RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Dropax 10mg/ml gotas orais, solugéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml (1ml corresponde a 20 gotas) de DROPAX contém:
Paroxetina HCI 11,11 mg (equivalente a 10mg de paroxetina base)
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gotas orais, solucao
Frasco de 30 ou 60 ml.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1. Indicacdes terapéuticas

Tratamento de:

- Episodio Depressivo Major;

- Perturbacao Obsessivo-Compulsiva;

- Perturbacao de Panico com e sem agorafobia;

- Perturbacoes de Ansiedade Social/Fobia Social;
- Perturbacao de Ansiedade Generalizada;

- Perturbacao de Stress Pos-traumatico.

4.2. Posologia e modo de administracao

O frasco contém uma pipeta de vidro doseadora graduada a 1 ml (1ml corresponde a 20
gotas equivalente a 10 mg de paroxetina base).

Uma gota equivale a 0,5 mg de paroxetina base.

E recomendavel administrar DROPAX gotas orais uma vez ao dia, pela manha durante o
pequeno-almocgo. As gotas tém que ser diluidas em agua.

EPISODIO DEPRESSIVO MAJOR




A dose diaria recomendada é de 20 mg. Geralmente, a melhoria nos doentes inicia-se
apds uma semana mas podera apenas tornar-se evidente a partir da segunda semana de
tratamento.

Tal como com todos os farmacos antidepressivos, a dose devera ser revista e ajustada,
caso seja necessario, 3 a 4 semanas apoés inicio da terapéutica, e posteriormente,
consoante seja considerado clinicamente apropriado. Em alguns doentes com resposta
insuficiente a uma dose de 20 mg, a dose podera ser aumentada gradualmente em 10 mg
até ao maximo de 50 mg/dia, de acordo com a resposta do doente.

Os doentes com depressao deverao ser tratados durante um periodo de tempo suficiente,
de pelo menos 6 meses, para assegurar 0 desaparecimento completo dos sintomas.

PERTURBACAO OBSESSIVO-COMPULSIVA (POC)
A dose diaria recomendada é de 40 mg. Os doentes deverao iniciar a terapéutica com

uma dose de 20 mg/dia, que podera ser aumentada gradualmente em 10 mg até a dose
recomendada. No caso de se verificar uma resposta insuficiente apdés algumas semanas
de tratamento com a dose recomendada, alguns doentes poderao beneficiar do aumento
gradual da dose até ao maximo de 60 mg/dia.

Os doentes com POC deverao ser tratados durante um periodo de tempo suficiente para
assegurar o desaparecimento completo dos sintomas. Este periodo podera ser de varios
meses ou ainda mais prolongado (ver sec¢ao 5.1 Propriedades farmacodinamicas).

PERTURBACAOQ DE PANICO
A dose diaria recomendada é de 40 mg. Os doentes deverao iniciar a terapéutica com

uma dose de 10 mg/dia, aumentando-a gradualmente em 10 mg, de acordo com a
resposta do doente, até a dose recomendada. Recomenda-se uma dose inicial baixa,
para minimizar a possibilidade de agravamento da sintomatologia de panico, o que
acontece normalmente na fase inicial do tratamento desta perturbagdo. No caso de se
verificar uma resposta insuficiente apds algumas semanas de tratamento com a dose
recomendada, alguns doentes poderdo beneficiar do aumento gradual da dose até ao
maximo de 60 mg/dia.

Os doentes com perturbacdo de panico deverdo ser tratados durante um periodo de
tempo suficiente para assegurar o desaparecimento completo dos sintomas. Este periodo
podera ser de varios meses ou ainda mais prolongado (ver secg¢ao 5.1 Propriedades

farmacodinamicas).



PERTURBACAO DE ANSIEDADE SOCIAL/FOBIA SOCIAL
A dose diaria recomendada é de 20 mg. No caso de se verificar uma resposta insuficiente

apés algumas semanas de tratamento com a dose recomendada, alguns doentes poderao
beneficiar do aumento gradual da dose em 10 mg até ao maximo de 50 mg/dia. A
utilizacdo a longo prazo devera ser regularmente avaliada (ver seccdo 5.1 Propriedades
farmacodinamicas).

PERTURBACAO DE ANSIEDADE GENERALIZADA
A dose diaria recomendada é de 20 mg. No caso de se verificar uma resposta insuficiente

apés algumas semanas de tratamento com a dose recomendada, alguns doentes poderao
beneficiar do aumento gradual da dose em 10 mg até ao maximo de 50 mg/dia. A
utilizacdo a longo prazo devera ser regularmente avaliada (ver seccdo 5.1 Propriedades

farmacodinamicas).

PERTURBACAQ DE STRESS POS-TRAUMATICO
A dose diaria recomendada é de 20 mg. No caso de se verificar uma resposta insuficiente

apds algumas semanas de tratamento com a dose recomendada, alguns doentes poderao
beneficiar do aumento gradual da dose em 10 mg até ao maximo de 50 mg/dia. A
utilizacdo a longo prazo devera ser regularmente avaliada (ver seccdo 5.1 Propriedades

farmacodinamicas).

INFORMACOES GERAIS

SINTOMAS DE PRIVAGCAO OBSERVADOS NA DESCONTINUAGAO DA PAROXETINA
Devera evitar-se a descontinuagcao abrupta da terapéutica (ver secgao 4.4 Adverténcias e
precaucbes especiais de utilizacdo e seccdo 4.8 Efeitos indesejaveis). O esquema
terapéutico utilizado em ensaios clinicos envolveu uma redug¢ao da dose diaria em 10 mg
em intervalos semanais. Se ocorrerem sintomas de intolerancia apés a reducao da dose
ou a interrupgao do tratamento, devera retomar-se o tratamento com as doses
anteriormente prescritas. Consequentemente, o médico podera continuar a diminuir a
dose mas numa forma mais gradual.

Populacées Especiais
-ldosos



Verifica-se um aumento da concentracdo plasmatica de paroxetina nos idosos, mas o
intervalo de concentragdes sobrepde-se ao observado nos individuos mais jovens. A dose
inicial devera ser igual a dose inicial para os adultos. O aumento da dose podera ser Util
em alguns doentes, mas a dose maxima nao devera exceder os 40 mg/dia.

-Criancas e adolescentes (7-17 anos)

Os ensaios clinicos controlados revelaram que a paroxetina esta associada a um risco
aumentado de comportamento suicida e hostilidade, pelo que a paroxetina ndo devera ser
utilizada no tratamento de criancas e adolescentes. Adicionalmente, a eficacia nao foi
adequadamente demonstrada nestes ensaios (ver seccao 4.4 Adverténcias e precaucoes
especiais de utilizacado e seccdo 4.8 Efeitos indesejaveis).

-Criangas com idade inferior a 7 anos
A utilizagao de paroxetina nao foi estudada em criangas com idade inferior a 7 anos. A
seguranga e eficacia nao foram estabelecidas neste grupo etério, pelo que a paroxetina

nao devera ser utilizada.

-Insuficiéncia renal/hepatica

Verifica-se um aumento da concentracdo plasmatica de paroxetina em doentes com
insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) ou com insuficiéncia
hepatica. Deste modo, deve manter-se a dose no limite inferior do intervalo de doses
recomendado.

4.3. Contra-indicacoes

Hipersensibilidade conhecida a paroxetina ou a qualguer um dos excipientes.

A paroxetina esta contra-indicada em associagao com inibidores da monoaminoxidase
(IMAO).

Em circunstancias excepcionais, a linezolida (um antibiético que € um IMAO n&o selectivo
reversivel) pode ser administrado em combinacdo com a paroxetina desde que em
instalagcdes que permitam observagao cuidadosa dos sintomas de sindrome da serotonina
e monitorizacdo da presséao arterial (ver sec¢ao 4.5)

O tratamento com paroxetina podera ser iniciado:

- duas semanas apés descontinuagado de um IMAQ irreversivel, ou



- pelo menos 24 horas apds descontinuacao de um IMAO reversivel (p. ex.: moclobemida,
linezolida).

Pelo menos uma semana devera decorrer entre a descontinuagéo da paroxetina e o inicio
da terapéutica com qualquer IMAO.

A paroxetina ndo deve ser utilizada em associacdo com a tioridazina visto que, tal como
outros farmacos que inibem a enzima hepatica CYP450 2D6, a paroxetina pode aumentar
os niveis plasmaticos da tioridazina (ver secgao 4.5 Interaccoes medicamentosas e outras
formas de interaccdo). A administracdo de tioridazina isolada pode provocar uma
prolongagéao do intervalo QTc, com arritmia ventricular grave associada tal como torsades
de pointes e morte subita.

A paroxetina ndo deve ser utilizada em associagdo com a pimozida (ver seccédo 4.5
Interac¢des medicamentosas e outras formas de interacgéo).

4.4. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O tratamento com paroxetina devera ser iniciado com precauc¢do, duas semanas apos a
suspensdo do tratamento com um IMAO irreversivel ou 24 horas apds a suspensao do
tratamento com um inibidor da MAO reversivel. A dose de paroxetina devera ser
aumentada gradualmente até se obter a resposta 6ptima (ver seccdo 4.3 Contra-
indicacOes e seccao 4.5 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interaccéo).

Utilizacao em criangas e adolescentes com menos de 18 anos

A paroxetina ndo devera ser utilizada no tratamento de criangas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos.

Foram observados com maior frequéncia comportamentos relacionados com o suicidio
(tentativa de suicidio e ideacao suicida) e hostilidade (predominantemente agressao,
comportamento de oposicao e célera) em ensaios clinicos com criancas e adolescentes
tratados com antidepressivos, em comparagao com os tratados com placebo. Se, com
base na necessidade clinica, for decidido que o tratamento deve ser efectuado, o doente
devera ser cuidadosamente monitorizado para o aparecimento dos sintomas de suicidio.
Adicionalmente, nao estao disponiveis dados de seguranga a longo prazo em criancgas e

adolescentes no que se refere ao crescimento, a maturacdo e ao desenvolvimento

cognitivo e comportamental.

Suicidio/ideacao suicida ou agravamento da situacao clinica



A depressao esta associada a um aumento do risco de pensamentos suicidas, auto-
agressao e suicidio (acontecimentos relacionados com o suicidio). Este risco pode
persistir até que ocorra remissao significativa dos sintomas. Como a melhoria pode nao
ocorrer durante as primeiras semanas ou mais de tratamento, os doentes deverdo ter uma
vigilancia mais apertada até que ocorra melhoria. E um dado da experiéncia clinica que o
risco de suicidio pode aumentar durante as fases iniciais da recuperacao.

Outras perturbacoes psiquiatricas, para as quais a paroxetina é prescrita, poderdao estar
também associadas ao aumento do risco de acontecimentos relacionados com o suicidio.
Adicionalmente, estes estados poderao ser co-moérbidos com a perturbacao de depressao
major. As precaucbes utilizadas no tratamento de doentes com depressdo major deverao
ser consideradas também no tratamento de doentes com outras perturbacoes
psiquiatricas.

Os doentes com histéria de acontecimentos relacionados com o suicidio, ou aqueles que
apresentem um grau significativo de ideagdo suicida antes do inicio do tratamento,
apresentam um maior risco de pensamentos suicidas ou tentativas de suicidio, e devem
ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.

Uma meta-andlise de estudos clinicos de farmacos antidepressivos controlados com
placebo em adultos com distlrbios psiquiatricos demonstrou um aumento do risco de
comportamentos relacionados com o suicidio em doentes com menos de 25 anos a tomar
antidepressivos comparativamente aos doentes a tomar placebo (ver também seccao
5.1).

A terapéutica medicamentosa devera ser acompanhada de uma monitorizacao rigorosa,
em particular nos doentes de maior risco, especialmente na fase inicial do tratamento ou
na sequéncia de alteracoes posoldgicas.

Os doentes (e os prestadores de cuidados de salde dos doentes) deverao ser alertados
para a necessidade de monitorizagdo relativamente a qualquer agravamento da sua
situagao clinica, pensamento ou comportamento suicida e qualquer alteracao ndo usual
no comportamento, e procurar imediatamente assisténcia médica se estes sintomas se

manifestarem.

Acatisia/agitacao psicomotora
A utilizacdo de paroxetina estd associada ao desenvolvimento de acatisia, que se
caracteriza por um sentimento interior de desassossego e agitacao psicomotora tais como

a incapacidade de permanecer sentado ou estar imével, habitualmente associada a



inquietagdo subjectiva. E mais provavel que esta situagdo possa ocorrer durante as
primeiras semanas de tratamento. Em doentes que desenvolvam estes sintomas, o

aumento da dose podera ser prejudicial.

Sindrome da serotonina/sindrome maligna dos neurolépticos

Em casos raros, o desenvolvimento de sindrome da serotonina ou sindrome maligna dos
neurolépticos podera ocorrer em associacdo ao tratamento com paroxetina,
particularmente quando utilizada em combinacdo com outros farmacos serotoninérgicos
e/ou neurolépticos. Como estas sindromes poderdo originar situacao de risco de vida, o
tratamento com paroxetina devera ser interrompido se ocorrerem tais eventos
(caracterizados por conjuntos de sintomas tais como hipertermia, rigidez, mioclonia,
instabilidade autondmica com possivel flutuacao rapida dos sinais vitais, alteragdes dos
estados mentais incluindo confusé@o, irritabilidade, agitagcdo extrema que podera progredir
para delirio e coma) e devera ser iniciado o tratamento sintomético de suporte. Devido ao
risco de sindrome serotoninérgica, a paroxetina ndo devera ser utilizada em combinacao
com percursores da serotonina (tais como L-triptofano, oxitriptano). (ver secgcédo 4.3
Contra-indicacdes e seccdo 4.5 Interacgcbes medicamentosas e outras formas de
interaccao).

Mania

Tal como todos os antidepressivos, a paroxetina devera ser cuidadosamente utilizada em
doentes com histéria de mania. A paroxetina devera ser interrompida em qualquer doente
que entre em fase de mania.

Insuficiéncia renal/hepatica
Recomenda-se precaugao em doentes com insuficiéncia renal grave ou com insuficiéncia
hepatica. (ver seccao 4.2 Posologia e modo de administragao).

Diabetes
Nos doentes diabéticos, o tratamento com ISRS pode alterar o controlo glicémico. Pode

ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou antidiabéticos orais.

Epilepsia



Tal como outros antidepressivos, a paroxetina devera ser utilizada com precaucao em
doentes com epilepsia.

Convulsoes
A incidéncia global de convulsdes é inferior a 0,1%, em doentes tratados com paroxetina.
O farmaco devera ser descontinuado em qualquer doente que desenvolva convulsoes.

ECT
Existe pouca experiéncia clinica relativamente a administragdo concomitante de

paroxetina com ECT.

Glaucoma
Tal como outros ISRS, a paroxetina pode causar midriase e deve ser utilizada com
precaugao em doentes com glaucoma de angulo fechado ou historial de glaucoma.

Patologia cardiaca

Devem ser tomadas as precaugdes habituais nos doentes cardiacos.

Hiponatremia

Foi relatada raramente, hiponatremia, predominantemente nos idosos. Deverdo ser
tomadas precaugbes em doentes em risco de hiponatremia, por exemplo devido a
terapéutica associada ou cirrose.

A hiponatremia reverte geralmente com a descontinuagéo da paroxetina.

Hemorragia

Foram notificados casos de disturbios hemorragicos da pele, como equimoses e purpura
associados aos ISRSs. Foram notificadas outras altera¢gdes hemorragicas, ex: hemorragia
gastrointestinal.

Os doentes idosos poderao apresentar um risco acrescido.

Recomenda-se precaucdo em doentes que tomam ISRSs concomitante com
anticoagulantes orais, farmacos com efeito conhecido na funcéo plaguetaria ou outros
farmacos que possam aumentar o risco de hemorragia (ex: antipsicéticos atipicos como a

clozapina, fenotiazinas, a maioria dos ATCs, &cido acetilsalicilico, AINEs, inibidores da



COX-2) e também em doentes com histéria de alteragdes hemorragicas, ou condi¢cdes de

predisposicao para hemorragias.

Interaccao com tamoxifeno

A paroxetina pode provocar diminuicdo da eficacia do tamoxifeno (ver seccao 4.5).
Recomenda-se que os médicos considerem usar antidepressivos alternativos com minima
actividade CYP2D6.

Sintomas de privacdo observados na descontinuacido do tratamento com
paroxetina

Os sintomas de privagdo quando a terapéutica é descontinuada sido comuns,
principalmente se a descontinuagao for abrupta (ver seccao 4.8 Efeitos indesejaveis). Nos
ensaios clinicos, os acontecimentos adversos observados na descontinuagdo do
tratamento ocorreram em 30% dos doentes tratados com paroxetina comparado com 20%
dos doentes tratados com placebo. A ocorréncia de sintomas de privacao nao significa
que o medicamento apresente tolerancia ou provoque dependéncia.

O risco de sintomas de privagdo podera depender de varios factores incluindo a duragao e
dose de tratamento e a velocidade de reducéo da dose.

Foram relatadas tonturas, distlrbios sensoriais (incluindo parestesias e sensacdo de
choque eléctrico e acufenos), disturbios do sono (incluindo sonhos vividos), agitagcdo ou
ansiedade, nauseas, tremor, confusdo, sudagao, dor de cabeca, diarreia, palpitacoes,
instabilidade emocional, irritabilidade e distUrbios visuais. Estes sintomas sdo geralmente
ligeiros a moderados, no entanto em alguns doentes poderdo ser de intensidade grave.
Os sintomas ocorrem habitualmente nos primeiros dias de descontinuacao do tratamento,
no entanto, tém havido notificacdes muito raras de tais sintomas em doentes que se nao
tomaram inadvertidamente uma dose. Estes sintomas sédo geralmente auto-limitados e
resolvem-se usualmente em 2 semanas, no entanto em alguns individuos poderao ser
prolongados (2- 3 meses ou mais). Deste modo, recomenda-se que a dose de paroxetina
seja gradualmente diminuida durante a descontinuacao do tratamento por um periodo de
algumas semanas ou meses, de acordo com as necessidades do doente (ver “Sintomas
de privacéo observados na descontinuacao da paroxetina”, seccao 4.2 Posologia e modo
de administrago).

Precaucdes para excipientes



Sacarose

Este medicamento contém sacarose, por isso doentes com problemas hereditarios raros
de intolerAncia a frutose, ma absorcdao de glucose-galactose ou insuficiéncia em
sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento. Pode ser prejudicial para os
dentes.

Etanol

O medicamento contém um agente aromatizante de anis que contém etanol; a
quantidade total de etanol é de 26.4 mg/ml, assim cada dose contém uma quantidade de
etanol que pode variar entre 0.0264 g e 0.158 g.

Deve ser tida em consideragdo em doentes alcodlicos, gravidas ou mulheres a
amamentar, criancas e doentes com doencas hepaticas, ou epilepsia.

Para pessoas que pratiquem desporto, a utilizacdo de medicamentos que contém etanol
podem originar um teste antidoping positivo, dependendo dos limites de concentracao da
alcoolemia permissiveis pelas vérias associagdes desportistas.

4.5. Interac¢oes medicamentosas e outras formas de interaccao

Farmacos serotoninérgicos

Tal como com outros ISRSs, a administragdo concomitante com farmacos
serotoninérgicos pode levar a incidéncia de efeitos associados a 5-HT (sindrome da
serotonina: ver secc¢do 4.3 Contra-indicagbes e secgao 4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizag&o).

Recomenda-se precaucdao e cuidadosa monitorizacdo clinica quando farmacos
serotoninérgicos (como L-triptofano, triptanos, tramadol, linezolida, ISRSs, litio, petidina e
preparagbes de Erva de Sao Joao — Hypericum perforatum) sdo combinados com

paroxetina.

Recomenda-se também precaucdo com o fentanilo usado na anestesia geral ou no
tratamento da dor crénica. O uso concomitante de paroxetina com IMAOs esta contra-
indicado devido ao risco de sindrome da serotonina (ver sec¢ao 4.3 Contra-indicagdes).

Pimozida
Foi demonstrado um aumento dos niveis de pimozida em 2.5 vezes num estudo de dose
baixa uUnica de pimozida (2 mg) quando co-administrada com 60 mg de paroxetina. Isto



pode ser explicado pelas conhecidas propriedades inibitérias da paroxetina sobre a
CYP2D6. Devido a estreita janela terapéutica associada a pimozida e a sua conhecida
capacidade de prolongar o intervalo QT, o uso concomitante de pimozida e paroxetina
esta contra-indicado (ver seccao 4.3 Contra-indicacoes).

Enzimas metabolizantes de farmacos

O metabolismo e farmacocinética da paroxetina podem ser afectados pela indugdo ou
inibicao de enzimas metabolizantes de farmacos.

Nos casos em que a paroxetina € co-administrada com um inibidor conhecido das
enzimas metabolizantes de farmacos, deve considerar-se a utilizacdo de doses de
paroxetina no limite inferior do intervalo de doses recomendado.

Quando o medicamento é co-administrado com indutores conhecidos das enzimas
metabolizantes de farmacos (ex: carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina) ou
com fosamprenavir/ritonavir ndo se considera necessario o ajuste inicial de dose.
Qualquer ajuste de dose da paroxetina (depois de iniciar o tratamento ou apéds
descontinuacdo de um indutor enzimatico) deve ser orientado pelo efeito clinico

(tolerancia e eficacia).

Fosamprenavir/ritonavir: a co-administracdo de fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg
duas vezes ao dia com paroxetina 20 mg por dia em voluntarios saudaves durante 10 dias
reduziu significativamente os niveis plasmaticos de paroxetina em aproximadamente 55%.
Os niveis plasmaticos de fosamprenavir/ritonavir durante a co-administragdo de
paroxetina foram similares aos valores de referéncia de outros estudos, indicando que a
paroxetina ndo tem efeito significativo no metabolismo de fosamprenavir/ritonavir. Nao
existem dados disponiveis sobre os efeitos a longo prazo da co-administracdo de
paroxetina e fosamprenavir/ritonavir, durante mais de 10 dias.

Prociclidina: a administracao diaria de paroxetina aumenta significativamente os niveis
plasmaticos da prociclidina. Caso se observem efeitos anticolinérgicos, a dose de
prociclidina devera ser reduzida.

Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina, valproato de soédio. A administracao
concomitante ndo demonstrou qualquer efeito sobre o perfil farmacocinético/dindmico em

doentes epilépticos.



Poténcia inibitoria da paroxetina sobre o CYP2D6

Tal como com outros antidepressivos, incluindo outros ISRSs, a paroxetina inibe a enzima
CYP2D6 do citocromo P450 hepatico. A inibicado do CYP2D6 pode provocar o aumento
das concentragbes plasmaticas de farmacos metabolizados por esta enzima,
administrados concomitantemente. Estes incluem alguns antidepressivos triciclicos (por
exemplo: clomipramina, nortriptilina e desipramina), neurolépticos do grupo da fenotiazina
(por exemplo: perfenazina e tioridazina, ver secgao 4.3 Contra-indicagdes), risperidona,
atomoxetina, alguns antiarritmicos Tipo 1c (por exemplo: propafenona e flecainida) e
metoprolol. Ndo se recomenda a utilizacao de paroxetina em combinagdo com metoprolol

quando usado na insuficiéncia cardiaca, devido a estreita margem terapéutica do
metoprolol nesta indicagao.

Tamoxifeno é um pré-farmaco que necessita de activagdo metabdlica pelo CYP2D6. A
inibicdo do CYP2D6 pela paroxetina pode provocar concentragdes plasmaticas reduzidas
de um metabolito activo e portanto a uma redugdo da eficdcia do tamoxifeno,
especialmente em metabolizadores extensivos. Recomenda-se que o0s médicos

considerem um antidepressivo alternativo com minima actividade CYP2D6.

Alcool
Tal como com outros farmacos psicotropicos, os doentes deverdo evitar a ingestao de

alcool enquanto estdo a tomar paroxetina.

Anticoagulantes orais

Podera ocorrer uma interac¢ao farmacodindmica entre a paroxetina e os anticoagulantes
orais. A administracdo concomitante de paroxetina e anticoagulantes orais pode levar a
um aumento da actividade anticoagulante e do risco de hemorragia. Assim, a paroxetina
deverd ser utilizada com precaucdo em doentes em tratamento com anticoagulantes

orais. (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao)

AINEs, acido acetilsalicilico e outros agentes antiplaquetarios
Podera ocorrer uma interacgao farmacodindmica entre a paroxetina e os AINEs/acido

acetilsalicilico.



A administragdo concomitante de paroxetina e AINEs/acido acetilsalicilico pode levar a
um aumento do risco de hemorragia. (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizagao)

Recomenda-se precaugcdo em doentes a tomar ISRSs concomitantemente com
anticoagulantes orais, farmacos com efeito conhecido na funcdo plaquetaria ou que
aumentem o risco de hemorragia (por exemplo: antipsicéticos atipicos como a clozapina,
fenotiazinas, a maioria dos ATCs, acido acetilsalicilico, AINEs, inibidores da COX- 2) e
também em doentes com histéria de doengcas hemorragicas, ou condicdes que podem
predispor para hemorragias.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

Alguns ensaios clinicos demonstraram que os ISRS (incluindo a paroxetina) podem
afectar a qualidade do esperma. Este efeito parece ser reversivel com a descontinuacao
do tratamento. Estes ensaios ndo avaliaram o impacto na fertilidade, no entanto

alteragdes na qualidade do esperma podem afectar a fertilidade de qualquer homem.

Gravidez

Alguns estudos epidemiolégicos sugerem um risco aumentado de malformacoes
congénitas, principalmente cardiovasculares (p. ex. defeitos do septo ventricular e
auricular), associado a utilizacdo de paroxetina durante o primeiro trimestre de gravidez.
O mecanismo é desconhecido. Os resultados sugerem que o risco de um recém-nascido
apresentar malformagbes cardiovasculares ap6s exposicdo materna a paroxetina é
inferior a 2/100, comparado com uma taxa esperada destes defeitos de aproximadamente
1/100 na populagéo em geral.

A paroxetina s6 devera ser utilizada durante a gravidez quando estritamente indicada. O
médico devera ponderar a op¢ao de terapéuticas alternativas em mulheres gravidas ou
que planeiem engravidar. A descontinuagcao abrupta do tratamento devera ser evitada
durante a gravidez (ver “Sintomas de privacdo observados na descontinuacdo da
paroxetina”, sec¢éo 4.2 Posologia € modo de administracao).

Os recém-nascidos devem ser observados, no caso da mée continuar a tomar paroxetina
nas fases mais avangadas da gravidez, principalmente no terceiro trimestre de gravidez.
Os seguintes sintomas poderdo ocorrer no recém-nascido apos utilizagdo materna da

paroxetina em estadios avangados da gravidez: dificuldade respiratéria, cianose, apneia,



convulsoes, temperatura instavel, dificuldades em se alimentar, vémitos, hipoglicemia,
hipertonia, hipotonia, hiperrreflexia, tremor, agitagcdo, irritabilidade, letargia, choro
constante, sonoléncia e dificuldade em dormir. Estes sintomas poderéo ser devidos aos
efeitos serotoninérgicos ou a sintomas de privacdo. Na maioria dos casos, as
complicacoes iniciam-se imediatamente ou brevemente (<24 horas) apds o parto.

Dados epidemiol6égicos sugerem que a utilizacdo de ISRSs durante a gravidez, em
especial na fase final, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente no
recém-nascido (HPPRN).

O risco observado foi de aproximadamente 5 casos por 1000 gravidezes. Na populagao
em geral, ocorrem 1 a 2 casos de HPPRN por 1000 gravidezes.

Os estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva, mas nao indicaram efeitos
prejudiciais directos no que respeita a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou
desenvolvimento pds-natal (ver sec¢ao 5.3 Dados de segurancga pré-clinica).

Aleitamento

A paroxetina é excretada em pequenas quantidades no leite materno. Em estudos
publicados, as concentracdes séricas nos lactentes foram indetectaveis (< 2 ng/ml) ou
muito baixas (< 4 ng/ml). Nao foram observados quaisquer sinais de efeitos do farmaco
nestes lactentes.

Uma vez que ndo se antecipam efeitos, o aleitamento pode ser considerado.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A experiéncia clinica demonstrou que a terapéutica com paroxetina ndo esta associada a
uma reducdo das fungbes cognitivas e psicomotoras. Todavia, tal como todos os
farmacos psicoactivos, os doentes devem ser alertados para a sua capacidade para
conduzir veiculos automéveis ou operar com maguinas.

Embora a paroxetina ndo agrave a reducao da pericia motora e mental provocada pelo

alcool, a utilizagdo concomitante de paroxetina e alcool ndo é aconselhavel.

4.8. Efeitos indesejaveis

Algumas das reacgdes adversas descritas de seguida poderdo diminuir em intensidade e
frequéncia com a continuagédo do tratamento e ndo conduzem geralmente a interrupgao
do tratamento. As reacgOes adversas encontram-se descritas seguidamente por sistemas
de 6rgaos e frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (=1/10),



frequentes (21/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1,000, <1/100), raros (=1/10,000,
<1/1,000), muito raros (<1/10,000), incluindo notificagdes isoladas.

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes: hemorragia anormal, predominantemente da pele e das membranas
mucosas (na maioria equimoses).

Muito raros: trombocitopenia.

Doencas do sistema imunitario

Muito raros: reacgoes alérgicas (incluindo urticaria e angioedema)

Doencgas enddcrinas

Muito raros: sindrome de secregéo inadequada de hormona anti-diurética (SIHAD).

Doencas do metabolismo e da nutricao

Frequentes: aumento dos niveis de colesterol, diminuigdo do apetite.

Raros: hiponatremia

A hiponatremia foi predominantemente notificada em doentes idosos e deve-se por vezes
a sindrome de secregao inadequada da hormona anti-diurética (SIHAD).

Perturbacées do foro psiquiatrico

Frequentes: sonoléncia, insonia, agitagao, sonhos estranhos (incluindo pesadelos).

Pouco frequentes: confuséo, alucinagdes.

Raros: reaccoes maniacas, ansiedade, despersonalizagao, ataques de panico, acatisia
(ver seccao 4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao).

Frequéncia desconhecida: ideacao e comportamento suicida

Casos de ideagao e comportamento suicida foram notificados durante o tratamento com
paroxetina ou imediatamente ap6s a sua descontinuagao (ver sec¢ao 4.4)

Estes sintomas poderao também dever-se a doencga subjacente.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: tonturas, tremor, dor de cabeca.

Pouco frequentes: perturbacdes extra-piramidais.

Raros: convulsdes, sindrome das pernas inquietas (SPI).



Muito raros: sindrome da serotonina (os sintomas poderdo incluir agitacdo, confusao,
diaforese, alucinagdes, hiperreflexia, mioclonia, arrepios, taquicardia e tremor).

Os relatos de perturbagbes extra-piramidais incluindo distonia orofacial, tém ocorrido, por
vezes, em doentes com perturbagdes do movimento subjacentes ou em tratamento com

neurolépticos.

Afeccoes oculares

Frequentes: visao turva.

Pouco frequentes: midriase (ver seccdo 4.4 Adverténcias e Precaugdes especiais de
utilizacao)

Muito raros: glaucoma agudo.

Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequéncia desconhecida: acufenos

Cardiopatias
Pouco frequentes: taquicardia sinusal.
Raros: bradicardia

Vasculopatias

Pouco frequentes: aumento ou diminuigao transitéria da pressao arterial, hipotensao
postural.

Foram relatados aumentos ou diminuicées transitérias na pressao arterial apds o
tratamento com paroxetina, habitualmente em doentes com hipertensdo ou ansiedade
pré-existentes.

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Frequentes: bocejo.

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: nauseas.

Frequentes: obstipagao, diarreia, vomitos, boca seca.
Muito raros: hemorragia gastrointestinal.



Afecc¢oes hepatobiliares

Raros: elevacao das enzimas hepéticas.

Muito raros: acontecimentos hepaticos (como hepatite, por vezes associada a ictericia
e/ou insuficiéncia hepatica).

Foi relatada elevacao das enzimas hepaticas. Foram também relatados, muito raramente,
durante o periodo de pds-comercializacdo acontecimentos hepaticos (como hepatite, por
vezes associada a ictericia e/ou insuficiéncia hepatica). Se a elevagao dos resultados dos
testes da fungado hepatica for prolongada, devera ser considerada a descontinuacao da

paroxetina.

Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: sudagéo.

Pouco frequentes: erupg¢des cutaneas, prurido.
Muito raros: reaccoes de fotossensibilidade.

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes: retencao urinaria, incontinéncia urinaria.

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Muito frequentes: disfuncao sexual.

Raros: hiperprolactinemia/galactorreia.
Muito raros: priapismo.

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Raros: artralgia, mialgia.

Dados epidemiol6gicos, sobretudo de estudos conduzidos em doentes com idade igual ou
superior a 50 anos, evidenciam um risco aumentado de fracturas 6sseas em doentes a

tomar ISRS e ATCs. O mecanismo responsavel por este risco ainda ndo é conhecido.

Perturbacées gerais e alteragdes no local de administracao
Frequentes: astenia, aumento de peso.
Muito raros: edema periférico.



SINTOMAS DE PRIVACAO OBSERVADOS NA DESCONTINUACAO DO
TRATAMENTO COM PAROXETINA

Frequentes: tonturas, disturbios sensoriais, perturbagdes de sono, ansiedade, dor de
cabeca.

Pouco frequentes: agitacao, nauseas, tremor, confusdo, sudacgao, instabilidade emocional,
distarbios visuais, palpitacoes, diarreia, irritabilidade.

A descontinuacdo da paroxetina (particularmente quando abrupta) origina frequentemente
sintomas de privacéo.

Foram notificados sintomas como tonturas, distlrbios sensoriais (incluindo parestesias e
sensagcdo de choque eléctrico e acufenos), perturbagdes de sono (incluindo sonhos
vividos), agitacdo ou ansiedade, nauseas, tremor, confusdo, sudacdo, dor de cabeca,
diarreia, palpita¢des, instabilidade emocional, irritabilidade e disturbios visuais.
Geralmente, estes efeitos sdo ligeiros a moderados e sdo auto-limitados, no entanto, em
alguns doentes, poderdo ser graves e/ou prolongados. Por este motivo, é aconselhavel
que se efectue uma descontinuagao gradual da dose quando o tratamento com paroxetina
ja nao for necessério (ver seccao 4.2 Posologia e modo de administracdo e seccao 4.4
Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao).

ACONTECIMENTOS ADVERSOS OBSERVADOS EM ENSAIOS CLINICOS
PEDIATRICOS

Em ensaios clinicos de curta duragdo (até 10-12 semanas) realizados em criangas e
adolescentes, foram reportados os seguintes efeitos adversos em pelo menos 2% dos
doentes tratados com paroxetina, tendo ocorrido numa taxa pelo menos duas vezes
superior aquela verificada com o placebo: aumento dos comportamentos relacionados
com o suicidio (incluindo tentativas de suicidio € pensamentos suicidas), comportamentos
de auto-agressado e aumento da hostilidade. Os pensamentos suicidas e tentativas de
suicidio foram observados principalmente em ensaios clinicos com adolescentes com
Perturbacao Depressiva Major. O aumento da hostilidade ocorreu principalmente em
criangas com perturbagdo obsessivo-compulsiva e especialmente em criangas mais
jovens com idade inferior a 12 anos. Os efeitos adicionais mais frequentemente
observados com paroxetina comparado com o placebo foram: diminuicdo do apetite,
tremor, sudacdo, hipercinesia, agitacdo, labilidade emocional (incluindo choro e
oscilagdes de humor).



Em estudos que utilizaram um esquema de titulacdo, os sintomas relatados durante a
fase de titulagdo ou apds a descontinuagdo da paroxetina, numa frequéncia de pelo
menos 2% dos doentes e numa taxa pelo menos duas vezes superior a do placebo foram:
labilidade emocional (incluindo choro, oscilagbes de humor, auto-agressdo, ideacao
suicida e tentativas de suicidio), nervosismo, tonturas, nauseas e dor abdominal (ver
secgao 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizaciao).

4.9. Sobredosagem

Sinais e sintomas

A informacao obtida através de casos de sobredosagem com paroxetina evidencia uma
larga margem de seguranca.

A experiéncia de sobredosagem com paroxetina indicou que, para além dos sintomas
mencionados na seccdo 4.8 Efeitos Indesejaveis, foram notificados febre e contrac¢des
musculares involuntarias. Geralmente, os doentes recuperaram sem sequelas graves,
mesmo quando foram administradas doses isoladas de paroxetina até 2000 mg. Casos de
coma ou alteragdes no ECG foram ocasionalmente notificados e, muito raramente,
resultaram em casos fatais, geralmente quando a paroxetina foi administrada
conjuntamente com outros psicotropicos, com ou sem alcool.

Tratamento

Desconhece-se qualquer antidoto especifico.

O tratamento devera consistir na aplicacdo das medidas geralmente utilizadas em
situacées de sobredosagem com qualquer outro antidepressivo. Pode-se considerar a
administracdo de 20-30 g de carvao activado se possivel nas primeiras horas apés a
ingestdo para diminuir a absorcao da paroxetina. Estdo indicadas as medidas de suporte,
com frequente monitorizagdo dos sinais vitais e observagao rigorosa. O tratamento dos
doentes deve ser conduzido de acordo com a adequabilidade clinica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.3 - Antidepressores — inibidores selectivos da recaptacao
da serotonina, codigo ATC: NO6A B05.

Mecanismo de accao



A paroxetina é um inibidor potente e selectivo da recaptacao da 5-hidroxitriptamina (5-HT,
serotonina), e considera-se que a sua ac¢ao antidepressiva e eficacia no tratamento da
POC, Perturbacdo de Ansiedade Social/Fobia social, Perturbagcdo de Ansiedade
Generalizada, Perturbacdo Stress Poés-traumatico e da Perturbacdo de Panico esteja
relacionada com a inibicao especifica da recaptacao da 5-HT nos neurénios cerebrais.

A paroxetina ndo estd quimicamente relacionada com os antidepressivos triciclicos,
tetraciclicos ou com outros antidepressivos disponiveis.

A paroxetina possui fraca afinidade para os receptores colinérgicos muscarinicos e
estudos animais indicaram apenas fracas propriedades anticolinérgicas.

De acordo com esta accdo selectiva, estudos in vitro indicaram que, contrariamente aos
antidepressivos ftriciclicos, a paroxetina possui pouca afinidade para os receptores alfai,
alfa2 e beta-adrenérgicos, para os receptores da dopamina (D2), para os receptores tipo
5-HT1, 5-HT2 e receptores da histamina (H1). Esta falta de interacgdo com os receptores
pos-sinapticos in vitro é substanciada por estudos in vivo que demonstram a auséncia de

propriedades depressivas do SNC e hipotensoras.

Efeitos farmacodindmicos

A paroxetina ndo diminui a funcao psicomotora nem potencia os efeitos depressivos do
etanol.

Tal como com outros inibidores selectivos da recaptacdo da 5-HT, a paroxetina causa
sintomas resultantes da excessiva estimulacdo dos receptores da 5-HT, quando
administrada a animais, aos quais foram previamente administrados inibidores da
monoaminoxidase (IMAQO) ou triptofano.

Estudos sobre o comportamento e sobre o EEG revelam que a paroxetina é ligeiramente
activante em doses geralmente acima das necessarias para inibir a recaptagéo da 5-HT.
As propriedades activantes ndo sdo do “tipo anfetamina”. Estudos animais revelam que a
paroxetina é bem tolerada pelo sistema cardiovascular. A paroxetina nao provoca
alteracdes clinicamente significativas na presséo arterial, na frequéncia cardiaca e no
ECG ap6s administracao a individuos saudaveis.

Estudos indicam que, contrariamente aos antidepressivos que inibem a recaptacdo da
noradrenalina, a paroxetina possui muito menor propensdo para inibir os efeitos anti-
hipertensores da guanetidina.

No tratamento de perturbagdes depressivas, a paroxetina demonstrou eficacia

comparavel a outros antidepressivos convencionais.



Existem algumas evidéncias que a paroxetina podera ter valor terapéutico em doentes
que nao tenham respondido a terapéutica convencional.

A administracdo de paroxetina pela manha nao tem qualquer efeito prejudicial sobre a
qualidade ou duragao do sono. Para além disso, é provavel que os doentes sintam uma
melhoria do sono a medida que vao respondendo ao tratamento com paroxetina.

Andlise do suicidio no adulto

A andlise especifica da paroxetina em estudos controlados com placebo em adultos com
perturbagbes psiquiatricas demonstrou uma frequéncia superior de comportamentos
suicidas em jovens adultos (18-24 anos) tratados com paroxetina quando comparados
com placebo (2.19% vs 0.92%). Nos grupos com idade superior, ndo se observou este
aumento. Em adultos com perturbacdo Depressiva Major (todas as idades), verificou-se
um aumento na frequéncia de comportamento suicida nos doentes tratados com
paroxetina comparados com placebo (0.32% vs 0.05%); todos estes eventos foram
tentativas de suicidio. No entanto, a maioria destas tentativas associadas a paroxetina (8
de 11) ocorreram em jovens adultos (ver também seccgéo 4.4).

Dose resposta

Nos estudos de dose fixa, observou-se uma curva de resposta plana, o que sugere nao
existir vantagem em termos de eficdcia na utilizacdo de doses acima das recomendadas.
No entanto, existem alguns dados clinicos que sugerem que o0 aumento da dose pode ser
benéfico para alguns doentes.

Eficacia a longo prazo

A eficacia a longo prazo da paroxetina no tratamento da depressao foi demonstrada num
estudo de manutencao durante 52 semanas e desenhado para a prevencao da recidiva:
12% dos doentes tratados com paroxetina (20-40 mg/dia) tiveram recidiva contra 28% dos
doentes tratados com placebo.

A eficacia a longo prazo da paroxetina no tratamento da perturbacdo obsessivo-
compulsiva foi estudada em trés estudos de manutengdo durante 24 semanas e
desenhados para a prevencao da recidiva. Num dos trés estudos foi atingida diferenca
significativa na proporgéo de recidivas entre o grupo de doentes tratados com paroxetina
(38%) e o grupo placebo (59%).



A eficacia a longo prazo da paroxetina no tratamento da perturbacdo de panico foi
demonstrada num estudo de manutencdo durante 24 semanas e desenhado para a
prevencgao da recidiva: 5% dos doentes tratados com paroxetina (10-40 mg/dia) tiveram
recidiva contra 30% de doentes tratados com placebo. Estes dados foram confirmados
por um estudo de manutencao durante 36 semanas.

A eficacia a longo prazo da paroxetina no tratamento da perturbacao de ansiedade social,
perturbacdo de ansiedade generalizada e perturbagcao stress poés-traumatico nao foi
suficientemente demonstrada.

Acontecimentos adversos observados em ensaios clinicos pediatricos

Em ensaios clinicos de curta duracdo (até 10-12 semanas) realizados em criancas e
adolescentes, foram notificados os seguintes acontecimentos adversos em pelo menos
2% dos doentes tratados com paroxetina, tendo ocorrido numa taxa pelo menos duas
vezes superior aquela verificada com o placebo: aumento dos comportamentos
relacionados com o suicidio (incluindo tentativas de suicidio e pensamentos suicidas),
comportamentos de auto-agressado e aumento da hostilidade. Os pensamentos suicidas e
tentativas de suicidio foram observados maioritariamente em ensaios clinicos com
adolescentes com Perturbacao Depressiva Major. O aumento da hostilidade ocorreu
principalmente em criangas com perturbacdo obsessivo-compulsiva e especialmente em
criangas mais jovens com idade inferior a 12 anos. Os acontecimentos adicionais mais
frequentemente observados no grupo tratado com paroxetina comparado com o0 grupo
placebo foram: diminuicdo do apetite, tremor, sudacao, hipercinesia, agitacao, labilidade
emocional (incluindo choro, oscilacbes de humor).

Em estudos que utilizaram um esquema de titulacdo, os sintomas relatados durante a
fase de titulacao ou na interrupcao da paroxetina, numa frequéncia de pelo menos 2% dos
doentes e numa taxa pelo menos duas vezes superior a do placebo foram: labilidade
emocional (incluindo choro, oscilagbes de humor, auto-agressado, ideacdo suicida e
tentativas de suicidio), nervosismo, tonturas, nauseas e dor abdominal (ver seccéo 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio).

Em cinco estudos de grupo paralelo com duragao de oito semanas até oito meses de
tratamento, foram observados acontecimentos adversos relacionados com hemorragia,
predominantemente da pele e membranas mucosas, em doentes tratados com paroxetina
numa frequéncia de 1.74% comparado com 0.74% observado nos doentes tratados com
placebo.



5.2. Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A paroxetina é bem absorvida apds administragao oral e sofre metabolismo de primeira
passagem. Devido ao metabolismo de primeira passagem, a quantidade de paroxetina
disponivel na circulagdo sistémica é inferior a absorvida no tracto gastrointestinal. A
saturagao parcial do efeito de primeira passagem e a reduzida depuragdo plasmatica
ocorrem porque a capacidade do organismo aumenta com doses Unicas mais elevadas ou
com doses multiplas. O que resulta num aumento desproporcional das concentragdes
plasmaticas da paroxetina e, consequentemente, os parametros farmacocinéticos nao sao
constantes, resultando numa cinética ndo linear. No entanto, esta nédo linearidade é
geralmente pequena e esta confinada aos individuos que atingem niveis plasmaticos
baixos com doses baixas.

Os niveis sistémicos no estado de equilibrio sdo atingidos 7-14 dias apés inicio da
terapéutica com formulagbes de libertacdo imediata ou controlada e a farmacocinética
parece nao sofrer alteragdo durante a terapéutica a longo prazo.

Distribuicao

A paroxetina é extensivamente distribuida pelos tecidos e os calculos farmacocinéticos
indicam que apenas 1% da paroxetina existente no organismo permanece no plasma.

Em concentragbes terapéuticas, aproximadamente 95% da paroxetina presente no
plasma liga-se as proteinas.

Nao se verificou qualquer correlacao entre as concentragcdes plasmaticas da paroxetina e
o efeito clinico (efeitos adversos e eficacia).

A passagem para o leite materno humano e para os fetos de animais de laboratério ocorre
em pequenas quantidades.

Metabolismo

Os principais metabolitos da paroxetina sao produtos polares e conjugados da oxidacgao e
da metilagcdo, que sdo prontamente eliminados. Face a sua relativa falta de actividade
farmacolégica, € pouco provavel que contribuam para os efeitos terapéuticos da
paroxetina.

O metabolismo ndo compromete a acgao selectiva da paroxetina na recaptagdo 5-HT

neuronal.



Eliminacao

A excrecao urinaria da paroxetina inalterada é geralmente inferior a 2%, enquanto a dos
metabolitos é de cerca de 64% da dose. Cerca de 36% da dose é excretada nas fezes,
provavelmente por via biliar, da qual a paroxetina inalterada representa menos de 1% da
dose. Consequentemente, a paroxetina é eliminada quase na totalidade por metabolismo.
A excregdo do metabolito é bifasica, sendo inicialmente resultado de metabolismo de
primeira passagem, e posteriormente controlada por eliminagao sistémica da paroxetina.
A semi-vida da eliminacao é variavel, contudo, é geralmente de cerca de 1 dia.

Populacées especiais

Idosos e insuficientes renais/hepaticos

Existe um aumento das concentracdes plasmaticas da paroxetina nos idosos e em
individuos com insuficiéncia renal grave e com insuficiéncia hepatica, porém, as variacdes

das concentragdes plasmaticas justapdem-se as de adultos saudaveis.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Foram conduzidos estudos toxicol6gicos em macacos rhesus e ratos albinos; em ambas
as espécies a via metabdlica é a mesma da descrita para os humanos. Conforme previsto
para os compostos amino-lipofilicos, incluindo os antidepressivos triciclicos, foi detectada
fosfolipidose no rato. Nao se observou fosfolipidose nos estudos efectuados com primatas
com uma duracao de até um ano e com doses 6 vezes superiores as doses clinicas
recomendadas.

Carcinogénese: nos estudos com uma duracdo de dois anos, efectuados em ratinhos e

ratos, a paroxetina néo teve efeito tumorigeno.
Genotoxicidade: ndo se observou genotoxicidade na bateria de testes realizados in vitro e

in vivo.

Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos revelaram que a paroxetina afecta a fertilidade

dos machos e fémeas. Nos ratos, foi observado um aumento da mortalidade das crias e
atraso na ossificagdo. Estes efeitos estdo provavelmente relacionados com toxicidade
materna, ndo sendo considerados um efeito directo no feto/recém-nascido.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes



hidroxipropilbetadex

Sacarose

Agente aromatizante de anis (anetol, 4gua, etanol)
Benzoato de sodio E211

Agua purificada

Acido hidroclérico 1N

6.2. Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3. Prazo de validade

3 anos na embalagem original.

30 dias apds abertura do frasco de 30 ml
60 dias apés abertura do frasco de 60 ml

6.4. Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaug¢des especiais de conservacao.

6.5. Natureza e conteudo do recipiente

Frascos de vidro de dmbar contendo 30ml ou 60 ml de solugdo, com fecho de aluminio
branco com rosca e inviolavel.

Com o frasco vem uma pipeta de vidro doseadora com fecho de polipropileno com rosca e
resistente a abertura por criangas.

6.6. Precaucoes especiais de eliminacao e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Italfarmaco, Produtos Farmacéuticos, Lda

Rua Consiglieri Pedroso n?123,

2730-056 Barcarena

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Frasco de 30 ml - 5928486



Frasco de 60 m] - *******
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

14 de Novembro de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



