficiar com o aumento da dose, até um
maximo de 75 mg/dia.

Recomenda-se uma dose inicial baixa, a fim de minimizar o potencial agravamento da sintomatologia do panico, que
geralmente ocorre no inicio do tratamento dessa doenga.

Pacientes com transtorno do panico devem ser tratados por um periodo de tempo suficiente para assegurar a auséncia de
sintomas. Esse periodo pode se estender por varios meses.
Transtorno disférico pré-menstrual

A dose inicial recomendada é de 12,5 mg/dia. Pacientes que ndo responderem a dose de 12,5 mg podem se beneficiar com
aumento de doses, até um maximo de 25 mg/dia. As alteragdes de doses devem ocorrer em intervalos de pelo menos uma
semana.

Pacientes com transtorno disférico pré-menstrual devem ser avaliados periodicamente a fim de verificar a necessidade de
tratamento continuo.

Transtorno de Ansiedade Social / Fobia Social

A dose inicial recomendada é de 12,5mg ao dia. Alguns pacientes que ndo respondem a uma dose de 12,5 mg podem se
beneficiar com elevagdes da dose em aumentos de 12,5mg/dia, conforme necessario, até o maximo de 37,5 mg/dia, de
acordo com a resposta do paciente. As alteragdes de dose devem ocorrer em intervalos de pelo menos uma semana.
Pacientes idosos

Em pacientes idosos ocorre aumento das concentragbes plasmaticas de paroxetina, mas a faixa se superpde aquelas
observadas em individuos mais jovens.

A posologia deve ser iniciada com 12,5 mg ao dia e pode ser aumentada até 50 mg/dia.

Criangas e adolescentes (com menos que 18 anos)
Paxil® CR n&o ¢ indicado para criangas e adolescentes com menos que 18 anos (Veja Precaugées).

Insuficiéncia renal/ hepatica

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min) ou insuficiéncia hepatica grave ocorre
aumento das concentragdes plasmaticas de paroxetina. A dosagem deve ser restrita ao valor mais baixo da faixa de doses.
Descontinuagdo do Paxil® CR

Assim como outros medicamentos psicoativos, a descontinuagdo abrupta deve ser evitada (ver Reagdes adversas e
Adverténcias). O regime de redugdo de dose, usado em estudos clinicos recentes, envolve uma reducéo na dose diaria de

10 mg/dia (equivalente a 12,5mg de Paxil® CR), em intervalos semanais.

Ao atingir uma dose diaria de 20 mg/dia (equivalente a 25mg/dia de Paxil® CR), os pacientes mantiveram esta dose por
uma semana, antes da descontinuagédo do tratamento. Caso sintomas intoleraveis ocorram apds a redugédo da dose ou na
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descontinuagédo do tratamento, deve-se reconsiderar o uso da dose previamente prescrita. Subseqilientemente, o médico
deve continuar reduzindo a dose, mas numa taxa mais gradativa.

7. Adverténcias

Criancas e adolescentes (com menos que 18 anos)

O tratamento com antidepressivos € associado ao aumento do risco de pensamentos e comportamento suicidas, em
criangas e adolescentes com transtorno depressivo maior e outros transtornos psiquiatricos. Em estudos clinicos utilizando
paroxetina em criangas e adolescentes, eventos adversos relacionados a possibilidade de suicidio (pensamentos/
comportamentos suicida) e hostilidade (predominantemente agressdo, comportamento opositor ou raiva) foram mais
freqlientemente observados em pacientes tratados com paroxetina do que naqueles tratados com placebo (ver Reagbdes
adversas). Existem poucos dados de seguranga de longo prazo em criangas e adolescentes, relacionados ao crescimento,
maturidade e desenvolvimento comportamental.

Piora do quadro clinico e risco de suicidio em adultos

Adultos jovens, especialmente aqueles com transtorno depressivo maior, podem ter um aumento no risco do
comportamento suicida durante o tratamento com Aropax®. Uma analise de um estudo controlado com adultos com
transtornos psiquiatricos demonstrou uma maior freqiiéncia de comportamento suicida em adultos jovens (prospectivamente
definidos como entre 18-24 anos) tratados com paroxetina comparados com placebo (17/776[2,19%] versus 5/542 [0,92%]);
entretanto esta diferenga nao foi estatisticamente significante. Em outro grupo, com maior idade (com mais de 24 anos), tal
aumento ndo foi observado. Em adultos com transtorno depressivo maior (todas idades), houve um aumento significativo na
freqliéncia do comportamento suicida em pacientes tratados com paroxetina comparados com placebo (11/3455[0,32%]
versus 1/1978 [0,05%]; todos estes eventos foram tentativas de suicidio). Entretanto, a maior parte destas tentativas de
suicidio com paroxetina (8 em 11) foram em jovens adultos entre 18 - 30 anos. Estes dados em transtorno depressivo maior
sugerem que a maior freqliéncia observada na populacédo adulta jovem com transtornos psiquiatricos pode ser estendida
além dos 24 anos de idade.

Pacientes com depressdo podem apresentar piora dos sintomas depressivos e/ou o surgimento de idéias e
comportamentos suicidas, tomando ou nao medicagao antidepressiva. O risco persiste até que uma regressao significativa
ocorra. A experiéncia clinica com terapias antidepressivas indica, em geral, que o risco de suicidio aumenta no estagio
inicial de recuperagéo.

Outros disturbios psiquiatricos para os quais a paroxetina é indicada, podem estar associados ao aumento do risco de
comportamento suicida e, essas condi¢cdes também sao co-morbidades associadas ao transtorno depressivo maior.
Ademais, pacientes com histéria de comportamento ou pensamentos suicidas, adultos jovens e aqueles pacientes que
exibem um grau significante de potencial suicida, antes do inicio do tratamento possuem um alto risco de cometer suicidio.
Todos os pacientes devem ser monitorados quanto a piora do quadro (incluindo desenvolvimento de novos sintomas) e
suicidios durante o tratamento, e especialmente no inicio do tratamento, ou em qualquer momento que haja alteracdo na
dosagem, tanto aumento como reducéo.

Pacientes (e acompanhantes que cuidam destes pacientes) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar
qualquer piora do quadro geral (incluindo desenvolvimento de novos sintomas) e/ou o aparecimento de comportamento ou
idéia suicida e procurar cuidado médico imediatamente caso esses sintomas aparegcam. Isto pode ser reconhecido, com o
aparecimento de alguns sintomas, como agitagéo, acatisia ou mania, que podem estar relacionados com a situagéo da
doenga subjacente ou da terapia com o medicamento (Veja Acatisia, Mania, Transtorno Bipolar; reagbes adversas)

Devem ser consideradas altera¢cdes no regime terapéutico, incluindo possibilidade de descontinuagédo da medicagéo, em
pacientes com experiéncia de piora clinica (incluindo o desenvolvimento de novos sintomas) e/ou surgimento de
idéias/comportamentos suicidas, especialmente se estes sintomas forem graves, iniciarem abruptamente, ou se n&o faziam
parte dos sintomas do paciente.

Acatisia

Raramente o uso de paroxetina ou outros ISRSs tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, a qual é caracterizada
pela sensagdo de inquietude e agitagdo psicomotora, tais como incapacidade de permanecer sentado ou levantado,
geralmente associada a um desconforto subjetivo. Isto € mais provavel que ocorra nas primeiras semanas de tratamento.

Sindrome serotoninérgica / Sindrome neuroléptica maligna

Em raros casos, o desenvolvimento de eventos relacionados a sindrome serotoninérgica ou sindrome neuroléptica maligna
pode ocorrer em associagdo ao tratamento com paroxetina, particularmente quando administrado em associagéo a outra
medicagao serotoninérgica ou neuroléptica. Como essa sindrome pode resultar numa potencial condigao de risco de vida, o
tratamento com paroxetina deve ser descontinuado se tais eventos ocorrerem (caracterizado por grupo de sintomas tais
como hipertermia, rigidez, mioclonus, instabilidade autonémica com possiveis flutuagdes rapidas dos sinais vitais,
mudangas no estado mental, incluindo confusao, irritabilidade, agitagdo extrema progredindo ao delirio e coma) e o
tratamento sintomatico de suporte deve ser iniciado. A paroxetina ndo deve ser usada em associagao a precursores de
serotonina (tais como L-triptofano, oxitriptano) devido ao risco de sindrome serotoninérgica (ver Contra Indicagbes e
Adverténcias).

Mania e Transtorno bipolar

Um episddio depressivo grave pode ser a manifestagao inicial do transtorno bipolar. Geralmente acredita-se (hipétese néo
confirmada em ensaios clinicos) que tratar tal episédio com um unico antidepressivo pode aumentar a probabilidade de
precipitacdo de um episédio de mania/misto em paciente sob risco de apresentar transtorno bipolar. Antes de iniciar o
tratamento com um antidepressivo, os pacientes devem ser adequadamente avaliados para determinar o risco de transtorno
bipolar; tal avaliagdo deve incluir histéria psiquiatrica detalhada, incluindo histéria familiar de suicidios, transtorno bipolar, e
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depressédo. Deve-se notar que a paroxetina ndo é aprovada para uso no tratamento de transtorno bipolar. Como todo
antidepressivo, a paroxetina deve ser usada com cautela em pacientes com histéria de mania.
Inibidores da Monoamino- Oxidase (IMAO)

O tratamento com Paxil® CR deve ser evitado por pelo menos duas semanas apés o término do tratamento com inibidores

da MAO, e a dosagem de Paxil® CR deve ser aumentada gradativamente, até que uma resposta 6tima seja alcangada
(ver Contra indicagbes e Interagbes medicamentosas).

Insuficiéncia renal/hepatica

Deve-se ter cautela ao administrar o produto em pacientes com insuficiéncia renal ou com insuficiéncia hepatica (Veja
Posologia).

Epilepsia

Da mesma forma que ocorre com outros antidepressivos, Paxil® CR deve ser usado com cuidado em pacientes com
epilepsia.

Convulsées

Em geral, a incidéncia de convulsdes € < 0,1 % em pacientes tratados com Paxil® CR. A droga deve ser descontinuada
em qualquer paciente que apresente convulséo.

Terapia eletroconvulsiva (TEC)

Héa pouca experiéncia clinica com a administragédo concomitante de Paxil® CR em pacientes sob TEC.

Glaucoma

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

Hiponatremia

Hiponatremia foi raramente relatada, predominantemente em idosos. A hiponatremia geralmente reverte com a
descontinuagao da paroxetina.

Hemorragia

Sangramento na pele e membranas mucosas (incluindo sangramento gastrointestinal) foi relatado apds tratamento com
Paxil® CR. Portanto, Paxil® CR deve ser usado com cautela em pacientes sob tratamento concomitante com drogas que
aumentem o risco de sangramento e, em pacientes com tendéncia conhecida a sangramento ou naqueles com
predisposicéo.

Problemas cardiacos

Da mesma forma que ocorre com todas as drogas psicoativas, recomenda-se cautela no tratamento de pacientes com
problemas cardiacos.

Capacidade de dirigir / operar maquinas

Experiéncias clinicas tém demonstrado que a terapia com Paxil® CR n&o estd associada & deterioragédo das fungbes
cognitiva e psicomotora. Contudo, como com todas as drogas psicoativas, os pacientes devem ser advertidos quanto a sua
capacidade de dirigir veiculos motorizados ou operar maquinas.

Embora a paroxetina ndo potencialize a redugao da capacidade motora e mental causada pelo alcool, 0 uso concomitante
de paroxetina e alcool ndao é recomendado.

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

Pacientes idosos

Em pacientes idosos ocorre aumento das concentragdes plasmaticas de paroxetina, mas a faixa se superpde aquelas
observadas em individuos mais jovens.

Sintomas observados com a descontinuacao de Paxil® CR em adultos:

Em estudos clinicos conduzidos em adultos, eventos adversos decorrentes da descontinuagdo do tratamento foram
observados em 30% dos pacientes tratados com paroxetina, comparado a 20% dos pacientes tratados com placebo. A
ocorréncia dos sintomas decorrentes da descontinuagdo é diferente daquela resultante da dependéncia produzida pelo
abuso da substancia.

Vertigens, disturbios sensoriais (incluindo parestesia, sensagéo de choque elétrico e zumbido), disturbios do sono (incluindo
sonhos intensos), agitagdo ou ansiedade, nauseas, tremor, confusdo, sudorese, cefaléia, e diarréia tém sido relatados.
Geralmente esses sintomas sdo leves a moderados, entretanto, em alguns pacientes, podem ser graves. Eles ocorrem,
geralmente, dentro dos primeiros dias apds a descontinuagéo do tratamento, mas existem raros relatos de tais sintomas em
pacientes que inadvertidamente esqueceram de tomar uma dose. Geralmente, esses sintomas sao autolimitados e findam
dentro de 2 semanas, embora em alguns individuos esse tempo seja mais prolongado (2-3 meses ou mais). Desta forma,
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recomenda-se que a paroxetina seja retirada gradualmente, até a descontinuagéo do tratamento, por um periodo de varias
semanas a meses, de acordo com as necessidades individuais dos pacientes. (ver Descontinuagéo do Paxil® CR).

Sintomas observados com a descontinuacdo de Paxil® CR em criancas e adolescentes:

Em estudos clinicos conduzidos com criangas e adolescentes, eventos adversos decorrentes da descontinuagdo do
tratamento foram observados em 32% dos pacientes tratados com paroxetina, comparado a 24% dos pacientes tratados
com placebo. Os eventos relatados com a descontinuagéo de paroxetina, com frequéncia igual ou superior a 2% dos
pacientes e que ocorreram pelo menos duas vezes mais que com o placebo foram: labilidade emocional (incluindo idéia/
comportamento suicida, alteragdes no humor e vontade de chorar), nervosismo, vertigem, nausea e dor abdominal (ver
Reacbes adversas).

Categoria B de risco na gravidez:
Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

8. Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Criancas e adolescentes (com menos que 18 anos)

Paxil® CR n3o ¢ indicado para criangas e adolescentes com menos que 18 anos (Veja Precaugées)

Pacientes Idosos

Em pacientes idosos ocorre aumento das concentragdes plasmaticas de cloridrato de paroxetina, mas a faixa se superpde
aquelas observadas em individuos mais jovens.

A posologia deve ser iniciada com 12,5 mg ao dia e pode ser aumentada até 50 mg/dia.

Gravidez e lactagao
Estudos em animais ndo demonstraram quaisquer efeitos teratogénico ou embriotdxico seletivo.

Recentes estudos epidemioldgicos em gravidas, apds exposigdo materna a antidepressivos durante o primeiro trimestre de
gravidez, mostraram um aumento no risco de malformagdes congénitas, particularmente cardiovasculares (como defeitos
do septo atrial e ventricular), associados ao uso de paroxetina. Os dados sugerem que o risco do feto ter um defeito
cardiovascular apés a exposigdo materna a paroxetina é de aproximadamente 1/50, comparado com a taxa esperada para
estes efeitos na populagdo em geral que é de aproximadamente 1/100.

O médico precisa avaliar a opgao de tratamentos alternativos em mulheres gravidas ou que estéo planejando engravidar, e
deve prescrever Paxil® CR somente quando os beneficios potenciais justificarem os riscos. Se o médico optar pela
descontinuagé@o do tratamento, deve ser observada a “Posologia — Descontinua¢do” de Paxil® CR e “Adverténcias -
Sintomas observados com a descontinuagdo de Paxil® CR em adultos”.

Houve relatos de nascimento prematuro em mulheres gravidas expostas a paroxetina ou outros ISRSs, entretanto nao foi
estabelecida uma relagéo causal.

Deve-se monitorar o recém-nascido caso a mae tenha dado continuidade ao tratamento com paroxetina nos estagios finais
da gravidez, uma vez que houve relatos de complicagdes em neonatos expostos a paroxetina ou outros ISRSs apés o
terceiro trimestre da gravidez. Entretanto, uma relagéo causal com a terapia ainda ndo pode ser estabelecida. Os achados
clinicos relatados incluem: desconforto respiratério, cianose, apnéia, convulsdes, instabilidade térmica, dificuldade em
amamentar, vomito, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, nervosismo, irritabilidade, letargia, choro
constante e sonoléncia. Em alguns casos, os sintomas relatados foram descritos como sindrome de abstinéncia neonatal.
Na maioria dos casos, as complicagdes ocorreram imediatamente ou logo em seguida ao nascimento (menos de 24 horas).

Em um estudo epidemioldgico, o uso de ISRSs (incluindo paroxetina) apds as primeiras 20 semanas de gravidez, foi
associado ao aumento do risco de hipertensdo pulmonar persistente em recém-nascidos (PPHN). O risco absoluto entre
aqueles que usaram ISRSs nos estagios mais avancados da gravidez foi reportado como 6-12 em 1000 mulheres,
comparado a 1-12 em 100 mulheres na populagdo em geral.

Uma pequena quantidade de paroxetina é excretada pelo leite materno. Em estudos publicados, as concentragdes séricas
em criangas amamentadas foram indetectaveis (<2 ng/ml) ou muito baixas (<4 ng/ml). Nao foram observados sinais de
efeito da droga nessas criangas. Contudo, a paroxetina ndo deve ser usada durante a amamentagdo, a ndo ser que os
beneficios esperados a mae justifiquem os potenciais riscos a crianga.

9. Interag6es medicamentosas

Drogas serotoninérgicas: assim como ocorre com outros ISRSs, a co-administragdo com drogas serotoninérgicas pode
levar a um aumento dos efeitos associados ao 5-HT (sindrome serotoninérgica: ver Adverténcias).

Deve ser ter cuidado e um monitoramento clinico minucioso deve ser feito quando drogas serotoninérgicas (incluindo
IMAOSs, L-triptofano, triptano, tramadol, linezolida, ISRSs, litio ou preparagdes a partir de erva de Sao Jodo — Hypericum
perforatum) sdo combinadas com Paxil CR®. O uso concomitante de Paxil CR® e inibidores da MAO (incluindo linezolida —
um antibiético que é inibidor ndo-seletivo reversivel da MAO) é contra-indicado (ver Contra-indicagées).

Pimozida: em um estudo de baixa dose Unica de pimozida (2 mg) foi demonstrado aumento nos niveis de pimozida quando
co-administrada com paroxetina. Isto é explicado pelas conhecidas propriedades da paroxetina em inibir o CYP2D6. Devido
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aa janela terapéutica estreita da pimozida e sua conhecida habilidade de prolongar o intervalo QT, o uso concomitante de
pimozida e Paxil® CR é contra-indicado (ver Contra-indicagées).

Enzimas metabolizadoras de drogas: o metabolismo e a farmacocinética da paroxetina pode ser afetada pela indugéo ou
inibicdo de enzimas metabolizadoras de drogas.

Quando a paroxetina é co-administrada com um inibidor conhecido, deve-se considerar o uso de doses com valor mais
baixo da faixa.

Nenhum ajuste da dosagem inicial deve ser considerado necessario quando a droga co-administrada for um indutor
conhecido (ex. carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina). Qualquer ajuste de dose subseqiiente deve ser
conduzido pelos efeitos clinicos (tolerabilidade e eficacia).

Fosamprenavir/ritonavir: a co-administragdo de fosamprenavir/ritonavir com a paroxetina reduz significativamente os
niveis plasmaticos de paroxetina. Qualquer ajuste na dose deve considerar o efeito clinico (tolerabilidade e eficacia).

Prociclidina: a administragdo diaria de paroxetina aumenta significativamente os niveis plasmaticos de prociclidina. Se
forem observados efeitos anti-colinérgicos, a dose de prociclidina deve ser reduzida.

Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina, valproato de sédio. A administragdo concomitante ndo aparenta apresentar
efeito no perfil farmacocinético/ farmacodinamico em pacientes epiléticos.

Potencial inibitorio da CYP2D6 da paroxetina: assim como outros antidepressivos, incluindo outros ISRSs, a paroxetina
inibe a enzima hepatica citocromo P450 CYP2D6. A inibicdo da CYP2D6 pode conduzir a concentragdo plasmatica
aumentada de drogas co-administradas metabolizadas por essa enzima. Isso inclui certos antidepressivos ftriciclicos (ex.
amitriptilina, nortriptilina, imipramina e desipramina), neurolépticos fenotiazinicos (ex. perfenazina e tioridazina, ver Contra
indicagé&o), risperidona, atomoxetina, certos antiarritmicos tipo 1c (ex. propafenona e flecainida) e metoprolol.

O tamoxifeno € uma pré-droga que exige ativagdo metabodlica pelo CYP2D6. A inibicdo do CYP2D6 pela paroxetina pode
levar a uma concentragéo plasmatica reduzida de um metabdlito ativo e, portanto, a uma redugéo na eficacia do tamoxifeno.

CYP3A4: um estudo de interagdo in vivo envolvendo a co-administracdo no estado de equilibrio de paroxetina e
terfenadina, um substrato do citocromo CYP3A4 revelou que a paroxetina ndo afetou a farmacocinética da terfenadina. Um
estudo similar de interagdo in vivo revelou que a paroxetina ndo afetou a farmacocinética do alprazolam e vice-versa. A
administragcdo concomitante de paroxetina com terfenadina, alprazolam e outras drogas que sejam substrato do CYP3A4
nao é esperada de apresentar risco.

Estudos clinicos demonstraram que a absorgdo e a farmacocinética da paroxetina ndo sédo afetados ou sao marginalmente
afetadas (por ex. em uma dosagem que néo é necessario nenhuma alteragéo) por:

- alimentos;

- antiacidos;
- digoxina;

- propranolol;

- alcool: a paroxetina ndo potencializa a redugdo da habilidade motora e mental causada pelo alcool,
entretanto, o uso concomitante de paroxetina e alcool ndo é recomendado.

10. Reacgoes adversas
Algumas das reagdes adversas listadas abaixo podem diminuir em intensidade e freqiiéncia com a continuagdo do
tratamento e geralmente nédo levam a suspenséo da terapia.

As reagOes adversas estao listadas abaixo, classificadas por sistemas e freqiiéncia. As freqliéncias foram definidas como:
muito comum (21/10), comum (=1/100,<1/10), incomuns (=1/1000,<1/100), raras (=1/10.000,<1/1000 ), muito raras
(<1/10.000), incluindo casos isolados. Reagbes adversas comuns e incomuns foram geralmente determinadas a partir de
dados de seguranga agrupados, obtidos de estudos clinicos com populagdo > 8000 pacientes tratados com paroxetina e
avaliados como sendo de incidéncia excessiva comparada ao placebo.

Eventos raros e muito raros foram geralmente determinados a partir de informagdes pés-comercializagéo e se referem mais
a taxa de relato do que a freqiiéncia real.

Disturbios do sistema linfatico e sangliineo

Incomum: sangramento anormal, predominantemente da pele e membranas mucosas (predominantemente equimose).
Muito raro: trombocitopenia.

Disturbios do sistema imune
Muito raro: reagdes alérgicas (incluindo urticaria e angioedema).

Disturbios endoécrinos
Muito raro: sindrome da secregao inapropriada do horménio antidiurético (SIADH).

Disturbios de metabolismo e nutrigao
Comum: aumento dos niveis de colesterol, diminuigdo do apetite.
Raro: hiponatremia.

A hiponatremia foi relatada predominantemente em pacientes idosos e, algumas vezes devido a sindrome da secregéo
inapropriada do horménio antidiurético ( SIADH ).
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Transtornos psiquidtricos

Comum: sonoléncia, insbnia, agitacéo.

Incomum: confusao, alucinagao.

Raro: reagdes maniacas.

Estes sintomas também podem ser devidos a doenga subjacente.

Transtornos do sistema nervoso
Comum: vertigem, tremor e dor de cabeca.
Incomum: disturbios extrapiramidais.
Raros: convulsdes, acatisia.

Muito raro: sindrome serotoninérgica (os sintomas podem incluir agitagéo, confusdo, diaforese, alucinagdes, hiperreflexia,
mioclonia, taquicardia e tremores).

Relatos de disturbios extrapiramidais, incluindo distonia orofacial foram recebidos de pacientes algumas vezes com
disturbios de movimentos subjacentes ou que estavam fazendo uso de medicagao neuroléptica.

Distuarbios oculares

Comum: visao turva.

Incomum: midriase (ver Adverténcias)

Muito raro: glaucoma agudo.

Distuarbios cardiacos
Incomum: taquicardia sinusial.

Disturbios vasculares
Incomum: hipotenséao postural.

Disturbios respiratérios, tordcicos e mediastinicos
Comum: bocejo.

Distarbios gastrintestinais

Muito comum: nausea.

Comum: constipagao, diarréia, boca seca.
Muito raro: sangramento gastrintestinal.

Disturbios hepato-biliares

Raro: elevagéo das enzimas hepaticas.

Muito raro: eventos hepaticos (como hepatite, as vezes associada a ictericia e/ou falha hepatica).

Foi relatada elevagdo das enzimas hepaticas. Muito raramente também foram relatados eventos hepaticos pds-
comercializagcdo (como hepatite, as vezes associada a ictericia, e/ou deficiéncia hepatica). A descontinuagdo do uso da
paroxetina deve ser considerada se houver elevagao dos resultados de fungéo hepatica.

Disturbios da pele e do tecido subcutdaneo

Comum: sudorese.

Incomum: rash cutaneo (exantema).

Muito raro: reagdes de fotossensibilidade.

Distarbio renal e urindrio
Incomum: retengéao urinaria, incontinéncia urinaria.

Disturbios do sistema reprodutivo e mamadrio
Muito comum: disfungdo sexual.

Raro: hiperprolactinemia / galactorréia.
Distarbios gerais

Comum: astenia e ganho de peso corporal.
Muito raro: edema periférico.

Sintomas observados na descontinuagao do tratamento com paroxetina:
Comum: vertigem, disturbios sensoriais, disturbios do sono, ansiedade, dor de cabega
Incomum: agitagéo, nausea, tremor, confusdo, sudorese, diarréia.

Assim como com muitos medicamentos psicoativos, a descontinuagdo da paroxetina (particularmente de forma abrupta)
pode provocar sintomas como vertigem, distdrbios sensoriais (incluindo parestesia, sensagdo de choque elétrico e
zumbido), disturbios do sono (incluindo sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nausea, cefaléia, tremor, confusao,
diarréia e sudorese. Na maioria dos pacientes, esses eventos sdo suaves a moderados e autolimitados. Nenhum grupo
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particular de pacientes mostrou possuir um risco aumentado para esses sintomas; entretanto recomenda-se que quando o
tratamento com a paroxetina ndo for mais necessario, a descontinuagéo seja gradual através da redugcéo da dosagem (ver
Posologia e Adverténcias).

Reagées adversas observadas em estudos clinicos pediatricos

Em estudos clinicos pediatricos, os seguintes eventos adversos foram relatados em, no minimo, 2% dos pacientes e
ocorreram pelo menos duas vezes mais que com placebo: labilidade emocional (incluindo auto-destruicdo, pensamento/
comportamento suicida, choro e flutuagdo do humor), hostilidade, diminuicdo do apetite, tremor, sudorese, hipercinesia e
agitacdo. Pensamentos/ comportamentos suicidas foram observados principalmente em estudos clinicos conduzidos com
adolescentes com transtorno depressivo maior. Hostilidade foi observada, particularmente, em criangas com transtorno
compulsivo obsessivo e, especialmente, em criangas menores de 12 anos de idade.

Em estudos que utilizaram um regime de reducao (redugéo da dose diaria em 10 mg/dia em intervalos semanais até a dose
de 10 mg/dia por uma semana), os sintomas reportados durante a fase de redugédo ou com a descontinuagao de paroxetina,
em, no minimo, 2% dos pacientes e que ocorreram pelo menos duas vezes mais que com placebo foram: labilidade
emocional, nervosismo, vertigem, nduseas e dores abdominais (ver Adverténcias).

“ATENGCAO: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranga aceitaveis para comercializagédo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico.”

11. Superdosagem

Uma ampla margem de seguranga ¢ evidente a partir dos dados disponiveis com Paxil® CR.

As experiéncias de superdosagem com paroxetina demonstraram os seguintes sintomas: vémito, febre, alteracdes na
pressao arterial, contragdes musculares involuntarias, ansiedade e taquicardia.

Casos de superdosagem em que pacientes administraram até 2000 mg de paroxetina isoladamente, evoluiram sem
sequelas graves. Coma ou alteragdes no ECG foram ocasionalmente relatados e muito raramente um resultado fatal, mas
geralmente quando a paroxetina foi administrado em associagdo com outras drogas psicotrépicas, com ou sem alcool.

Nao se conhece um antidoto especifico.

O tratamento deve consistir de medidas gerais empregadas nos casos de superdosagem com qualquer antidepressivo.
Quando apropriado, deve-se fazer esvaziamento gastrico através da lavagem gastrica. Apds o esvaziamento, deve-se
administrar 20 a 30 g de carvao ativado a cada 4 a 6 horas nas primeiras 24 horas apds a ingestao. Medidas de suporte
geral, com monitoramento freqliente dos sinais vitais sdo indicadas, além de cuidadosa observagao.

12. Armazenagem

Conservar o produto em temperatura abaixo a 25C.

IV) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.

N° do lote, data de fabricagéo e data de validade: vide cartucho.

. ) ) ) Servigo de Atendimento
Fabricado por: SB Pharmco Puerto Rico Inc. - Cidra - Porto Rico. ao Consumidor
Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda. 0800 701 22 33
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro - RJ Discagem Direta Gratuita

CNPJ: 33.247.743/0001-10
Industria Brasileira
MS: 1.0107.0224

Farm. Resp.: Milton de Oliveira
CRF-RJ N° 5522
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