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Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta archivada- Lista IV

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Paroxin/Paroxetina 10mg:

Paroxetina (como clorhidrato hemihidrato) 10mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidratado; Glicolato de al-
middn sodico; Estearato de magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Po-
lietilenglicol 400; Didxido de titanio.

Paroxin/Paroxetina 20mg:

Paroxetina (como clorhidrato hemihidrato) 20mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidratado; Glicolato de al-
midén sodico; Estearato de magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Po-
lietilenglicol 400; Dioxido de titanio; Amarillo FD&C N° 10, laca
aluminica.

Paroxin/Paroxetina 30mg:

Paroxetina (como clorhidrato hemihidrato) 30mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidratado; Glicolato de al-
middn sodico; Estearato de magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Po-
lietilenglicol 400; Diéxido de titanio; Amarillo FD&C N°10, laca
aluminica; Azul FD&C N°1, laca aluminica.

Paroxin/Paroxetina 40mg:

Paroxetina (como clorhidrato hemihidrato) 40mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidratado; Glicolato de al-
midén sodico; Estearato de magnesio; Hidroxipropilmetilcelulosa; Po-
lietilenglicol 400; Diéxido de titanio; Azul FD&C N°1, laca aluminica.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo. Cédigo ATC: NOBABO5S

INDICACIONES

Paroxin/Paroxetina est4 indicado para el tratamiento de:

-Trastorno Depresivo Mayor. (Segun DSM [V)

-Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC). (Segun DSM V)

-Trastorno de Angustia (Trastorno de Panico) con o sin agorafobia.
(Seguin DSM V)

-Trastorno de Ansiedad Social/ Fobia Social (Segin DSM IV)

-Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) (Segin DSM V)

-Trastorno por estrés postraumatico (TEPT) (Segun DSM IV)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

La eficacia de la Paroxetina en el tratamiento de trastorno depresivo

mayor, fobia social, TOC, trastorno de panico, TAG y TEPT est4 rela-

cionada con el aumento de la actividad serotoninérgica en el SNC,

resultante de la inhibicién de la recaptacion neuronal de serotonina

(5- hidroxitriptamina; 5HT). La Paroxetina es un potente inhibidor se-

lectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), que ha demostrado en
estudios in vitro poseer escasa afinidad por los receptores muscari-
nicos; a1-, a2-, f-adrenérgicos; dopaminérgicos; 5HT1; 5HT2; e his-
taminicos (H1).

Esta alta selectividad por los receptores serotoninérgicos explica la
baja incidencia de efectos adversos de naturaleza anticolinérgica, se-
dante o cardiovascular que si presentan otras drogas psicotropicas.

FARMACOCINETICA

Absorcion:

El clorhidrato de Paroxetina, luego de una dosis oral, es completa-
mente absorbido.

En un estudio realizado con 15 hombres voluntarios sanos, que reci-
bieron 30mg de Paroxetina por dia durante 30 dias se alcanzo el es-
tado de equilibrio en alrededor de 10 dias, obteniéndose valores
medios de Cmax, Tmax, Cmin, y T 1/2 de 61,7ng/ml (CV 45%), 5,2hs
(CV 10%), 30,7ng/ml (CV 67%), y 21hs (CV 32%) respectivamente.
Los valores de Cmax y Cmin fueron de 6 y 14 veces mayores, y la ex-
posicion a la droga basada en el AUCo-4 fue alrededor de 8 veces su-
perior a lo predicho a partir de estudios de dosis Unicas. Esta
acumulacion se debe a la saturacion de una de las enzimas que me-
tabolizan el farmaco (CYP2D6), y es responsable de la cinética no li-
neal con el incremento de las dosis y/o de la duracién del tratamiento.
El efecto de la administracion simultanea de alimentos sobre la bio-
disponibilidad de la Paroxetina se evalué en estudios de dosis Uni-
cas, en los que se observé un leve aumento (6%) en el AUC, pero la
Cmax se incremento 29% Y el tiempo para alcanzar el pico plasma-
tico disminuy6 de 6,4 a 4,9 horas.

Distribucion:

La distribucion de la Paroxetina en el organismo es casi completa, in-
cluyendo el SNC, permaneciendo solo el 1% en el plasma. Aproxi-
madamente el 95% se une a las proteinas plasmaticas.
Metabolismo y Excrecion:

La Paroxetina es extensamente metabolizada luego de una dosis oral.
Los principales metabolitos se generan por oxidacion y metilacion, y
conjugados principalmente con acido glucurénico y sulfato. Estos me-
tabolitos son inactivos. La Paroxetina es metabolizada en parte por
la CYP2D8, y los metabolitos son excretados basicamente por orina,
y también por heces.

Poblaciones Especiales:

La farmacocinética de la Paroxetina no ha sido evaluada en sujetos
con deficiencias de la CYP2D6 (metabolizadores pobres).

No se han detectado diferencias en la farmacocinética entre hombres
y mujeres.

Las concentraciones plasméticas de Paroxetina en pacientes con en-
fermedad renal y hepéatica son mas elevadas que en los sujetos sanos.
Pacientes con clearance de creatinina menor a 30ml/min presentan
concentraciones plasmaticas 4 veces superiores a las de los pacien-
tes sanos. Pacientes con clearance de creatinina entre 30 y 60ml/min
y pacientes con disfuncion hepética presentan concentraciones plas-
maticas 2 veces superiores a las de los pacientes sanos.

Estudios con dosis mdiltiples en ancianos a dosis diarias de 20, 30 y
40mg, la Cmin fue entre 70-80% superior a la observada en adultos

jovenes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Trastorno depresivo mayor:

Dosis inicial: 20mg/dia, en una toma, con o sin alimentos, preferente-
mente por la mafiana.

La efectividad de la Paroxetina para el tratamiento del trastorno de-
presivo mayor ha sido demostrada en un rango de dosis de entre 20
y 50 mg/dia.

De igual forma que con todas las drogas efectivas para el tratamiento
de la depresion, la respuesta adecuada puede retrasarse. De acuerdo
ala misma, la dosis puede incrementarse en 10mg/dia, con el inter-
valo de 1 semana, hasta un maximo de 50mg/dia.

Existe consenso en que los trastornos depresivos requieren trata-
miento farmacoldgico durante varios meses. La Paroxetina demos-
tré mantener una repuesta antidepresiva de hasta 1 afio de duracion
en un estudio clinico controlado con placebo.

i Obsesivo C ivo (TOC):

Dosis inicial: 20mg/dia, en una toma, con o sin alimentos, preferente-
mente por la mafiana.

Dosis recomendada: 40mg/dia.

La efectividad de la Paroxetina para el tratamiento del trastorno ob-
sesivo compulsivo (TOC) ha sido demostrada en un rango de dosis
de entre 20 y 60 mg/dia.

De acuerdo a la respuesta del paciente, la dosis puede incrementarse
en 10mg/dia, con el intervalo de 1 semana, hasta un maximo de
60mg/dia.

La Paroxetina demostré mantener una repuesta adecuada de hasta 6
meses de duracion en un estudio clinico controlado con placebo. Los
ajustes de dosis deben realizarse de manera de mantener al paciente
con la menor dosis efectiva posible. Se debera reevaluar periodica-
mente la utilidad del medicamento en pacientes que reciban trata-
miento por periodos més prolongados.

Trastorno de Angustia con o sin agorafobia (Trastorno de Panico):
Dosis inicial: 10mg/dia, en una toma, con o sin alimentos, preferente-
mente por la mafiana. Dosis recomendada: 40mg/dia.

De acuerdo a la respuesta del paciente, la dosis puede incrementarse
en 10mg/dia, con el intervalo de 1 semana, hasta un maximo de
60mg/dia.

La Paroxetina demostré mantener una repuesta adecuada de hasta 3
meses de duracion en un estudio clinico controlado con placebo. Al
ser el trastorno de angustia una condicion cronica, es razonable con-
siderar la continuacion de la terapia, por lo que los ajustes de dosis
deben realizarse de manera de mantener al paciente con la menor
dosis efectiva posible. Se debera reevaluar periédicamente la utili-
dad del medicamento a fin de determinar la continuacion del trata-
miento.

Trastorno de Ansiedad Social/ Fobia Social:
Dosis inicial: 20mg/dia, en una toma, con o sin alimentos, preferente-
mente por la mafiana.

La efectividad de la Paroxetina para el tratamiento del trastorno de
ansiedad social ha sido demostrada en un rango de dosis de entre 20
y 60 mg/dia; no obstante, los datos disponibles no sugieren un be-
neficio adicional con dosis superiores a los 20mg/dia.

Al ser el trastorno de ansiedad social una condicién crénica, es razo-
nable considerar la continuacion de la terapia, por lo que los ajustes de
dosis deben realizarse de manera de mantener al paciente con la
menor dosis efectiva posible. Se debera reevaluar periédicamente la
utilidad del medicamento a fin de determinar la continuacion del tra-
tamiento.

Trastorno de Ansiedad G lizada (TAG):

Dosis inicial: 20mg/dia, en una toma, con o sin alimentos, preferente-
mente por la mafiana.

De acuerdo a la respuesta del paciente, la dosis puede incrementarse
en 10mg/dia, con el intervalo de 1 semana, hasta un méaximo de
50mg/dia.

La efectividad de la Paroxetina para el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada ha sido demostrada en un rango de dosis de
entre 20 y 50 mg/dia; no obstante, los datos disponibles no sugieren
un beneficio adicional con dosis superiores a los 20mg/dia.

Se aconseja reevaluar periddicamente al paciente para determinar la
necesidad de continuar con el tratamiento.

Trast: por estrés p atico (TEPT):

Dosis inicial: 20mg/dia, en una toma, con o sin alimentos, preferente-
mente por la mafiana.

De acuerdo a la respuesta del paciente, la dosis puede incrementarse
en 10mg/dia, con el intervalo de 1 semana, hasta un méaximo de
50mg/dia.

La efectividad de la Paroxetina para el tratamiento del trastorno por
estrés postraumatico ha sido demostrada para un rango de dosis de
entre 20 y 50 mg/dia; no obstante, los datos disponibles no sugieren
un beneficio adicional con dosis superiores a los 20mg/dia.

Al'serel TEPT una condicién cronica, es razonable considerar la con-
tinuacion de la terapia, por lo que los ajustes de dosis deben reali-
zarse de manera de mantener al paciente con la menor dosis efectiva
posible. Se debera reevaluar periédicamente la utilidad del medica-
mento a fin de determinar la continuacion del tratamiento.

Uso en ancianos, pacientes debilitados o con insuficiencia renal o he-
pética:

Dosis inicial recomendada: 10mg/dia.

Dosis méxima: 40mg/dia

Cambio desde o hacia un tratamiento con IMAO:

Deben transcurrir no menos de 14 dias entre la discontinuacion de un
tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y el ini-
cio de la terapia con Paroxetina. De igual modo, deben transcurrir no
menos de 14 dias desde la discontinuacion del tratamiento con Paro-
xetina y el inicio de un tratamiento con IMAO. (Ver contraindicaciones).

Discontinuacion del tratamiento:
Se han reportado sintomas relacionados con la discontinuacion del

tratamiento. (Ver advertencias- precauciones). Se recomienda reducir

las dosis en forma gradual. Si aparecieran sintomas, puede conside-

rarse volver a la dosis previa e ir disminuyéndola mas lentamente.

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad a la Paroxetina o a algun otro componente de la
formula.

-Uso concomitante con IMAO. (Ver posologia - advertencias).

-Uso simultaneo con linezolide y azul de metileno.

-Uso concomitante con tioridazina o pimozida.

-Menores de 18 afios con trastorno depresivo mayor (DSM IV)

ADVERTENCIAS:

El uso de antidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clini-
cos controlados en adultos con depresion mayor y otras condiciones
psiquiatricas debera establecerse en un marco terapéutico adecuado
a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monito-
rear rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento
o aumento de la ideacion suicida, como asi también cambios con-
ductuales con sintomas del tipo de agitacion;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los Ultimos ensayos cli-
nicos controlados;

c) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo po-
tencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos
IRS o con otros antidepresivos con mecanismo de accion compar-
tida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indica-
ciones (psiquiatricas y no psiquidtricas) los siguientes sintomas:
ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hosti-
lidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aun-
que la causalidad ante la aparicion de estos sintomas y el
empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas
no ha sido establecida, existe la inquietud de que dichos sintomas
puedan ser precursores de ideacion suicida emergente.
Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados
acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion
tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de ideacion
suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.
Dicho seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pacientes
por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados.
Ensayos clinicos controlados no han mostrado eficacia y no pueden
sustentar el uso de Paroxetina en nifios con Trastorno Depresivo
Mayor (DSM V).
La Paroxetina no esta indicada en menores de 18 afos.
Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento, la medicacion
debe ser reducida lo mas rapidamente posible , pero teniendo en
cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en
algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con cier-
tos sintomas de retirada.

es de la M (IMAQ): el tratamiento simul-
taneo de antidepresivos ISRS, incluida la Paroxetina, con inhibidores
selectivos y no selectivos de la monoaminooxidasa, como asi tam-

bién pacientes que inicien la terapia con un ISRS a menos de 2 se-
manas de discontinuar un IMAO, pueden sufrir un Sindrome Seroto-
ninérgico. Este se caracteriza por alteraciones en el estado mental
(agitacion, alucinaciones, coma); inestabilidad autonémica (taquicar-
dia, hipotension, vértigo, diaforesis, hipertermia); alteraciones neuro-
musculares (temblor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, incoordinacion);
convulsiones y/o trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, dia-
rrea). El Sindrome Serotoninérgico en su forma mas grave puede ase-
mejarse al Sindrome Neuroléptico Maligno, que incluye hipertermia,
rigidez muscular, inestabilidad autonémica con posibles fluctuacio-
nes de los signos vitales, y cambios en el estado mental.

El uso concomitante de Paroxetina con IMAO esta contraindicado y
deben transcurrir al menos 2 semanas entre la discontinuacion del trata-
miento con IMAQ y el inicio de la terapia con Paroxetina (Ver contraindi-
caciones- posologia).

I con Tioridazina: la administracion de Tioridazina
como monoterapia produce una prolongacioén del intervalo QTg, lo
cual se asocia a serias arritmias ventriculares, como las del tipo tor-
sade de pointes y muerte subita. Este efecto es dosis dependiente.
Un estudio in vivo sugiere que drogas inhibidoras de la CYP2D6,
como la Paroxetina, pueden elevar los niveles plasmaticos de Tiori-
dazina. Por lo tanto el uso simultaneo de Tioridazina y Paroxetina esta
contraindicado (Ver contraindicaciones).

Interacciones con Pimozida: un estudio clinico controlado con vo-
luntarios sanos demostré un aumento del AUC y de la Cmax de la pi-
mozida cuando se administra conjuntamente con Paroxetina, debido
al efecto inhibidor de la CYP2D6 de esta Ultima. Debido al estrecho
indice terapéutico de la pimozida y a su capacidad de prolongar el in-
tervalo QT, el uso concomitante de pimozida y Paroxetina esta con-
traindicado. (Ver contraindicaciones).

PRECAUCIONES

Activacion mania/hipomania: al igual que con todas las drogas efec-
tivas para el tratamiento de la depresion, la Paroxetina debe ser utili-
zada con precaucion, ya que puede activar episodios de mania o
hipomania.

Convulsiones: |a Paroxetina debe ser utilizada con precaucion en pa-
cientes con antecedentes de convulsiones. Interrumpir el tratamiento
en caso de precipitarse una crisis convulsiva.

Di i ion del en estudios clinicos de disconti-
nuacién gradual del tratamiento con Paroxetina en dosis de a
10mg/dia con intervalos semanales, se presentaron los siguientes
efectos adversos con una incidencia = 2%: suefios anormales, pa-
restesia y mareos. En la mayoria de los pacientes, estos eventos fue-
ron leves a moderados y no requirieron atencion médica.

En la etapa post comercializacion de Paroxetina y otros ISRS, se han
reportado los siguientes efectos adversos relacionados con la dis-
continuacion del tratamiento, particularmente si fue abrupto: humor
disforico, irritabilidad, agitacion, mareos, disturbios sensoriales (pa-
restesia, tinnitus), ansiedad, confusion, cefaleas, letargo, labilidad
emocional, insomnio e hipomania. Los pacientes deben ser monito-
reados en busca de estos sintomas durante la discontinuacion del
tratamiento, independientemente de la indicacion para la cual se pres-

cribié el producto. Se recomienda de ser posible, una reduccion gra-
dual de la dosis. (Ver posologia).

Acatisia: el uso de ISRS ha sido asociado a la aparicion, al inicio del
tratamiento, de acatisia, caracterizada por la necesidad imperiosa y
molesta de mover las extremidades.

Hiponatremia: el uso de ISRS puede provocar hiponatremia, en al-
gunos casos, como resultado de alteraciones en la secrecion de la
hormona antidiurética. Este riesgo es mayor en pacientes ancianos,
en quienes estén bajo tratamiento con diuréticos o con deplecion de
volumen. Si se presentara hiponatremia, debera considerarse la dis-
continuacion del tratamiento con Paroxetina.

Signos y sintomas de hiponatremia incluyen: cefaleas, dificultad de
concentracion, deterioro de la memoria, confusion, debilidad, inesta-
bilidad que puede provocar caidas. Casos severos se presentan con
alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y
muerte.

Fracturas dseas

Estudios epidemioldgicos han reportado una asociacion entre la ex-
posicion a algunos antidepresivos, incluidos los ISRS, y la aparicién
de fracturas 6seas.

La posibilidad de una fractura patoldgica, es decir, una fractura pro-
ducida por un traumatismo minimo en un paciente con disminucion de
la densidad mineral dsea, se debe considerar en pacientes tratados
con Paroxetina que presentan dolor dseo inexplicable, hipersensibili-
dad localizada, hinchazén o moretones.

Sangrado anormal: se han reportado episodios de sangrado en pa-
cientes tratados con ISRS. El uso concomitante de ISRS y antiinflama-
torios no esteroides, aspirina, warfarina y otros anticoagulantes
potencian el riesgo. Se deberé advertir a los pacientes acerca del
riesgo de sangrado asociado al uso simultaneo de Paroxetina, antiin-
flamatorios no esteroides, aspirina y otras drogas que afectan la coa-
gulacion.

Uso en paci con enfer la experien-
cia clinica del uso de Paroxetina en pacientes con ciertas enferme-
dades sistémicas concomitantes es limitada. Se recomienda
administrar con precaucion en pacientes con enfermedades o condi-
ciones que puedan afectar el metabolismo o la respuesta hemodina-
mica.

Como con otros ISRS, se han reportado infrecuentemente casos de
midriasis. Se han informado pocos casos de glaucoma de angulo ce-
rrado asociados al tratamiento con Paroxetina. Como la midriasis
puede provocar un episodio agudo en pacientes con glaucoma de
angulo cerrado, se recomienda precaucién cuando se prescribe Pa-
roxetina a pacientes con esta patologia.

La Paroxetina no ha sido evaluada en pacientes con historia reciente
de infarto de miocardio o con enfermedad cardiaca inestable. En es-
tudios clinicos pre-comercializacion el uso de Paroxetina no se ha aso-
ciado con alteraciones significativas en el ECG, ni con variaciones
clinicamente importantes en la frecuencia cardiaca o en la presién ar-
terial.

Efectos en la idad de lucir y operar maquinarias: aun-
que en ensayos clinicos se ha observado que la Paroxetina no dete-
riora las funciones cognitivas o psicomotoras debera advertirse a los

pacientes que operen maquinarias, conduzcan vehiculos, desempe-
fien tareas peligrosas o requieran completa alerta mental, que la Pa-
roxetina puede influir sobre su capacidad de reaccion, debiendo por
ello evitarse estas actividades hasta tener la certeza de que las mis-
mas no se veran afectadas.

Embarazo:

Estudios en animales no han revelado evidencias de efectos terato-
génicos.

Estudios epidemioldgicos han reportado que el uso de Paroxetina du-
rante el primer trimestre del embarazo aumenta el riesgo de malfor-
maciones congénitas, particularmente malformaciones
cardiovasculares.

Neonatos expuestos a ISRS durante el dltimo trimestre del embarazo,
han presentado complicaciones como distress respiratorio, cianosis,
apnea, convulsiones, temblor, etc, atribuibles a efectos tdxicos del
ISRS 0 a la discontinuacion del tratamiento.

Estudios epidemioldgicos sugieren una relacion entre la exposicion a
la Paroxetina durante el embarazo y HPP (hipertension pulmonar per-
sistente del recién nacido).

La Paroxetina no debera utilizarse durante el embarazo. El medico
evaluara la relacion riesgo/ beneficio en caso de ser necesario.

Lactancia:

Aligual que otras drogas, la Paroxetina se excreta por leche materna,
por lo que no debera ser administrada durante la lactancia. Si el mé-
dico considera necesaria su utilizacion, suspendera la lactancia.

Uso en pediatria:
La seguridad y eficacia de la Paroxetina en menores de 18 afios no ha
sido establecida.

Uso en ancianos:

El uso de ISRS, incluida la Paroxetina, ha sido asociado con casos
de hiponatremia en pacientes ancianos. Estudios farmacocinéticos
revelaron un decrecimiento del clearance de Paroxetina con la edad,
por lo que se recomienda disminuir la dosis inicial. (Ver posologia y
modo de administracion). No se registraron diferencias en el perfil de
efectos adversos, ni en la efectividad, entre pacientes de edad avan-
zada y pacientes méas jovenes.

Uso en insuficiencia hepatica y renal:

En pacientes con disfuncion renal severa (clearance de creatinina
<30ml/min) o con enfermedad hepética severa, se ha observado un
incremento en la concentracion plasmatica de Paroxetina. La dosis
inicial debera ser menor para este tipo de pacientes. (Ver posologia y
modo de administracion).

Interacciones:

Tamoxifeno:

Algunos estudios han demostrado que la eficacia del tamoxifeno,
puede reducirse cuando se administra conjuntamente con Paroxe-
tina, como resultado de la inhibicion irreversible de la CYP2D6. No
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estd claro si la administracién conjunta de Paroxetina y tamoxifeno
tiene un efecto adverso significativo en la eficacia del tamoxifeno. Se
recomienda que cuando el tamoxifeno se utiliza para el tratamiento
o la prevencion del cancer de mama, el médico debe considerar el
uso de un antidepresivo alternativo con poca o ninguna inhibicion de
la CYP2D6.

Triptofano:

Aligual que con otros ISRS, la coadministracion de Paroxetina y trip-
tofano puede asociarse a sintomas como cefaleas, nauseas, sudora-
cion y mareos.

No se recomienda la administracion conjunta de Paroxetina y tripto-
fano.

Drogas serotoninérgicas:

Se recomienda precaucion cuando se coadministra Paroxetina con
drogas que puedan afectar a los neurotransmisores serotoninérgicos,
como triptanos, antidepresivos triciclicos, litio, fentanilo, tramadol,
buspirona, triptéfano, hipérico, debido al riesgo de aparicion de Sin-
drome Serotoninérgico. En caso de producirse, deben suspenderse
inmediatamente los farmacos e iniciar el tratamiento sintomatico de
soporte (Ver advertencias)

Warfarina:

Datos preliminares sugieren que puede haber una interaccién farma-
codindmica entre Paroxetina y warfarina provocando una diétesis
hemorrégica sin alteracion del tiempo de protrombina. Debido a que
existe poca experiencia clinica, se recomienda precaucion. (Ver pre-
cauciones).

Drogas que afectan el metabolismo hepético:

El metabolismo y la farmacocinética de la Paroxetina se ven afecta-
dos por la induccién o inhibicién de las enzimas que la metabolizan.
Cimetidina: inhibe enzimas oxidativas del citocromo P450. La con-
centracion plasmatica de Paroxetina cuando se administra conjunta-
mente con cimetidina, se ve aumentada. En estos casos la dosis de
Paroxetina debe ajustarse de acuerdo al efecto clinico. El efecto de la
Paroxetina sobre la farmacocinética de la cimetidina no fue estudiado.
Fenobarbital: induce enzimas oxidativas del citocromo P450, provo-
cando una reduccién de la vida media de la Paroxetina. Si bien se
considera innecesario modificar la dosis inicial cuando se asocia con
fenobarbital, todo ajuste subsiguiente debera ser guiado por la res-
puesta clinica. El efecto de la Paroxetina sobre la farmacocinética del
fenobarbital no ha sido estudiado.

Fenitoina: induce enzimas oxidativas del citocromo P450. Si bien se
considera innecesario modificar la dosis inicial cuando se asocia con
fenitoina, todo ajuste subsiguiente debera ser guiado por la respuesta
clinica.

Drogas metabolizadas por la CYP2D6: muchas drogas, incluyendo la
mayoria de los antidepresivos (Paroxetina, otros ISRS, muchos trici-
clicos) son metabolizadas por la CYP2D6. Como todos ellos, la Pa-
roxetina puede inhibir significativamente la actividad de esta
isoenzima. En la mayoria de los pacientes (>90%) la saturacién ocu-
rre tempranamente. En consecuencia, se recomienda precaucion con
la administracion conjunta de Paroxetina y estas drogas, como por
ejemplo, amitriptilina, nortriptilina, imipramina, desipramina, fluoxe-
tina, fenotiazina, risperidona, antiarritmicos tipo 1C ( propafenona, fle-
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cainida, encainida), quinidina, etc.

En el estado estacionario, cuando la isoenzima CYP2D6 esta satu-
rada, el clearance de Paroxetina se realiza por otras isoenzimas P450
alternativas, que no demuestran saturacion.

Drogas metabolizadas por la CYP3A4: |a Paroxetina no modifica la
farmacocinética de drogas metabolizadas por la isoenzima CYP3A4,
como terfenadina, ketoconazol, astemizol, cisapride, triazolam y ci-
closporina.

Antidepresivos triciclicos: la Paroxetina puede inhibir el metabolismo
de los antidepresivos triciclicos, por lo que puede ser necesario el
monitoreo de la concentracion plasmatica de los mismos, como asi
también el ajuste de dosis.

Drogas de alta union a proteinas plasmaticas:

Debido a la alta union de la Paroxetina a las proteinas plasmaticas, la
administracién conjunta de esta y otras drogas de alta ligadura pro-
teica puede aumentar las concentraciones libres de dichos farmacos
con la potencial probabilidad de aparicién de efectos adversos. De
manera inversa, también la Paroxetina puede ser desplazada de su
sitio de unién por otras drogas de alta ligadura proteica.

Drogas que interfieren con la homeostasis:

La serotonina liberada por las plaquetas cumple un rol importante en
la hemostasis.

Algunos estudios epidemiolégicos han demostrado una asociacion
entre el uso de drogas psicotropicas que interfieren la recaptacion de
serotonina y la ocurrencia de sangrado gastrointestinal alto, asi como
una potenciacion del riesgo de sangrado con el uso concomitante de
AINEs o aspirina.

Se han reportado alteraciones en la coagulacién incluido sangrado
cuando se administra conjuntamente ISRS y warfarina. Pacientes tra-
tados con warfarina deben ser cuidadosamente monitoreados al ini-
ciar y finalizar un tratamiento con Paroxetina.

Alcohol:

Si bien la Paroxetina no acentua el deterioro de las habilidades psi-
comotrices producido por el alcohol, los pacientes deben estar ad-
vertidos de evitar el consumo del mismo mientras estén bajo
tratamiento con Paroxetina.

Litio:

Un estudio de dosis multiple ha demostrado que no existe interac-
cion farmacocinética entre el carbonato de litio y la Paroxetina. No
obstante, debido al riesgo de precipitacion de sindrome serotoninér-
gico, la administracion conjunta debe ser realizada con suma pre-
caucion.

Digoxina:

La farmacocinética de la Paroxetina en el estado estacionario no se
modificé al administrar concomitantemente digoxina. EI AUC pro-
medio de la digoxina en el estado estacionario disminuyo un 15% en
presencia de Paroxetina. Debido a la limitada experiencia clinica, la
administracion conjunta de Paroxetina y digoxina debe realizarse con
precaucion.

Diazepam:

En condiciones de estado estacionario, el diazepam no parece afec-
tar la farmacocinética de la Paroxetina. EI efecto de la Paroxetina
sobre la farmacocinética del diazepam no ha sido evaluado.

Prociclidina:

La administracion diaria de Paroxetina incrementa significativamente
los niveles plasmaticos de prociclidina. Si se observan efectos anti-
colinérgicos, debera reducirse la dosis de prociclidina.

Beta bloqueantes:

La administracion concomitante de propranolol y Paroxetina no afecta
las concentraciones plasmaticas del propranolol. Los efectos del pro-
pranolol sobre la farmacocinética de la Paroxetina no han sido eva-
luados.

Teofilina:

Se han reportado niveles elevados de teofilina cuando es adminis-
trada conjuntamente con Paroxetina. Debido a que esta interaccion
no ha sido formalmente estudiada, se recomienda el monitoreo de los
niveles plasméticos de teofilina cuando ambas drogas son adminis-
tradas concomitantemente.

Fosamprenavir/ Ritonavir:

La administracion conjunta de fosamprenavir/ ritonavir con Paroxe-

tina disminuye significativamente los niveles plasméaticos de Paroxe-
tina.

Cualquier ajuste de dosis debe ser guiado por el efecto clinico (tole-
rabilidad y eficacia).

REACCIONES ADVERSAS

Incidencia en Estudios Clinicos Controlados:

Asociadas a la discontinuacion del tratamiento:

Los porcentajes de pacientes de estudios clinicos a nivel mundial que
discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas fueron:
20% de los tratados por depresion; 16,1% de los tratados por tras-
torno de ansiedad social; 11,8% de los tratados por TOC; 9,4% de los
tratados por trastorno de panico; 10,7% de los tratados por TAG y
11,7% de los tratados por TEPT.

Las reacciones adversas mas comunes (> 1%), asociadas a la dis-
continuacion del tratamiento, fueron:

Trastorno ToC Trastorno Trastorno TAG TEPT
depresivo de angustia de ansiedad
mayor social

Parox. | Placebo Parox. | Placebo Parox. | Placebo Parox. | Placebo Parox. | Placebo Parox. | Placebo
SNC

23% 0.7% 19% 0,3% 34% 03% 2,0% 02% 2,8% 0,6%
Insomnio 17% 0% 13% 0,3% 31% 0%
‘Agitacion 1% 05%
Temblor 11% 03% 1,7% 0% 1,0% 02%
Ansiedad 1% 0%
Vértigo 15% 0% 1,9% 0% 1% 0,2%
Aparato
C 0 11% 0%
Nauseas 32% 11% 1.9% 0% 32% 1.2% 4,0% 03% 2,0% 02% 22% 0,6% I
Diarrea 10% 0,3%
Sequedad de boca 1,0% 0,3%
Vémitos 1.0% 03% 1.0% 0%
Flatulencias 1.0% 0,3%
Generales
Astenia 1,6% 04% 1.9% 04% 2,5% 0,6% 1.8% 02% 1,6% 02%
Sudoracién 1,0% 03% 1% 0% 11% 02%
Aparato
Trastornos de

i6 1,6% 0% 2,1% 0% 49% 0,6% 2,5% 0,5%
Tmpotencia 15% 0%
Disminucién de la
libido 1,0% 0%
Re i ' mas observadas en estudios eyaculacion, trastornos genitales femeninos e impotencia.

clinicos controlados (= 5%) con una incidencia al menos 2 veces
superior que en los i los con placeb

Pacientes con trastorno depresivo mayor: astenia, sudoracion, nau-
seas, disminucion del apetito, somnolencia, vértigo, insomnio, tem-
blor, nerviosismo, trastornos de eyaculacion y otras alteraciones del
aparato genital masculino.

Pacientes con TOC: nauseas, sequedad bucal, disminucion del ape-
tito, constipacion, vértigo, somnolencia, temblores, sudoracion, im-
potencia, trastornos de eyaculacion.

Pacientes con trastorno de angustia: astenia, sudoracion, disminu-
cion del apetito, disminucion de la libido, temblores, trastornos de

Pacientes con trastorno de ansiedad social: sudoracion, nauseas, se-
quedad bucal, constipacion, disminucion del apetito, somnolencia,
temblores, disminucion de la libido, bostezos, trastornos de eyacula-
cion, trastornos genitales femeninos, impotencia.

Pacientes con TAG: astenia, infeccion, constipacion, disminucion del
apetito, sequedad bucal, nduseas, disminucion de la libido, somno-
lencia, temblor, sudoracion y trastornos de eyaculacion.

Pacientes con TEPT: astenia, sudoracion, nduseas, sequedad bucal,
diarrea, disminucion del apetito, somnolencia, disminucién de la li-
bido, trastornos de eyaculacion, trastornos genitales femeninos, im-
potencia.

R i j dosis dependi

Estudios clinicos controlados han demostrado una relacion dosis de-
pendiente en la aparicion de las siguientes reacciones adversas:
Pacientes con trastorno depresivo mayor: astenia, sudoracion, cons-
tipacion, disminucion del apetito, diarrea, sequedad de boca, ndu-
seas, ansiedad, vértigo, nerviosismo, parestesia, somnolencia,
temblor, visién borrosa, trastornos de eyaculacién, impotencia, tras-
tornos genitales masculinos.

Pacientes con trastorno de angustia: astenia, sequedad de boca, an-
siedad, disminucién de la libido, temblores y eyaculacion anormal.
Pacientes con TAG: astenia, constipacion, trastornos de eyaculacion.
Pacientes con TEPT: impotencia; trastornos de eyaculacion.
Pacientes con TOC y pacientes con trastorno de ansiedad social: no
se observo una relacion clara entre los efectos adversos y la dosis.

Disfuncion sexual y con inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina (ISRS):

Si bien los cambios en el deseo, el desempefio y la satisfaccion se-
xual pueden ser manifestaciones de trastornos psiquiatricos, también
pueden ser consecuencia de tratamientos farmacolégicos. En parti-
cular la evidencia sugiere que los ISRS pueden provocar estos tras-
tornos. La estimacion de la incidencia y severidad de estos eventos
es complicada, debido a la reticencia de algunos pacientes a hablar
sobre estos temas, por lo cual los porcentajes de incidencia pueden
estar subestimados.

Los porcentajes obtenidos en estudios clinicos controlados, para pa-
cientes masculinos y femeninos con trastorno depresivo mayor, TOC,
trastorno de angustia, trastorno de ansiedad social, TAG y TEPT fue-
ron:

F i Placebo
N (hombres) 1446 1042
Disminucién de la libido 6-15% 0-5%
Trastornos de eyaculacion 13-28% 0-2%
Impotencia 2-9% 0-3%
N (mujeres) 1822 1340
Disminucién de la libido 0-9% 0-2%
Trastornos orgasmicos 2-9% 0-1%

El tratamiento con Paroxetina ha sido asociado a casos severos de
priapismo. En los casos en que se conocio la evolucion, la recupera-
cion fue sin secuelas.

Cambios en los signos vitales: no se observaron cambios significa-
tivos en los signos vitales (presién sistdlica y diastélica, pulso y tem-
peratura) en pacientes tratados con Paroxetina.

Cambios en el peso: puede presentarse un descenso significativo en
el peso corporal, pero en general, la mayoria de los pacientes partici-
pantes de ensayos clinicos tuvieron minimas variaciones de peso en
relacion a los pacientes tratados con placebo o al grupo control.
Cambios en el ECG: no se observaron cambios significativos en el
ECG de pacientes tratados con Paroxetina respecto a los tratados
con placebo.

Otras reacciones adversas observadas en estudios clinicos:
Reacciones adversas no mencionadas anteriormente, que pueden o
no tener relacion causal con la administracion del farmaco, se cla-
sifican por categorias de sistema de clase organico y se enumeran en
orden de frecuencia descendente usando las siguientes definiciones:
los eventos adversos frecuentes se definen como aquellos que ocu-
rren en mas de 1/100 sujetos; los eventos adversos infrecuentes son
aquellos que ocurren en 1/100 a 1/1000 pacientes; los eventos raros
son aquellos que ocurren en menos de 1/1000 pacientes

Generales: infrecuentes: reacciones alérgicas, escalofrios, edema fa-
cial, malestar, dolor de cuello; raras: sindrome adrenérgico, celulitis,
moniliasis, rigidez de cuello, dolor pélvico, peritonitis, sepsis, Ulcera.
Sistema Cardiovascular: frecuentes: hipertension, taquicardia; infre-
cuentes: bradicardia, hematomas, hipotension, migrafa, hipotensién
postural, sincope; raras: angina de pecho, arritmia nodal, fibrilacién
atrial, bloqueo de rama, isquemia cerebral, accidente cerebrovascu-
lar, insuficiencia cardiaca congestiva, bloqueo cardiaco, disminucién
del gasto cardiaco, infarto de miocardio, isquemia de miocardio, pa-
lidez, flebitis, embolia pulmonar, extrasistole supraventricular, trom-
boflebitis, trombosis, varices, cefalea vascular, extrasistole ventricular.
Sistema Digestivo: infrecuentes: bruxismo, colitis, disfagia, eructos,
gastritis, gastroenteritis, gingivitis, glositis, hipersalivacion, altera-
ciones en los test de funcion hepatica, hemorragia rectal, estomatitis
ulcerosa; raras: estomatitis aftosa, diarrea con sangre, bulimia, car-
dioespasmo, colelitiasis, duodenitis, enteritis, esofagitis, retencién
fecal, incontinencia fecal, hemorragia gingival, hematemesis, hepati-
tis, ileitis, fleo, obstruccion intestinal, ictericia, melena, Ulceras bucales,
Ulcera péptica, agrandamiento de las glandulas salivales, sialadenitis,
Ulcera gastrica, estomatitis, decoloracion de la lengua, edema de len-
gua, caries dentales.

Sistema Enddcrino: raras: diabetes mellitus, bocio, hipertiroidismo,
hipotiroidismo, tiroiditis.
Sistema Hematico y Linfatico: infrecuentes: anemia, leucopenia,
fadenopatia, purpura; raras: eritrocitos anormales, basofilia, elevacion
del tiempo de sangria, eosinofilia, anemia hipocrémica, anemia ferro-
pénica, leucocitosis, linfoedema, linfocitos anormales, linfocitosis,
anemia microcitica, monocitosis, anemia normocitica, trombocitemia,
trombocitopenia.

Metabolismo y Nutricion: frecuentes: aumento del peso corporal; in-
frecuentes: edema, edema periférico, elevacion de la transaminasa
glutamico-oxalacética, elevacion de la transaminasa glutdmico-pirt-
vica, sed, pérdida de peso corporal; raras: elevacion de la fosfatasa
alcalina, bilirrubinemia, elevacion del nitrégeno ureico sanguineo, in-
cremento de la creatina fosfoquinasa, deshidratacion, elevacion de
las gammaglobulinas, gota, hipercalcemia, hipercolesterolemia, hi-
perglucemia, hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipoglu-
cemia, hipocalemia, hiponatremia, cetosis, elevacion de la
deshidrogenasa lactica, elevacion del nitrégeno no proteico (NPN).
Sistema Musculoesquelético: frecuentes: artralgia; infrecuentes: artri-
tis, artrosis; raras: bursitis, miositis, osteoporosis, espasmo generali-
zado, tenosinovitis, tetania.

Sistema Nervioso: frecuentes: inestabilidad emocional, vértigo; infre-
cuentes: alteraciones del pensamiento, ataxia, distonia, disquinesia,

euforia, alucinaciones, hostilidad, hipertonia, hipoestesia, hipoquine-
sia, incoordinacion, carencia de emociones, incremento de la libido,
reaccion maniaca, neurosis, pardlisis, reacciones paranoides; raras:
marcha anormal, aquinesia, reaccion antisocial, afasia, coreoatetosis,
parestesia circumoral, convulsiones, delirio, diplopia, dependencia al
farmaco, disartria, sindrome extrapiramidal, fasciculaciones, convul-
sién de grand mal, hiperalgesia, histeria, reaccion maniaco depresiva,
meningitis, mielitis, neuralgia, neuropatia, nistagmo, neuritis perifé-
rica, depresion psicética, psicosis, disminucion de los reflejos, incre-
mento de los reflejos, estupor, torticolis, trismo, sindrome de
abstinencia.

Sistema Respiratorio: infrecuentes: asma, bronquitis, disnea, epista-
xis, hiperventilacion, neumonia, gripe; raras: enfisema, hemoptisis,
hipo, fibrosis pulmonar, edema pulmonar, incremento de la expecto-
racion, estridor, alteracion de la voz.

Piel y Apéndices: frecuentes: prurito; infrecuentes: acné, alopecia,
dermatitis de contacto, sequedad de piel, equimosis, eczema, her-
pes simple, fotosensibilidad, urticaria; raras: angioedema, eritema no-
doso, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, dermatitis fungica,
furunculosis, herpes zoster, hirsutismo, rash maculopapular, seborrea,
decoloracion cutanea, hipertrofia cutanea, Ulceras cutaneas, anhi-
drosis, erupcion vesiculobullosa.

Organos de los Sentidos: frecuentes: tinnitus; infrecuentes: trastor-
nos de acomodacion, conjuntivitis, dolor de oidos, dolor de ojos, que-
ratoconjuntivitis, midriasis, otitis media; raras: ambliopia, anisocoria,
blefaritis, cataratas, edema conjuntival, tlcera corneal, sordera, exof-
talmos, hemorragias oculares, glaucoma, hiperacusia, ceguera noc-
turna, otitis externa, parosmia, fotofobia, ptosis, hemorragia de la
retina, perdida del gusto, defectos del campo visual.

Sistema Urogenital: infrecuentes: amenorrea, dolor mamario, cistitis,
disuria, hematuria, metrorragia, nocturia, poliuria, piuria, incontinencia
urinaria, retencién urinaria, urgencia urinaria, vaginitis; raras: abortos,
atrofia mamaria, aumento mamario, desérdenes endometriales, epi-
didimitis, galactorrea, trastornos fibroquisticos de las mamas, célcu-
los renales, dolor renal, leucorrea, mastitis, metrorragia, nefritis,
oliguria, salpingitis, uretritis, cilindros urinarios, espasmos uterinos,
urolitiasis, hemorragias vaginales, moniliasis vaginal.

ABUSO Y DEPENDENCIA

No ha sido estudiado en humanos ni en animales el potencial de
abuso, tolerancia o dependencia fisica a la Paroxetina. En conse-
cuencia deberd ser administrada con precaucion en aquellos pacien-
tes con antecedentes de abuso de drogas, en busqueda de indicios
de uso indebido o abuso.

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas:

Los sintomas de sobredosis de Paroxetina son: somnolencia, coma,
nauseas, temblor, taquicardia, confusion, vémitos, vértigo, midriasis,
convulsiones (incluido status epiléptico), arritmias ventriculares (in-
cluido torsade de pointes), hipertension, agresividad, sincope, hipo-
tension, estupor, bradicardia, distonia, rabdomidlisis, disfuncion
hepética (incluido falla hepéatica, necrosis hepatica, ictericia, hepatitis

y esteatosis hepatica), sindrome serotoninérgico, mania, mioclonia,
falla renal aguda y retencion urinaria.

Tratamiento orientativo:

No existe antidoto especifico para el tratamiento de sobredosis con
Paroxetina. Deben utilizarse medidas generales y de soporte emple-
adas en el manejo de sobredosis con cualquier droga antidepresiva.
Se debera asegurar una adecuada oxigenacion y ventilaciéon, moni-
toreo del ritmo cardiaco y de los signos vitales. Debido al elevado vo-
lumen de distribucion de la Paroxetina, la diuresis forzada, la didlisis,
la hemoperfusion, y la transfusion no ofrecen utilidad. No se reco-
mienda la induccion de la emesis. Deberd tenerse especial cuidado
con aquellos pacientes bajo tratamiento con Paroxetina que hayan
ingerido cantidades excesivas de antidepresivos triciclicos. La acu-
mulacién del antidepresivo triciclico y/o sus metabolitos activos
puede aumentar la posibilidad de secuelas clinicamente significati-
vas y hace necesario extender el tiempo de observacion clinica cui-
dadosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01)4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648/4658-7777

Hospital Fernandez: (01) 4801-7767

Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION
Paroxin/Paroxetina 10mg- 20mg- 30mg y 40mg:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Conservar a temperatura ambiente (15 a 30 °C) y en su envase origi-
nal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
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