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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) * ..o 15 mg*
o oA (=T o3 o USSR 1 comprimido revestido
Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amidoglicolato de sédio, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido de Pondera® 25 mg contém:

paroxetina (sob a forma de cloridrato hemi-hidratado) * ..........ccooiiiiiiiiii e 25 mg*
EXCIPIENTES 'S +.verveteitereeteste ettt ettt ettt b bbbt e et b e bt eb e nb bt e bt st e bt eb e sb e s e e bt nb et e bt b e b nnene s 1 comprimidorevestido
Excipientes: fosfato de calcio dibésico di-hidratado, amidoglicolato de sddio, diéxido de silicio, estearato de magnesio,
hipromelose, macrogol, dioxido de titanio, 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 P6s-Traumatico (TEPT).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transtorno depressivo maior: A eficicia 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 avaliagdo: Escala de Hamilton para Avaliagdo 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 diminui¢do da taxa de recidiva, para 15% no grupo tratado com paroxetina, em comparacdo com 39%
no grupo que recebeu placebo. A efetividade foi semelhante em homens e mulheres.

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 de
TOC moderados a graves (DSMLINIR) e que apresentavam pontuacéo 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 redugdo em relagdo a
dose de 20 mg e 3 (trés) pontos em relagdo 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, 0s pacientes tratados
com paroxetina apresentaram uma reducdo 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. N&do 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 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 entre 20 a 60 mg/dia foram subsequentemente randomizados para tratamento com
paroxetina ou placebo, durante um periodo de seis meses duplo-cego de prevencdo 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) Proporcéo de
pacientes respondedores como definido pelo escore de melhora pela Impressdo Clinica Global (Clinical Global Impression-
Improvement [CGI-1]) igual 1 (melhora importante) ou 2 (melhora) e (2) alteragdo em relacdo 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. Ja no segundo estudo, 77%
dos pacientes tratados com paroxetina foram considerados respondedores em comparacdo 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 relacéo
ao placebo. Néo foi possivel demonstrar beneficio adicional com doses >20 mg/dia. Nao houve diferencas entre as respostas
aos tratamentos quando os grupos foram estratificados de acordo com a idade, raca e sexo. [1]

Transtorno do pénico: 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 pénico 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 comparacao 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 comparacao 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 reducéo de, pelo menos, um ataque de panico durante 12 (doze) semanas de observacdo. Ambos
os grupos foram igualmente submetidos a terapia comportamental cognitiva padrao.

A dose média didria 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 extensao 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 prevencao
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 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 Avaliagdo 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 o0s
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 pdstraumatico
(TEPT) foi demonstrada em dois estudos clinicos multicéntricos, controlados por placebo de 12 (doze) semanas de duracéo,
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 primérios de cada estudo foram: (1) alteracdo do escore total CAPS-2 do basal ao final do
estudo e (2) proporcdo de respondedores de acordo com o CGlI-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 alteracdo do escore total CAPS-2 e na proporcao de respondedores
pelo CGI-1. Nao 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.

No segundo estudo, foram utilizadas doses flexiveis de paroxetina (20 a 50 mg/dia) em comparacéao 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-1.[1]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

Inicio da acdo (Depressdo): Ocorre dentro de uma semana, porém a resposta individual varia amplamente e a agdo completa
pode ser observada em até 8 (oito) -12 (doze) semanas, ap6s o inicio do tratamento.

Absorcdo: Completamente absorvido ap6s sua administragéo oral.

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

Ligacdo a proteinas plasmaticas: 93% a 95%.

Metabolismo: Extensivamente hepético via o complexo enzimatico CYP2D6. 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 duragdo. Os metabdlitos 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. O T% de eliminag&o é de 21 h (3-65 h) e 0 Tmax € de 5,2 h.

Excrecdo: 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 formulagéo.

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

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

Categoria D - Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do 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 ideagdo ou comportamento suicida em pacientes

>24 (vinte e quatro) anos, mas mostraram diminuicao desses riscos em pacientes > 65 (sessenta e cinco) anos de idade.
Aconselha-se, entretanto, monitorizar 0s pacientes quanto a sua piora clinica, ideagcdo 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) nédo esta 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 depressdo do transtorno afetivo bipolar.

Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo deve ser usado em combinacdo com inibidores da monoamino oxidase (MAO) ou
dentro de duas semanas, apés 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 nao devem ser administrados dentro de duas semanas, ap6s 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 concentrag@es plasmaticas de cloridrato de paroxetina. A dose inicial deve ser reduzida e a titulagdo para doses
maiores deve ser feita cuidadosamente (Ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Cardiopatias:

Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo produz alteragGes 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 convulsao.

Eletroconvulsoterapia (ECT):

Ha pouca experiéncia clinica em relacdo a administragdo 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 lactacéo:

Embora os estudos em animais ndo tenham demonstrado quaisquer efeitos teratogénicos ou embriotdxico seletivo,
estabelecida estudos epidemioldgicos 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 0 aumento na prevalénncia do risco relativo [POR] = 1,5%
(IC 95% 1,2 - 1,9) nas méas formacBes cardiacas e POR= 1,2% (IC 95% 1,1 - 1,4) nas mas formagdes 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 orientagdo 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 depressdo ou histéria 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) ndo sdo 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, inquietacéo 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 enziméatico da droga. Quando Pondera® (cloridrato de paroxetina) é coadministrado com uma droga inibidora
do metabolismo, o 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 alcool, o
uso concomitante de alcool por pacientes deprimidos recebendo Pondera® (cloridrato de paroxetina) ndo é aconselhavel.
Experiéncias em um nimero 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 interacao
entre Pondera® (cloridrato de paroxetina) e inibidores da MAO pode ocorrer.

Devido a existéncia de pouca experiéncia clinica e de poucos relatos da associacdo entre litio e outros inibidores de recaptacédo
de serotonina, a administracdo concomitante de Pondera® (cloridrato de paroxetina) e litio deve ser feita com cautela e as
concentragoes de litio devem ser acompanhadas.

A coadministracdo de Pondera® (cloridrato de paroxetina) e fenitoina é associada a diminuicéo da concentragdo plasmatica
do cloridrato de paroxetina. A coadministragdo 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 farmacodinamica 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
hepaética especifica do citocromo p-450 responsavel pelo metabolismo da debrisoquina e esparteina. Isto pode levar a uma
elevacdo da concentracdo plasmatica daquelas drogas coadministradas que sdo metabolizadas por essa enzima, embora a
significancia clinica desta observacdo 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 prevencgéo do cancer de mama, deve-se considerar 0 uso
de um medicamento alternativo & 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.

Numero de lote e datas de fabricacéo 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 manha, 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, ap0s 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 méxima é de 60 mg ao dia.

Transtorno do Péanico:

A dose ideal recomendada é de 40 mg ao dia.

A dosagem maxima é de 50 mg ao dia.

Uma dose inicial baixa é recomendada para minimizar a piora potencial da sintomatologia do panico 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 méaximo de 50 mg/dia, de acordo com a resposta dos pacientes.

Transtorno de Estresse P6s-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 maximo de 50 mg/dia, de acordo com a reposta dos pacientes.

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

Pacientes idosos:

Em pacientes idosos, ocorre aumento das concentraces 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 hepética grave, ocorre
aumento das concentragdes 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 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: diminuicéo da libido.

Gastrintestinal: ndusea, xerostomia, constipacao e diarreia.

Genitourindrio: alteracBes na ejaculacéo.

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 concentracdo, despersonalizagéo,
amneésia, labilidade emocional, vertigens, desorientacéo.

Dermatol6gicos: eritema, prurido.

Endocrino e metabdlico: disfuncdo orgasmica, dismenorreia.

Gastrintestinal: anorexia, dispepsia, flatuléncia, dores abdominais, comer em excesso, vomitos, pica, ganho de peso.
Genitourinrio: distdrbios genitourinarios, impoténcia, polidria, infec¢bes do trato urinario.

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

Respiratorio: distdrbios 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, alteracfes na contagem de plaquetas, alteracdes 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, constipacdo, transtorno delirante, dermatite esfoliativa, desidratacdo, 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 miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia renal aguda, linfedema, leucopenia, necrélise epidérmica téxica, necrose hepética, neuropatia, obstrugdo
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, ideagdo suicidas, tetania, Ulcera péptica.

Muito raras, > 1/10.000 (< 0,01%0): eventos hepéticos como elevacdo 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 seguranga é evidente a partir dos dados disponiveis. Casos de superdose foram relatados em pacientes
que administraram até 2.000 mg de cloridrato de paroxetina pura ou em combinagéo com outras drogas, incluindo lcool. Os
sintomas associados a superdose com Pondera® (cloridrato de paroxetina) podem ser: sonoléncia, coma, nausea, tremor,
taquicardia, desorientacdo, vomito e vertigem. Foram relatados outros sintomas e sinais associados a superdose com
Pondera® (cloridrato de paroxetina), pura ou em combinagdo com outras drogas: convulsdes, arritmias ventriculares,
hipertensdo arterial, sincope, hipotensdo, estupor, bradicardia, distonia, rabdomiolise, insuficiéncia hepatica, necrose
hepética, 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. Ndo é recomendada a inducdo de emese. A lavagem
gastrica com um tubo orogastrico de grande didmetro pode ser indicada se aplicada precocemente. A administracéo de carvédo
ativado pode ser Util para retardar a absor¢do da droga. Devido a seu grande volume de distribuigdo, a diurese forgada,
hemoperfusdo e hemoferese ndo trazem qualquer beneficio. Ndo se conhece um antidoto especifico. Considerar nos casos
de superdose a ingestdo de multiplas drogas.

Em caso de intoxicacédo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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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-Nidratado)..........ccoereiieieiiee e 40 mg*
o = ol [ o1t a] (=T N SRS 1 comprimido
** Cada 1,138 mg de cloridrato de paroxetina hemi-hidratado equivale a 1,00 mg de paroxetina base. **Excipientes: fosfato

de calcio dibésico di-hidratado, amidoglicolato de sodio, didxido 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
(TOCQ), 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 eficicia 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 Avaliaco da Depressdo (Hamilton Depression Rating Scale [HAM-D]), item de
humor depressivo da HAM-D, e a Escala de Impressdo Clinica Global- Gravidade da Doenga (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 diminuicdo da taxa de recidiva em relagdo 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.INIR) e classificados de acordo com a Escala de Yale Brown para Avaliacdo 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 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. Neste estudo, de acordo com a Escala de Impressdo 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, os pacientes tratados com paroxetina apresentaram uma
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reducdo 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. 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 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 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.

Transtorno de ansiedade social: A eficicia 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) Proporcao 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) alteragcdo em relacdo 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 comparagdo aos 29% observados no grupo placebo. Ja no segundo estudo, 77% dos
pacientes tratados com paroxetina foram considerados respondedores em comparacdo 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 relacéo ao placebo.
N&o foi possivel demonstrar beneficio adicional com doses >20 mg/dia. Ndo houve diferencas entre as respostas aos
tratamentos quando os grupos foram estratificados de acordo com a idade, raca e sexo.

Transtorno do péanico: A eficcia 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 péanico (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 pela CGl.

No primeiro estudo, somente 76% dos pacientes que receberam dose fixa de 40 mg/dia de paroxetina permaneceram livres de
ataque de péanico durante as 10 (dez) semanas do estudo, em comparagdo 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 comparacao 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 observacdo. 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 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 prevencéo 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.1V) foi demonstrada em trés estudos clinicos multicéntricos de oito semanas de durag&o, 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 avalia¢do 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 j& 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 pds-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 duragéo,
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 ClinicianAdministered Post-Traumatic Stress Disorder Scale Part 2 (CAPS-2) e pela CGI-1. Os dois
principais desfechos primarios de cada estudo foram: (1) alteracdo do escore total CAPS-2 do basal ao final do estudo e (2)
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proporcdo 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 alteracdo do escore total CAPS-2 e na propor¢éo de respondedores pelo CGl-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 o0 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 comparagéo 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 CGlI-I
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas
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O cloridrato de paroxetina é 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 formula 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 agua.

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 transmissao serotoninérgica, responsavel pela acao
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 acao 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 interacdo com 0s receptores pds-sinapticos in vitro estd substanciada por estudos in vivo, que demonstraram
auséncia das propriedades hipotensiva e depressora do sistema nervoso central (SNC). A paroxetina ndo afeta a fungéo
psicomotora e ndo potencializa o efeito depressor do etanol. Como outros inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (5-
HT), a paroxetina provoca sintomas de estimulagdo excessiva dos receptores 5-HT quando administrada em animais
previamente tratados com inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) ou triptofano. Estudos comportamentais e de
eletroencefalograma (EEG) indicaram que a paroxetina é fracamente ativada em doses geralmente abaixo daquelas requeridas
para inibir a recaptacdo da 5-HT. As propriedades de ativagdo 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 administracdo 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 €
mantida em tratamentos prolongados, no minimo por um ano. Nas doses usuais, ndo ocorrem altera¢des da frequéncia e
conducdo cardiaca e da pressdo sanguinea.

Inicio da acdo (Depressao): 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
Absorcéo: A paroxetina é bem absorvida apds a administracdo oral, atingindo pico de concentracdo sérico em cinco a oito
horas.

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

Metabolismo: Extensivamente hepatico via o complexo enzimatico CYP450 2D6. Metabélitos primarios sdo formados por
oxidacdo e metilagdo de precursores com subsequente glucuronidacéo e sulfatacdo. A curva farmacocinética ndo-linear pode
ser observada em altas doses e terapia de longa duragdo. Os metabdlitos exibem poténcia de aproximadamente 2% em relagdo
a seus precursores. A Cmin é 70-80% maior nos individuos idosos em relagéo 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 plasmética longa (aproximadamente 20 horas), que permite sua
administracdo em dose Unica didria. Tmax é de 5,2 h . Seu estado de equilibrio é atingido em cerca de dez dias (sete a 14 dias)
apos o inicio do tratamento, em face de saturacdo de uma das enzimas envolvidas no metabolismo. A paroxetina inibe a enzima
hepéatica CYP450 2D6, responsdvel em parte pelo seu metabolismo. Nos pacientes idosos e com insuficiéncia renal e hepatica
grave, as concentracfes plasmaticas foram discretamente maiores, mas a faixa das concentra¢fes plasmaticas se superpde a de
adultos saudaveis.

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

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de paroxetina ou a qualquer componente
de sua formulagdo. N&o deve ser usado concomitantemente com IMAQOs ou no intervalo de até duas semanas ap6s o término
do tratamento com IMAO. Da mesma forma, os IMAQOs ndo devem ser iniciados no intervalo de até duas semanas apés o
término da terapia com Pondera® (cloridrato de paroxetina) (Ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Nao deve
ser usado concomitantemente com tioridazina, uma vez que, assim como outros farmacos que inibem a enzima hepatica
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 orientagdo 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 criancas e adolescentes com transtorno depressivo maior
e outros transtornos psiquiatricos esta associado ao risco aumentado de pensamento/comportamento suicida. Nos estudos
clinicos realizados com criancgas 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 rela¢do ao grupo placebo. Os dados de seguran¢a do uso em longo prazo
relacionados ao crescimento, maturidade e desenvolvimento comportamental s&o 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 anélise de estudo controlado em adultos com transtornos
psiquidtricos 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 ndo 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 medicacdo
antidepressiva. O risco permanece até uma significativa remissdo dos sintomas (ou do quadro clinico). A experiéncia clinica
com antidepressivos indica que o risco de suicidio, no geral, aumenta no estgio inicial de recuperacdo. Outros distirbios
psiquidtricos para os quais estd indicado o uso da paroxetina podem estar associados ao risco aumentado de comportamento
suicida, sendo essas condi¢Ges também comorbidades do transtorno depressivo maior. Analise de estudos clinicos placebo-
controlados de curta duragdo, com farmacos antidepressivos (inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina — ISRS e outros) em
criangas 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. Ha 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 h4 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 indica¢do (psiquidtrica ou ndo
psiquidtrica), 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 ideagdo 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) deverdo ter seu regime terapéutico alterado ou o tratamento
descontinuado.

Acatisia: a paroxetina, assim como outro ISRS, raramente foi associada ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por
inquietude, 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 associa¢do 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 autonémica com flutuagdes rapidas dos sinais
vitais, mudanca no estado mental, confusao, irritabilidade, agitacdo extrema, delirio e coma, deve ser iniciado tratamento
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sintomético de suporte. A paroxetina ndo deve ser associada aos precursores de serotonina (como triptofano ou oxitriptano)
por causa do risco de sindrome serotoninérgica.

Mania e transtorno bipolar: um episédio depressivo grave pode ser uma manifestacdo inicial de transtorno bipolar. Existe a
hip6tese 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, os pacientes devem ser cuidadosamente avaliados quanto ao risco de transtorno bipolar, por meio de histérico
psiquiatrico detalhado, histérico familiar de suicidios, transtorno bipolar e depresséo. A paroxetina ndo esta indicada para tratar
o transtorno bipolar, devendo ser cuidadosamente utilizada em pacientes com historia 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 inibicéo
irreversivel da paroxetina ao CYP2D6 (ver Interacfes Medicamentosas). Este risco pode aumentar com a longa duracdo 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 henhuma inibicdo de CYP2D6.

Fratura 6ssea: Estudos epidemiol6gicos 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 apds o termino do tratamento com inibidores da MAO, aumentando-se
gradativamente a dosagem de Pondera® (cloridrato de paroxetina) até alcancar resposta adequada (ver Contraindicacdes e
Interagdes Medicamentosas).

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

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

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

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

Hiponatremia: foi raramente relatada, podendo ocorrer predominantemente em idosos, e é geralmente revertida com a
descontinuacéo 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 predisposi¢do 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 descontinuacdo é diferente da resultante da dependéncia pelo
abuso da substancia. Nos estudos clinicos conduzidos com adultos, 30% dos eventos adversos foram observados no grupo
paroxetina comparados a 20% do grupo placebo. Os eventos observados f oram vertigens, distdrbios sensoriais (incluindo
parestesia, sensacdo de choque elétrico e tinitus — zumbido intenso nos ouvidos), disturbios do sono (incluindo sonho intenso),
agitacdo ou ansiedade, nduseas, tremor, confuséo, sudorese, cefaleia e diarreia. Os sintomas ocorrem, geralmente, dentro dos
primeiros dias ap6s a descontinuagao 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 descontinuagdo do tratamento foram observados em 32% no grupo paroxetina
comparados a 24% no grupo placebo.

Alcool: embora a paroxetina ndo potencialize a reducfo da capacidade motora e mental causada pelo alcool, 0 uso concomitante
de paroxetina e alcool ndo 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 hepética: em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina
< 30 mL/min) ou insuficiéncia hepatica grave, ocorre aumento das concentragdes 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 deterioracao 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 ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso ele ndo esteja se sentindo alerta, pois sua habilidade
e capacidade de reacédo podem estar prejudicadas.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: D

Os estudos em animais ndo demonstraram qualquer efeito teratogénico ou embriotdxico seletivo. Estudos epidemioldgicos
recentes em grvidas apds exposicdo materna a antidepressivos durante o primeiro trimestre de gravidez mostraram aumento
do risco de malformagdes 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 populagdo em geral de cerca de 1/100. O médico devera
avaliar a opcdo de tratamentos alternativos em mulheres gravidas ou que planejem engravidar e somente deve prescrever a
paroxetina apds avaliagdo criteriosa dos riscos e beneficios da terapia. Houve relatos de nascimentos prematuros em casos de
mulheres gravidas que se expuseram a paroxetina ou outros ISRS, entretanto ndo foi estabelecida uma relacdo causal. O recém-
nascido deve ser monitorado nos casos em que a mae deu continuidade ao tratamento com a paroxetina. Efeitos ndo
teratogénicos: neonatos expostos a paroxetina e outros ISRS ou inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e norepinefrina
(ISRSN) no terceiro trimestre da gestagao (exposicéo tardia) desenvolveram complicagfes que necessitaram de prolongamento
da hospitalizagdo, suporte respiratério e nutricdo parenteral. As complicacfes incluiram dificuldade respiratoria, cianose,
apneia, convulsfes, instabilidade da temperatura, dificuldade na amamentagdo, vémitos, 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 descontinua¢do 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.

Lactacao: 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 exposi¢do a paroxetina
ainda nao foram estudados, por isso ndo é recomendado seu uso durante a amamentacao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

farmacos serotoninérgicos (IMAOs, triptofano, triptano, tramadol, linezolida, ISRSs, litio, erva-desdojodo): podem levar
ao aumento dos efeitos relacionados a sindrome serotoninérgica, necessitando extremo cuidado e monitorizagéo clinica.
pimozida: contraindicada essa coadministracdo devido ao aumento nos niveis da pimozida pela sua janela terapéutica estreita
e conhecida habilidade no prolongamento do intervalo QT.

enzimas metabolizadoras de fArmacos: a coadministracdo da paroxetina com um inibidor enzimatico deve ser feita com a
utilizacfo de dosagens terapéuticas mais baixas da paroxetina. Nenhum ajuste da dosagem inicial é necessério, 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 reducao
dos niveis plasmaticos 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 sédio): a administragdo concomitante ndo mostrou afetar o
perfil farmacodinamico/farmacocinético em pacientes epiléticos. Porém, a fenitoina e o fenobarbital diminuem a
biodisponibilidade da paroxetina.

potencial inibitério da CYP2D6 da paroxetina: os fArmacos metabolizados pela enzima 2D6 do citocromo P450, como
antidepressivos triciclicos (imipramina, desipramina, nortriptilina amitriptilina), neurolépticos fenotiazinicos (perfenazina,
tioridazina, fenotiazina), risperidona, antiarritmicos tipo Ic (propafenona e flecainida), metoprolol e quinidina, devem ser
coadministrados com cautela com a paroxetina, que € substrato e inibidora dessa enzima.
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- enzima CYP3A4: ndo foi observada interacdo da paroxetina no metabolismo de farmacos que sdo substratos desta enzima.

- triptofano: ndo é recomendada essa coadministracdo pelas possiveis reacdes adversas resultantes, como dor de cabeca, nausea
e tontura, que também ocorrem com outros inibidores da recaptacdo de serotonina.

- varfarina: pode resultar em alterac6es farmacocinéticas do anticoagulante.

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

- cimetidina: foi observado aumento da biodisponibilidade sisttmica da paroxetina em cerca de 50% quando dessa

coadministracéo, por causa da inibicdo de muitas enzimas do sistema citocromo P450 (oxidativo) pela cimetidina. Dessa

maneira, quando da coadministragdo desses farmacos, a dosagem da paroxetina deve ser ajustada apos a dosagem inicial de 20

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

antidepressivos triciclicos (ADTSs): esta coadministragdo deve ser feita com cautela, pois a paroxetina pode inibir o

metabolismo dos ADTSs, levando a um aumento plasmatico.

farmacos que interferem na hemostasia [anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), acido acetilsalicilico (AAS), varfarinal:

alguns estudos demonstraram associacgao 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 néo foi alterada quando da administracdo com digoxina. A

ASC média da digoxina no estado de equilibrio diminuiu 15% na presenca da paroxetina. Como a experiéncia clinica é limitada,

a administracdo concomitante de paroxetina e digoxina deve ser realizada com cautela.

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

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

&lcool: embora nédo tenha sido demonstrado que a paroxetina potencializa os efeitos do &lcool 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 a¢éo do bloqueio muscular de mivacirio

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 conservacdo, o prazo de validade do produto € de 24 (vinte e quatro) meses.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o 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 (nica diaria, pela manh, 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, apds 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 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 o tratamento seja descontinuado
gradativamente.

Transtorno Depressivo Maior

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 alteracdes da dose devemocorrer 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 concentracdes 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. Asalteragdes da dose devem ocorrer em
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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 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 alterac6es dadose devem ocorrer em
intervalos de pelo menos 1 semana. A dosagem usual média recomendada é de 40 mg/dia.

Transtorno do Panico:

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 alteracfes da dose
devem ocorrer em intervalos de pelo menos 1 semana. A informag&o disponivel a partir de estudos clinicos ndo sugere nenhum
beneficio adicional para doses superiores a 20 mg/dia.

Transtorno de Estresse Pds-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 tolerancia do paciente.

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

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

Pacientes idosos:

Em pacientes idosos, ocorre aumento das concentra¢@es 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 concentracdes 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 méaxima néo deve ultrapassar 40 mg ao dia.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos mais comuns associados a interrupgdo do tratamento com cloridrato de paroxetina em estudos clinicos
incluiram: sonoléncia, insbnia, agitacdo, tremor, ansiedade, tonturas, dor de cabeca, constipacdo, nduseas, diarréia, boca seca,
vomitos, flatuléncias, astenia, ejaculagdo anormal, transpiracdo, impoténcia e diminuigdo 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.

» Enddcrino e metabdlico: diminui¢do da libido.

» Gastrointestinal: ndusea, xerostomia, constipacéo e diarreia.

» Genitourinario: alteracdes na ejaculacdo (atraso ejaculatério).

* 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 concentracdo, despersonalizacéo,
amneésia, labilidade emocional, vertigens, desorientagdo, sonhos anormais, depressdo, sensacao de estar drogado, falta de
emocdo, estimulacdo do SNC, hipertonia, migranea
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+ Dermatoldgicos: eritema, prurido, eczema, fotossensibilidade, rash, transtorno da glandula sudoripara.

 Endécrino e metabélico: disfungdo 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, distGrbio dentario, distarbio gastrointestinal.

+ Genitourinario: distarbios genitourinarios, impoténcia, polidria, infecgGes do trato urinario, menorragia, distdrbio
menstrual, dificuldade com a miccéo e hesitagdo urinaria, moniliase vaginal, vaginite.

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

* Ocular: disturbios visuais (anormalidade na acomodacdo, visdo anormal, visdo borrada).

* Respiratorio: distUrbios respiratorios (bronquite, aumento da tosse, distrbio orofaringeo e bocejo), faringite, sinusite, rinite,
zumbido.

+ Condic0es gerais: edema, edema periférico, calafrio, dor, trauma, infecgao.

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

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

Disturbios do sistema nervoso: ataxia, convulsdo, discinesia, distonia, hiperestesia, hipercinesia, hipocinesia, incoordenagao,
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 condu¢do, hematoma,
hipertenséo, hipotensdo, palpitacdo, hipotensdo postural, taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, flebite, hipertensdo
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 genitourinarios: albuminuria, amenorreia, dor nos seios, cistite, disuria, hematdria, aumento da libido, nocturia, cisto
ovariano, polilria, pidria, gravidez e distirbios puerperais, dor nos testiculos, incontinéncia urinaria, retencéo urinaria, urgéncia
urindria, inflamag&o do colo, eclampsia, insuficiéncia renal aguda.

Distarbios dermatoldgicos: acne, alopecia, dermatite de contato, pele seca, equimose, furunculose, parpura, urticéria, dermatite
descamativa, ictericia, necrolise 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, obstrucao intestinal, inflamagdo do pancreas, sangue oculto nas
fezes, Ulcera péptica.

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

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

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

Disturbios imunologicos: sindrome gripal, herpes simplex, aumento de gama-globulinas.

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

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

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

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

Disturbios metabolicos: 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.

Distlarbios 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, oligiria, dor pélvica,
salpingite, uretrite, anormalidades urinarias, moldes urinarios, espasmos uterinos, calculo urinario, hemorragia vaginal.
Distirbios dermatoldgicos: angioedema, eritema multiforme, eritema nodoso, dermatite esfolitiva, dermatite fungica,
hirsutismo, erupc¢éo cutdnea maculopapular, erupgdo cutdnea pustular, seborreia, descoloracdo da pele, hipertrofia da pele,
Ulcera da pele, diminuicdo da transpiracéo, erupcdo vesiculobolhosa.

Distarbios endocrinos: bocio, hipertireoidismo, hipotireoidismo, tireoidite.

Distlarbios gastrointestinais; estomatite aftosa, diarréia sangrenta, cardiospasmo, colelitiase, duodenite, enterite, esofagite,
impactacdo fecal, incontinéncia fecal, hemorragia de gengivas, hiperplasia de gengiva, hematémese, ileite, ileo, obstrugdo
intestinal, ulceracdo bucal, Ulcera péptica, peritonite, aumento da glandula salivar, sialadenite , Glcera de estdbmago, cérie
dentaria, descoloracdo da lingua, edema de lingua, malformacéao dentéria.

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

Distarbios hepaticos: bilirrubinemia, hepatite, hepatoesplenomegalia, ictericia.

Distarbios de hipersensibilidade: reacéo anafilactoide.

Distarbios imunolégicos: herpes zoster, moniliase.

Distarbios musculoesqueléticos: Transtorno da cartilagem, espasmo generalizado, miosite, rigidez do pescoco, osteoporose,
tenossinovite, tetania.

Distarbios oculares: anisocoria, blefarite, catarata, edema conjuntival, lesdo da cornea, Glcera da cornea, diplopia, exoftalmaos,
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, solugos, fibrose pulmonar, parosmia, edema pulmonar, embolia
pulmonar, aumento de escarro, estridor, aperto na garganta, alteracéo de voz.

Muito raras, < 1/10.000 (< 0,019%b): eventos hepéaticos como elevagdo de enzimas hepéticas e hepatite, algumas vezes
associadas a ictericia e/ou insuficiéncia hepatica (em circunstancias muito raras com desfechos fatais); Distlrbios
genitourindrios: priapismo.

Distarbios dermatoldgicos: reacfes 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 a superdose com
Pondera® (cloridrato de paroxetina), pura ou em combinacdo com outras drogas: convulsdes, arritmias ventriculares,
hipertensdo arterial, sincope, hipotenséo, estupor, bradicardia, distonia, rabdomidlise, insuficiéncia hepética, necrose hepatica,
ictericia, degeneracédo 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 indugdo de emese. A lavagem gastrica com um tubo orogastrico de grande didmetro pode
ser indicada se aplicada precocemente. A administracdo de carvao ativado pode ser (til para retardar a absorcéo da droga.
Devido a seu grande volume de distribuicdo, a diurese forcada, hemoperfusdo e hemoferese ndo trazem qualquer beneficio.
Né&o se conhece um antidoto especifico. Considerar nos casos de superdosagem a ingestdo de multiplas 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. Ivanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116
Fabricado e Registrado por:
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CNPJ: 61.190.096/0001-92

Inddstria Brasileira
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Historico de Alteracfes de Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagédo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expedient
e

N%do
expediente

Assunto

Data do
expediente

Ne° do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

VersGes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

20/12/2018

1196401/18-4

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Né&o
aplicavel

Néo
aplicavel

VPS

Comprimido
revestido 40 mg

23/04/2021

1556387/21-1

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Né&o
aplicavel

Né&o
aplicavel

Né&o
aplicavel

Né&o
aplicavel

Néo
aplicavel

VPS

Comprimido
revestido 40 mg

21/06/2021

2397660/21-1

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Né&o
aplicavel

Né&o
aplicavel

Né&o
aplicavel

Néo
aplicavel

Alteragdo do
nome do
medicamento

(capa)

VPS

Comprimido
revestido 40 mg

07/12/2021

4856991/21-3

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Néo
aplicavel

Néo
aplicavel

Néo
aplicavel

Néo
aplicavel

- Identificacdo
do medicamento
4,
Contraindicagdes
5. Adverténcias e
precaugdes
- Dizeres legais

VPS

Comprimido
revestido 40 mg

03/12/2024

Néo
aplicavel

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Néo
aplicavel

Néo
aplicavel

Néo
aplicavel

Néo
aplicavel

9. Reacdes adversas
- Dizeres legais

VPS

Comprimido
revestido 40 mg

Pondera®_com rev_VPS_V05




