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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3004-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2023-50644585-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-50644585-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GSK BIOPHARMA ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicinal denominada
AROPAX / PAROXETINA (COMO PAROXETINA CLORHIDRATO HEMIHIDRATO), Forma farmacéutica
y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE PAROXETINA 20 mg; aprobado por Certificado N°
42.377.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GSK BIOPHARMA ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada AROPAX / PAROXETINA (COMO PAROXETINA CLORHIDRATO
HEMIHIDRATO), Forma farmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE PAROXETINA
20 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento: 1F-2024-29537648-APN-DERM#ANMAT; y

lel nuevo proyecto de informacion para € paciente obranteen e documento: |F-2024-29537914-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 42.377, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese, notifiquese al interesado de la presente disposicidn conjuntamente, con |os proyectos
de prospecto e informacion para el paciente . Girese a la Direccidon de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

AROPAX
PAROXETINA 20 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
PSICOTROPICO LISTA IV

Lea la totalidad de este prospecto cuidadosamente antes de empezar a tomar este
medicamento porque contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

e Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico o farmacéutico.

e Este medicamento ha sido recetado solamente para usted. No debe darselo a otras
personas. Puede perjudicarles, aun cuando sus sintomas de enfermedad sean los
mismos que los suyos.

¢ Si experimenta algun efecto adverso, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier efecto adverso posible no listado en este prospecto (Ver Posibles Efectos
adversos).

Contenido del prospecto

1. ¢ Qué es AROPAXy para qué se usa?

. ¢, Qué necesita saber antes de tomar AROPAX?
. ¢,Cémo tomar AROPAX?

. Posibles efectos adversos

. ¢,Cémo conservar AROPAX?

. Contenido del envase y otra informacion

. Leyendas finales

NOORrWN

1. ¢ Qué es AROPAX y para qué se usa?
AROPAX esta indicado para el tratamiento de:
e Episodio Depresivo Mayor (Segun DSM V).
Trastorno Obsesivo Compulsivo (Segun DSM V).
Trastorno de Angustia (Trastorno de Panico) con o sin agorafobia (Segin DSM 1V).
Trastornos de Ansiedad Social/Fobia Social (Segun DSM V).
Trastorno de Ansiedad Generalizada (Segun DSM V).
Trastorno por Estrés Postraumatico (Segin DSM 1V).

AROPAX es un antidepresivo.

2. ;Qué necesita saber antes de tomar AROPAX?
No tome AROPAX
e Si usted estd tomando medicamentos Ilamados inhibidores de Ia
monoaminooxidasas [IMAOs, incluyendo moclobemida y cloruro de metiltionina (azul
de metileno)] o los ha tomado en cualquier momento dentro de las ultimas dos semanas.
Su meédico le aconsejara como debe comenzar a tomar AROPAX una vez que haya
dejado de tomar el IMAO.
o Siusted esta tomando un antipsicético llamado tioridazina o un antipsicético llamado
pimozida.
e Si usted es alérgico a la paroxetina o a cualquiera de los componentes de este
medicamento (listados en el punto 6).
e Sicualquiera de estas situaciones le aplica, informe a su médico sin tomar AROPAX.

Advertencias y precauciones
Hable con su médico o farmacéutico antes de tomar AROPAX
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Si usted responde Sl a cualquiera de estas preguntas y aun no las ha discutido con su
médico, acuda nuevamente a su médico y consulte qué hacer sobre tomar AROPAX:

o ;Esta usted tomando otros medicamentos? (Ver Otros medicamentos y AROPAX, en
este prospecto)

o ;Esta usted tomando tamoxifeno para tratar el cancer de mama o problemas de
fertilidad? AROPAX puede hacer que tamoxifeno sea menos efectivo por lo que su
meédico puede recomendarle que use otro antidepresivo.

e ;Tiene usted algun problema de rifiones, higado o corazén?
¢Tiene usted una anomalia en el trazado de su corazén después de un
electrocardiograma (ECG) conocida como intervalo QT prolongado?

e ,;Tiene usted antecedentes familiares de prolongacién del intervalo QT, enfermedad
cardiaca como insuficiencia cardiaca, frecuencia cardiaca baja o niveles bajos de potasio
o niveles bajos de magnesio?

e ;Tiene usted epilepsia o antecedentes de ataques o convulsiones?

e ;Ha tenido alguna vez episodios de mania? (comportamiento o pensamientos
hiperactivos)

e ;Se esta realizando terapia electroconvulsiva (TEC)?

o Posee usted antecedentes de trastornos hemorragicos, o esta usted tomando

medicamentos que puedan incrementar el riesgo de sangrados (esto incluye

medicamentos anticoagulantes, como warfarina, antipsicéticos como perfenazina o

clozapina, antidepresivos triciclicos, medicamentos usados para el dolor y la inflamacion

llamados antiinflamatorios no esteroides o AINEs, como el acido acetilsalicilico,
ibuprofeno, celecoxib, etodolac, diclofenac, meloxicam)?

¢ Es usted diabético?

¢ Esta usted bajo una dieta reducida en sodio?

¢, Sufre usted de glaucoma (presion en el 0jo)?

¢ Esta usted embarazada o planea estarlo? (Ver Embarazo, lactancia y fertilidad en este

prospecto)

e ;Es usted menor de 18 afios de edad? (Ver Nifios y adolescentes menores de 18 afos
de edad en este prospecto)

Ninos y adolescentes menores de 18 afos de edad
AROPAX no debe ser usado en nifios y adolescentes menores a 18 afos de edad.
Pensamientos suicidas y empeoramiento de su depresion o trastorno de ansiedad
Si usted esta deprimido y/o sufre trastornos de ansiedad a veces puede tener pensamientos de
lesionarse o suicidarse. Esto puede aumentar al comienzo del tratamiento con antidepresivos,
dado que todos estos medicamentos toman un tiempo en hacer efecto, usualmente alrededor de
dos semanas pero a veces mas.
Usted puede tener mas probabilidades de pensar asi:
. Si ha tenido previamente pensamientos de lesionarse o suicidarse
e  Siusted es un adulto joven. La informacion de estudios clinicos han mostrado que existe
un riesgo incrementado de comportamiento suicida en adultos menores de 25 afios de
edad con condiciones psiquiatricas que fueron tratados con antidepresivos.
— Si usted tiene pensamientos de lesionarse a si mismo o suicidarse en cualquier momento,
contacte a su médico o vaya a un hospital lo antes posible.
Probablemente sea util para usted contarle a algtin pariente o amigo que usted se encuentra
deprimido o tiene un trastorno de ansiedad y pedirles que lean este prospecto. Usted puede
pedirles que le digan si piensan que su depresion o ansiedad empeoraron, o si se encuentran
preocupados por cambios en su comportamiento.

Efectos adversos importantes con AROPAX

Algunos pacientes que toman AROPAX desarrollan algo llamado acatisia en el que se sienten
inquietos y que no pueden permanecer sentados o de pie. Otros pacientes desarrollan algo
llamado Sindrome Serotoninérgico o Sindrome Neuroléptico Maligno, en el que tienen
algunos o todos de los siguientes sintomas: sensacién de agitacion o irritabilidad, confusion,
inquietud, calor, sudoracion, temblores, escalofrios, alucinaciones (visiones o sonidos extrarios),
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rigidez muscular, sacudidas musculares repentinas o latidos cardiacos acelerados. La severidad
puede aumentar, llevando a pérdida de la conciencia. Si usted nota alguno de estos sintomas,
contacte a sumédico. Para mas informacién sobre estos u otros eventos adversos de AROPAX,
ver Posibles eventos adversos en este prospecto.

Medicamentos como AROPAX (también llamados ISRSs) pueden causar sintomas de disfuncién
sexual (Ver Posibles efectos adversos). En algunos casos, estos sintomas han continuado
luego de interrumpir el tratamiento.

Otros medicamentos y AROPAX

Algunos medicamentos pueden afectar la forma en la que AROPAX funciona o hacer que usted
sea mas propenso a presentar efectos adversos. AROPAX también puede afectar la forma en la
que otros medicamentos funcionan. Esto incluye:

. Medicamentos llamados inhibidores de la monoaminooxidasa [IMAOs, incluyendo
moclobemida y cloruro de metiltionina (azul de metileno)] — Ver No fome AROPAX en
este prospecto.

. Medicamentos que se sabe que aumentan el riesgo de cambios en la actividad eléctrica
del corazon (p. €j., los antipsicéticos tioridazina o pimozida) — Ver No tome AROPAX
en este prospecto.

e Aspirina (acido acetilsalicilico), ibuprofeno u otros medicamentos llamados AINEs
(Antiinflamatorios no esteroides) como celecoxib, etodolac, diclofenac y meloxicam,
usados para el dolor y la inflamacion.

Tramadol, buprenorfina y meperidina, analgésicos.

Buprenorfina combinada con naloxona, tratamiento de sustitucion para la adiccion a los
opioides

Medicamentos llamados triptanos, como el sumatriptan, usado para tratar la migraia.
Otros antidepresivos incluyendo otros ISRSs, triptéfano y antidepresivos ftriciclicos
como clomipramina, nortriptilina y desipramina.

. Un suplemento dietario llamado triptéfano
Mivacurio y suxametonio (usados en la anestesia).

. Medicamentos como litio, risperidona, perfenazina, clozapina (llamados antipsicoticos)
usados para tratar algunas condiciones psiquiatricas.

Fentanilo, usado en anestesia o para tratar el dolor crénico
Una combinacién de fosamprenavir y ritonavir, la cual es usada para tratar la infeccion
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

. Hierba de San Juan, un medicamento herbal para tratar la depresion.

Fenobarbital, fenitoina, valproato de sodio o carbamazepina, usado para tratar los
ataques o la epilepsia.

. Atomoxetina la cual es usada para tratar el trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion (THDA).

. Prociclidina, usado para calmar los temblores, especialmente en la enfermedad de
Parkinson.

. Warfarina u otros medicamentos (llamados anticoagulantes) usados para evitar que
coagule la sangre.

. Propafenona, flecainida y medicamentos usados para tratar los latidos cardiacos
irregulares.

. Metoprolol, un beta bloqueante usado para tratar la presion arterial alta y problemas

cardiacos.

Pravastatina, usado para tratar el colesterol alto.

Rifampicina, usada para tratar tuberculosis (TB) y lepra.

Linezolida, un antibioético.

Tamoxifeno, el cual es usado para tratar el cancer de mama o los problemas de
fertilidad.

— Si usted esta tomando o ha tomado recientemente cualquiera de los medicamentos de
esta lista y no ha discutido aun esto con su médico, vuelva con su médico para consultarle
qué hacer. Podria necesitar un ajuste en su dosis o necesitar otro medicamento.
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Informe a su médico o farmacéutico si usted esta tomando, ha tomado recientemente o es
probable que tome cualquier otro medicamento, incluyendo medicamentos obtenidos sin una
receta.

AROPAX con comida, bebida y alcohol

No consuma alcohol mientras esté tomando AROPAX. El alcohol puede empeorar los sintomas
o los efectos adversos. Tomar AROPAX por la mafiana con alimentos reducira la probabilidad de
sentir nduseas.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si usted esta embarazada o planea estarlo, o dando de mamar consulte con su médico antes de
iniciar el tratamiento.

Se solicita a las mujeres que queden embarazadas o estén en periodo de lactancia durante el
tratamiento con AROPAX comunicarse con GSK Biopharma Argentina S.A al teléfono 0800 220
4752.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Posibles efectos adversos de AROPAX incluyen mareos, confusiéon, adormecimiento o vision
borrosa. Si usted tiene alguno de estos efectos adversos, no conduzca ni utilice maquinas.

AROPAX contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente "libre de sodio".

3. ¢Como tomar AROPAX?
Siempre tome este medicamento exactamente como su médico o farmacéutico le indicé.
Si usted no esta seguro, consulte a su médico o farmacéutico.

Las dosis usuales para distintas condiciones estan presentadas en la siguiente tabla:

Dosis al Dosis diaria | Dosis diaria
inicio recomendada maxima
Episodio Depresivo Mayor 20 mg 20 mg 50 mg
Trastorno_ 9bseswo Cor_npulswo 20 mg 40 mg 60 mg
(obsesion y compulsiones)
Trastorno de Angustia (Trastorno 10 mg 40 mg 60 mg

de Panico) con o sin agorafobia
Trastorno de Ansiedad
Social/Fobia Social (miedo o 20 mg 20 mg 50 mg
evitacion de situaciones sociales)
Trastorno de Estrés
Postraumatico
Trastorno de Ansiedad
Generalizada

20 mg 20 mg 50 mg

20 mg 20 mg 50 mg

Su médico le recomendara qué dosis tomar cuando usted comience a tomar AROPAX.
Mucha gente comienza a sentirse mejor luego de un par de semanas. Si usted no comienza a
sentirse mejor luego de este tiempo, hable con su médico quién le aconsejara. Su médico podra
decidir incrementar la dosis gradualmente, 10 mg por vez, hasta la dosis diaria maxima.

Tome sus comprimidos por la mafiana con alimentos.

Traguelos acompanandolos con agua.

No los mastique.
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Su médico le dira por cuanto tiempo usted necesitara tomar los comprimidos. Esto puede ser por
varios meses 0 aun mas.

Personas de edad avanzada
La dosis maxima para personas mayores de 65 afios de edad es de 40 mg por dia.

Pacientes con problemas de higado o renales

Si usted tiene problemas con su higado o enfermedad severa en los rifilones, su médico puede
decidir que usted tome una menor dosis de AROPAX que la habitual.

Si usted tiene enfermedad grave de higado o rifién, la dosis maxima diaria es de 20 mg.

Si usted toma mas AROPAX del que deberia

Nunca tome mas comprimidos de los que su médico recomiende. Si usted toma demasiados
comprimidos de AROPAX (o alguien mas lo hace), informe a su médico o acuda al hospital
inmediatamente. Muéstreles el envase del medicamento. Quién haya ingerido una sobredosis de
AROPAX puede presentar cualquiera de los efectos adversos listados en la secciéon 4, Posibles
Efectos Adversos, o los siguientes sintomas: fiebre o endurecimiento incontrolable de los
musculos.

Si usted olvida tomar AROPAX

Tome su medicamento a la misma hora cada dia.

Si usted se olvida de tomar una dosis y lo recuerda antes de irse a dormir, tomela
inmediatamente y continle normalmente el dia siguiente.

Si usted soélo lo recuerda durante la noche, o al dia siguiente deje la dosis perdida.
Probablemente presente sintomas de discontinuacion que deberian desaparecer luego de que
tome la siguiente dosis a la hora usual.

No tome una dosis doble para compensar la dosis perdida.

Qué puede hacer si usted no presenta mejoria

AROPAX no aliviara sus sintomas de forma inmediata. Todos los antidepresivos toman
tiempo en actuar. Algunas personas pueden comenzar a sentirse mejor dentro de unas pocas
semanas, pero para otras esto puede tardar un poco mas. Algunas personas que toman
antidepresivos pueden sentirse peor antes de sentirse bien. Si usted no comienza a sentirse
mejor luego de un par de semanas, consulte a su médico quien sabra aconsejarle. Su médico
podria pedirle que vuelva nuevamente luego de unas semanas de comenzado el tratamiento.
Informe a su médico si usted no ha comenzado a sentirse mejor.

Si usted deja de tomar AROPAX
No debe dejar de tomar el medicamento, salvo que su médico lo indique.

Si usted presenta sintomas de discontinuacion cuando estd dejando de tomar sus
comprimidos su médico puede decidir que deje de tomarlos mas lentamente. Si usted presenta
sintomas de discontinuacion severos al dejar de tomar AROPAX, por favor acuda a su médico
quién puede pedirle que comience nuevamente a tomar AROPAX y lo deje de tomar mas
lentamente.

Si usted presenta sintomas de discontinuacién, usted ain podra dejar de tomar AROPAX.

Posibles sintomas de discontinuacion al detener el tratamiento
Estudios han mostrado que 3 de cada 10 pacientes han notado uno o mas sintomas al dejar de
tomar AROPAX. Algunos sintomas de discontinuacién ocurren mas frecuentemente que otros.

Efectos adversos frecuentes, que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

e Sensacion de mareo, inestabilidad o pérdida de equilibrio.

e Sensacion de pinchazos, ardor y (menos frecuentemente) de descargas eléctricas, inclusive
en la cabeza.

e Algunos pacientes han desarrollado zumbidos o silbidos u otros ruidos persistentes en los
oidos (tinnitus) cuando toman AROPAX.
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e Trastornos del suefo (suefios vividos, pesadillas, imposibilidad de dormir)
e Sensacion de ansiedad
e Dolor de cabeza

Efectos adversos poco frecuentes, que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
Nauseas

Sudoracién (incluyendo sudoracién nocturna)

Sensacion de inquietud o agitacion

Estremecimientos (temblores)

Sensacioén de confusién o desorientacion

Diarrea (heces blandas)

Sensacion de emocion o irritabilidad

Alteraciones visuales

Latidos fuertes o agitados (palpitaciones)

Por favor acuda a su médico si usted esta preocupado por los sintomas de
discontinuacion al dejar de tomar AROPAX.

\LQ...Q....

Si usted tiene cualquier otra consulta acerca del uso de este medicamento contacte a su médico
o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Como con todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos adversos aunque
no todas las personas los padezcan. Los efectos adversos son mas probables de ocurrir en las
primeras semanas de comenzar a tomar AROPAX.

Consulte a su médico si usted presenta cualquiera de los siguientes efectos adversos
durante el tratamiento.
Usted puede necesitar contactar a su médico o acudir directamente al hospital.

Efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

+ Si usted tiene hematomas inusuales o hemorragias, inclusive presencia de sangre en
vomito o en heces, consulte a su médico o vaya directamente a un hospital.

e Si usted descubre que no es capaz de orinar, consulte a su médico o vaya
directamente a un hospital.

Efectos adversos raros que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:

o Si usted presenta convulsiones, contacte a su médico o vaya directamente a un
hospital.

+ Si usted se siente inquieto y siente que no puede mantenerse sentado o de pie, puede
estar presentando algo llamado acatisia. El incremento en la dosis de AROPAX puede
provocar que estos sintomas empeoren. Si usted se siente asi, contacte a su médico.

o Si usted se siente cansado, débil o confundido y tiene los musculos tiesos, doloridos
o descoordinados esto puede deberse a que su sangre es baja en sodio. Si usted presenta
estos sintomas, contacte a su médico.

Efectos adversos muy raros que pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas:

e Reacciones alérgicas, que pueden ser severas con AROPAX. Si usted desarrolla una
erupcion en la piel con enrojecimiento y bultos, inflamacién de parpados, cara, labios, boca
o lengua, comienza a sentir picazon o tiene dificultad al respirar (falta de aire) o al tragar y
se siente débil y mareado lo cual resulta en colapso o pérdida del conocimiento, contacte a
su médico o vaya directamente a un hospital.

o Siusted presenta algunos de los siguientes sintomas o todos puede tener algo llamado
Sindrome Serotoninérgico. Los sintomas incluyen: sensacion de confusion, inquietud,
sudoracion, temblores, escalofrios, alucinaciones (sonidos o visiones extrafias), sacudidas
repentinas de los musculos o aceleracion de los latidos cardiacos. Si usted se siente asi
contacte a su médico.
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Glaucoma agudo. Si sus ojos comienzan a doler y desarrolla vision borrosa, contacte a su
médico.

Efectos adversos de frecuencia desconocida:
La frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles

()

Algunas personas han tenido pensamientos de dafarse a si mismos o suicidarse mientras
tomaban AROPAX o justo después de discontinuar el tratamiento (Ver Pensamientos
suicidas y empeoramiento de su depresion o trastorno de ansiedad en la secciéon 2 Qué
necesita saber antes de tomar AROPAX).

Algunas personas han presentado agresion mientras tomaban AROPAX.

Sangrado vaginal abundante poco después del nacimiento (hemorragia posparto).

Si usted presenta alguno de estos efectos adversos, contacte a su médico.

Otros efectos adversos posibles durante el tratamiento
Efectos adversos muy comunes que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

()

o

Nauseas. Tomar su medicacién por la mafiana con alimentos reducira la probabilidad de que
esto ocurra.

Cambios en el impulso sexual o en la funcion sexual. Por ejemplo, falta de orgasmo vy, en
hombres, ereccion y eyaculacién anormales.

Efectos adversos frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

® & O o o o o o o o o o o o o

Incrementos en los niveles de colesterol en sangre.
Falta de apetito.

No dormir bien (insomnio) o somnolencia.
Suefios anormales (incluyendo pesadillas).
Mareos o temblores.

Dolor de cabeza.

Dificultad para concentrarse.

Sensacioén de agitacion.

Sensacion inusual de debilidad.

Vision borrosa.

Bostezos, sequedad bucal.

Diarrea o constipacion.

Vémitos.

Aumento de peso.

Sudoracién.

Efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

e O o o o o o o

Un leve aumento en la presién sanguinea, o una leve disminuciéon que puede provocar que
se sienta mareado o débil cuando se para de forma repentina.

Latidos cardiacos mas rapidos de lo normal.

Falta de movimiento, rigidez, temblores o movimientos anormales en la boca y lengua.
Pupilas dilatadas.

Erupcion en la piel.

Picazon.

Sensacién de confusion.

Alucinaciones (visiones o sonidos extrafios).

Incapacidad para orinar (retencién urinaria) o una pérdida de orina incontrolable e
involuntaria (incontinencia urinaria).

Si usted es diabético puede notar una pérdida en el control de los niveles de azicar en sangre
mientras toma AROPAX. Por favor hable con su médico acerca de ajustar la dosis de insulina
o la medicacion para la diabetes.

Reduccion del recuento de glébulos blancos.

Efectos adversos raros que pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:

Produccién anormal de leche materna en hombres y mujeres.
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+ Ritmo cardiaco lento.

Efectos en el higado que aparecen en los analisis de sangre relacionados a la funcion
hepatica.

Ataques de panico.

Pensamientos o conductas hiperactivas (mania).

Sentirse desprendido de si mismo (despersonalizacion).

Sensacioén de ansiedad.

Impulso irresistible por mover las piernas (sindrome de piernas inquietas).

Dolor en articulaciones y musculos.

Aumento en sangre de una hormona llamada prolactina.

Alteraciones del periodo menstrual (incluyendo periodos irregulares o abundantes, sangrado
entre periodos o ausencia o retraso de periodos).

Efectos adversos muy raros que pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas:

e Erupcién en la piel, la cual puede presentar ampollas y verse como pequefias manchas
(puntos oscuros centrales rodeados por un area palida, con un anillo oscuro alrededor del
borde) llamado eritema multiforme.

e Erupcion generalizada con ampollas y descamacion de la piel, particularmente alrededor de
la boca, nariz, ojos y genitales (Sindrome de Stevens-Johnson).

e Erupcidon generalizada con ampollas y descamacion de la piel en la mayoria del cuerpo
(necrdlisis epidérmica toxica).

e Problemas en el higado que pueden hacer que lo blanco del ojo o la piel se vuelva amarillo.

e Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) el cual es una

condicion en la que el cuerpo desarrolla un exceso de agua y un descenso de la

concentracion de sodio (sal) como resultado de sefiales quimicas inadecuadas. Pacientes
con SIADH pueden enfermarse severamente o pueden no presentar sintomas.

Retencion de liquido o fluidos (lo cual puede causar inflamacion de brazos o piernas).

Sensibilidad a la luz del sol.

Ereccion dolorosa del pene que no desaparece.

Bajo recuento de plaquetas en sangre.

Frecuencia desconocida

La frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles
¢ Inflamacion del colon (que provoca diarrea).

e Rechinar los dientes.

Algunos pacientes han presentado zumbidos o silbidos u otros ruidos persistentes en los oidos
(tinnitus) cuando toman AROPAX.

Se ha observado un incremento en el riesgo de fracturas en pacientes bajo tratamiento con este
tipo de medicamentos.

Informe de efectos adversos
Si usted padece efectos adversos consulte con su médico o farmacéutico. Esto incluye posibles
efectos adversos no listados en este prospecto.

Para reportar efectos adversos puede comunicarse con GSK Biopharma Argentina S.A. al 0800
220 4752.

Al informar los efectos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. ¢ Como conservar AROPAX?

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La
fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar AROPAX a una temperatura inferior a los 25°C.
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No tire los medicamentos por los desagues ni con los residuos domiciliarios. Pregunte a su
farmacéutico como tirar los medicamentos que ya no utilice. Estas medidas ayudaran a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase y otra informacion
¢ Qué contiene AROPAX?
El principio activo es Paroxetina (20 mg), como clorhidrato.

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidratado; Glicolato sédico de almidén; Estearato de
magnesio; Opadry YS-1-7003.

AROPAX 20 mg se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
LIBRE DE GLUTEN.

7. Leyendas finales

Este folleto resume la informacion mas importante de AROPAX, para mayor informacién y ante
cualquier duda CONSULTE A SU MEDICO.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta danado.

Usted puede tomar AROPAX hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No tome
AROPAX luego de la fecha de vencimiento.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRE$CRIPCI()N Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°© 42.377.

Directora Técnica: Clarisa del Campo - Farmacéutica.

Titular: GSK Biopharma Argentina S.A.

Elaborado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GSK Biopharma Argentina S.A. — 0800
220 4752.

UK PILOct23.
Fecha de ultima actualizacion: .../.../.... Disp. N° ....

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
© 20XX Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes.
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AROPAX
PAROXETINA 20 mg
Comprimidos Recubiertos
Via oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de AROPAX 20 mg contiene:

Paroxetina (como paroxetina clorhidrato hemihidrato 22,8 mg) 20 mg; Fosfato dibasico de calcio
dihidratado 317,75 mg, Almidon glicolato de sodio 5,95 mg, Estearato de magnesio 3,50 mg,
Opadry-YS-1-7003 7,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA: Antidepresivo. Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
(Codigo ATC: NO6ABO5).

INDICACIONES:

AROPAX esté indicado para el tratamiento de:

Episodio Depresivo Mayor (Segun DSM 1V).

Trastorno Obsesivo Compulsivo (Segun DSM 1V).

Trastorno de Angustia (Trastorno de Panico) con o sin agorafobia (Segun DSM 1V).
Trastornos de Ansiedad Social/Fobia Social (Segun DSM 1V).

Trastorno de Ansiedad Generalizada (Segun DSM V).

Trastorno por Estrés Postraumatico (Segun DSM 1V).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas:

Mecanismo de Accion

Paroxetina es un potente y selectivo inhibidor de la recaptacién de la 5-hidroxitriptamina (5-HT,
serotonina) y se cree que su accion antidepresiva y efectividad en el tratamiento del Trastorno
Obsesivo Compulsivo, Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social, Trastorno de Ansiedad
Generalizada, Trastorno por Estrés Postraumatico y Trastorno de Angustia (Trastorno de Panico)
esta relacionada con la inhibicion de la recaptacion de la 5-HT en las neuronas cerebrales.
Paroxetina no esta quimicamente relacionada con los ftriciclicos, tetraciclicos ni con otros
antidepresivos disponibles.

Paroxetina tiene una baja afinidad para los receptores muscarinicos colinérgicos y los estudios
en animales han indicado so6lo una débil propiedad anticolinérgica.

De acuerdo con esta accion selectiva, los estudios in vitro han indicado que, en contraste con los
antidepresivos ftriciclicos, paroxetina tiene una pequefia afinidad por alfa-1, alfa-2 y beta-
adrenoreceptores, receptores de dopamina (D2), simil 5-HT1, 5-HT2 e histamina (H1). Esta falta
de interaccion con receptores postsinapticos in vitro es sostenida por estudios in vivo los cuales
demostraron falta de propiedades depresoras del SNC e hipotensoras.

Efectos Farmacodinamicos

Paroxetina no produce alteraciéon de la funcion psicomotora ni potencia el efecto depresor del
etanol.

Como con otros inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT, paroxetina causa sintomas de
excesiva estimulacion de receptores 5-HT cuando se administra a animales previamente tratados
con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ) o triptéfano.

Los estudios de comportamiento y EEG indican que paroxetina es poco estimulante a dosis
generalmente superiores a aquellas requeridas para inhibir la recaptacion de 5-HT. Las
propiedades estimulantes no son del tipo de las producidas por las anfetaminas.

Los estudios en animales indican que paroxetina es bien tolerada por el sistema cardiovascular.
Paroxetina no produce cambios clinicamente significativos en la presion sanguinea, frecuencia
cardiaca y ECG luego de la administracién a pacientes sanos.
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Los estudios indican que, en contraste con los antidepresivos que inhiben la recaptacion de
noradrenalina, paroxetina tiene una menor propension a inhibir los efectos antihipertensivos de
guanitidina.

En el tratamiento de Trastornos Depresivos, paroxetina exhibe una eficacia comparable a los
antidepresivos estandar.

También hay evidencia que paroxetina puede ser de valor terapéutico en pacientes cuya
respuesta ha fallado al tratamiento estandar.

La administracion matutina de paroxetina no altera ni la calidad ni la duracion del suefo. Mas
aun, los pacientes suelen experimentar una mejoria del suefo, a medida que responden al
tratamiento con paroxetina.

Analisis de riesgo de suicido en adultos

Un analisis especifico de paroxetina de estudios controlados con placebo realizados en adultos
con trastornos psiquiatricos, mostré una mayor frecuencia de comportamiento suicida en adultos
jévenes (entre 18 y 24 afos de edad) tratados con paroxetina en comparacion con placebo
(2,19% vs 0,92%). En los grupos de edades superiores, no se observé ese incremento. En
adultos con Trastorno Depresivo Mayor (todas las edades), hubo un incremento en la frecuencia
de comportamiento suicida en pacientes tratados con paroxetina comparado con placebo (0,32%
vs 0,05%); todos los eventos fueron intentos de suicidio. Sin embargo, la mayoria de estos
intentos para paroxetina (8 de 11) fueron en adultos jovenes (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Dosis de respuesta

En los estudios de dosis fija hay una curva de dosis respuesta plana, indicando que no existe
ninguna ventaja en términos de eficacia si se utiliza una dosis mayor a las dosis recomendadas.
Sin embargo, hay algunos datos clinicos que sugieren que un aumento gradual de la dosis puede
ser beneficioso para algunos pacientes.

Eficacia a largo plazo

Se ha demostrado la eficacia de paroxetina a largo plazo en el tratamiento de la depresién, en
un estudio de mantenimiento de 52 semanas con un disefio de prevencion de recaida: 12% de
los pacientes que recibieron paroxetina (20-40 mg diarios) recayeron, versus 28% de los
pacientes con placebo.

La eficacia de paroxetina a largo plazo en el tratamiento del Trastorno Obsesivo Compulsivo ha
sido examinada en tres estudios de mantenimiento de 24 semanas con disefio de prevencion de
recaida. Uno de los tres estudios alcanzé una diferencia significativa en la proporcion de recaidas
entre paroxetina (38%) comparado con placebo (59%).

La eficacia de paroxetina a largo plazo en el tratamiento del Trastorno de Angustia (Trastorno de
Panico) ha sido demostrada en un estudio de mantenimiento de 24 semanas con un disefio de
prevencion de recaidas: 5% de los pacientes que recibieron paroxetina (10-40 mg diarios)
recayeron, versus 30% de los pacientes con placebo. Esto fue sustentado por un estudio de
mantenimiento de 36 semanas.

La eficacia de paroxetina a largo plazo en el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Social,
Trastorno de Ansiedad Generalizada y Trastorno por Estrés Postraumatico no ha sido
suficientemente demostrada.

Reacciones adversas en estudios clinicos pediatricos

En estudios clinicos a corto plazo (hasta 10-12 semanas) en nifios y adolescentes, las siguientes
reacciones adversas fueron observadas en los pacientes tratados con paroxetina a una
frecuencia de al menos 2% de los pacientes y ocurrieron a una tasa de al menos dos veces
respecto del placebo: aumento del comportamiento asociado a suicidio (incluyendo intentos de
suicidio y pensamientos suicidas), comportamientos auto agresivos e incremento de la hostilidad.
Pensamientos suicidas e intentos de suicidio fueron mayormente observados en estudios clinicos
de adolescentes con Trastorno Depresivo Mayor. Incremento de la hostilidad ocurrid
particularmente en nifios con Trastorno Obsesivo Compulsivo, y especialmente en nifios
pequefios menores a 12 afios de edad. Reacciones adicionales que fueron observadas con
mayor frecuencia en el grupo paroxetina comparado con el grupo placebo fueron: apetito

IF-2024-29537648-APN-DERM#ANMAT
Pagina 2 de 16

Pagina 11 de 109 Pagina 2 de 16

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



disminuido, temblor, sudoracion, hiperquinesia, agitacion, labilidad emocional (incluyendo llanto
y fluctuaciones del humor).

En estudios que usaron un régimen de disminucion gradual, los sintomas reportados durante la
fase de disminucion o luego de la discontinuacion de paroxetina a una frecuencia de al menos
2% de los pacientes y ocurrieron a una tasa de al menos dos veces respecto del placebo fueron:
labilidad emocional (incluyendo llanto, fluctuaciones del humor, auto agresion, pensamientos
suicidas e intentos de suicidio), nerviosismo, mareos, nauseas y dolor abdominal (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En cinco estudios de grupo paralelos con una duracion de ocho semanas hasta ocho meses de
tratamiento, reacciones adversas relacionadas al sangrado, predominantemente de la piel y
mucosas, fueron observadas en los pacientes tratados con paroxetina a una frecuencia de 1,74%
comparado con 0,74% observado en el grupo placebo.

Propiedades Farmacocinéticas:

Absorcion

Paroxetina es bien absorbido después de la administracién oral, sufriendo el metabolismo de
primer paso. Debido al metabolismo de primer paso, la cantidad de paroxetina disponible en
circulacion sistémica es menor que la absorbida en el tracto gastrointestinal. La saturacion parcial
del efecto del primer paso y la reduccion del clearance plasmatico ocurre a medida que la carga
corporal aumenta con dosis Unica mayor o con dosis multiples. Esto resulta en incrementos
desproporcionados en las concentraciones plasmaticas de paroxetina y por lo tanto, los
parametros farmacocinéticos no son constantes, resultando en una cinética no lineal. Sin
embargo, la no linealidad es generalmente pequefa y se limita a aquellos sujetos quienes
alcanzaron un nivel plasmatico bajo a dosis bajas.

Los niveles sistémicos en estado de equilibrio se logran a los 7-14 dias después de iniciado el
tratamiento con formulaciones de liberacion inmediata o controlada y no aparenta cambiar la
farmacocinética durante el tratamiento a largo plazo.

Distribucion

Paroxetina es extensamente distribuida en los tejidos y los calculos farmacocinéticos indican que
solo el 1% de paroxetina corporal reside en el plasma.

Aproximadamente el 95% de paroxetina presente se une a proteinas a concentraciones
terapéuticas.

No se ha encontrado correlacion entre las concentraciones plasmaticas de paroxetina y los
efectos clinicos (experiencias adversas y eficacia).

Metabolismo

Los principales metabolitos de paroxetina son productos polares y conjugados resultado de la
oxidacion y metilacion, los cuales son faciimente eliminados. En vista de su falta relativa de
actividad farmacoldgica, es muy poco probable que contribuyan a los efectos terapéuticos de
paroxetina.

El metabolismo no compromete la accidn selectiva de paroxetina en la recaptacion neuronal de
5-HT.

Eliminacién

La excrecion urinaria de paroxetina inalterada es generalmente menor del 2% de la dosis
mientras que la de los metabolitos es alrededor del 64% de la dosis. Alrededor del 36% de la
dosis es excretada en las heces, probablemente mediante la bilis, del cual paroxetina sin cambios
representa menos del 1% de la dosis. Por lo tanto, paroxetina es eliminada casi completamente
mediante metabolismo.

La eliminacién de metabolitos es bifasica, siendo inicialmente un resultado del metabolismo del
primer paso y subsecuentemente controlado por la eliminacion sistémica de paroxetina.

La vida media de eliminacion es variable pero generalmente es de un dia.

Poblaciones especiales de pacientes

Poblacion de edad avanzada e Insuficiencia Renal/Hepatica

Se producen concentraciones plasmaticas elevadas de paroxetina en personas de edad
avanzada y en personas con insuficiencia renal severa o en aquellas con insuficiencia hepatica,
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si bien el rango de las concentraciones plasmaticas se superpone al de las personas adultas
sanas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Se recomienda administrar AROPAX una vez por dia por la mafiana con alimentos. El
comprimido debe ingerirse sin masticar.

Episodio Depresivo Mayor

La dosis recomendada es de 20 mg por dia. En general, la mejora en los pacientes comienza
una semana después, pero puede soélo volverse evidente desde la segunda semana de
tratamiento.

Como con todos los antidepresivos, la dosificacion debe ser revisada y ajustada si es necesario
alas 3 a 4 semanas del inicio del tratamiento y luego si se considera clinicamente apropiado. En
algunos pacientes, con respuesta insuficiente a 20 mg, la dosis puede incrementarse de manera
gradual hasta un maximo de 50 mg por dia con incrementos de 10 mg de acuerdo a la respuesta
del paciente.

Los pacientes con depresion deben ser tratados por un periodo suficiente de al menos 6 meses
para asegurar que estan libres de sintomas.

Trastorno Obsesivo Compulsivo

Se recomienda una dosis diaria de 40 mg. Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 20
mg/dia y la dosis se puede incrementar gradualmente de a 10 mg hasta la dosis recomendada.
Si luego de algunas semanas con la dosis recomendada se observa una respuesta insuficiente,
algunos pacientes pueden beneficiarse teniendo aumentos graduales de la dosis hasta un
maximo de 60 mg/dia.

Los pacientes con Trastorno Obsesivo Compulsivo deben ser tratados por un periodo suficiente
para asegurarse que estan libres de sintomas. Este periodo puede ser de varios meses o aun
mas prolongado (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacodinamicas).

Trastorno de Angustia (Trastorno de Panico)

La dosis recomendada diaria es de 40 mg. Los pacientes deberan comenzar el tratamiento con
una dosis de 10 mg/dia e incrementar gradualmente de a 10 mg de acuerdo a la respuesta del
paciente hasta la dosis recomendada. Se recomienda una dosis inicial baja para minimizar el
potencial empeoramiento de la sintomatologia de panico, lo cual es generalmente reconocido
que ocurra temprano en el tratamiento de este trastorno. Si luego de algunas semanas a la dosis
recomendada se observa una respuesta insuficiente, algunos pacientes pueden beneficiarse
teniendo aumentos graduales de la dosis hasta un maximo de 60 mg/dia.

Los pacientes con Trastorno de Angustia (Trastorno de Panico) deben ser tratados por un
periodo suficiente para asegurarse que estan libres de sintomas. Este periodo puede ser de
varios meses o atin mas prolongado (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacodinamicas).

Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social

La dosis recomendada es de 20 mg diarios. Si luego de algunas semanas a la dosis
recomendada se observa una respuesta insuficiente, algunos pacientes pueden beneficiarse
teniendo aumentos graduales de la dosis de a 10 mg hasta un maximo de 50 mg/dia. El uso a
largo plazo debe ser evaluado regularmente (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades Farmacodinamicas).

Trastorno de Ansiedad Generalizada

La dosis recomendada es de 20 mg diarios. Si luego de algunas semanas a la dosis
recomendada se observa una respuesta insuficiente, algunos pacientes pueden beneficiarse
teniendo aumentos graduales de la dosis de a 10 mg hasta un maximo de 50 mg/dia. El uso a
largo plazo debe ser evaluado regularmente (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades Farmacodinamicas).

Trastorno por Estrés Postraumatico
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La dosis recomendada es de 20 mg diarios. Si luego de algunas semanas a la dosis
recomendada se observa respuesta insuficiente, algunos pacientes pueden beneficiarse
teniendo aumentos graduales de la dosis de a 10 mg hasta un maximo de 50 mg/dia. El uso a
largo plazo debe ser evaluado regularmente (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS —
Propiedades Farmacodinamicas).

Sintomas de discontinuacién observados luego de la interrupcién de paroxetina:

Debe evitarse la discontinuacion abrupta (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy
REACCIONES ADVERSAS). El régimen usado en la etapa de discontinuacion involucré una
disminucion en la dosis diaria de a 10 mg en intervalos semanales. Si ocurren sintomas
intolerables luego de una disminucién de la dosis o luego de la discontinuacién del tratamiento,
puede considerarse reanudar la dosis previamente prescripta. Posteriormente, el médico puede
continuar disminuyendo la dosis, pero de una manera mas gradual.

o Nifios y adolescentes (7-17 afios de edad):

No debe usarse paroxetina para el tratamiento de nifios y adolescentes ya que en estudios
clinicos controlados se ha observado un incremento de riesgo para comportamiento suicida y
hostilidad asociados con paroxetina. Ademas, en estos estudios la eficacia no se ha demostrado
adecuadamente (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

e Nifios menores de 7 arios de edad:
El uso de paroxetina no se ha estudiado en nifios menores de 7 afios de edad. No debe usarse
paroxetina, mientras no se haya establecido la seguridad y la eficacia en este grupo etario..

e Poblacion de edad avanzada:

En personas de edad avanzada se producen concentraciones plasmaticas de paroxetina
incrementadas, pero el rango de concentraciones se superpone con el observado en sujetos mas
jévenes. Se debe comenzar con la dosis inicial para adultos. Puede ser util el incremento de la
dosis en algunos pacientes, pero la dosis maxima no debe superar los 40 mg diarios.

e Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica:

Se han observado mayores concentraciones de paroxetina en plasma en pacientes con
insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min) o en aquellos con insuficiencia
hepatica. Por lo tanto, la dosis se debe limitar al extremo mas bajo del rango terapéutico.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad conocida a paroxetina o a cualquiera de los excipientes.
No debe ser usado en menores de 18 afos de edad.

Paroxetina esta contraindicada en combinacién con inhibidores de la monoaminooxidasa

(IMAOs). En circunstancias excepcionales, se puede administrar linezolida (un antibiético que es

un inhibidor reversible no selectivo de la MAO) en combinaciéon con paroxetina siempre que

existan medios que permitan realizar una estrecha observacion de los sintomas del sindrome

serotoninérgico y monitorear la presion arterial (Ver Interacciones medicamentosas).

El tratamiento con paroxetina puede iniciarse:

¢ Dos semanas después de discontinuar un IMAO irreversible, o

¢ Al menos 24 horas después de la discontinuacion de un IMAO reversible [por ejemplo,
moclobemida, linezolida, cloruro de metiltionina (azul de metileno)].

Debe pasar al menos una semana entre la discontinuacién de paroxetina y el inicio del

tratamiento con cualquier IMAO.

Paroxetina estd contraindicada en combinacion con tioridazina_o con pimozida (Ver

Interacciones medicamentosas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

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

IF-2024-29537648-APN-DERM#ANMAT
Pagina 5 de 16

Pagina 14 de 109 Pagina 5 de 16

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la
emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicida, como asi
también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los ultimos ensayos clinicos controlados;
) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con ofros
antidepresivos con mecanismo de accion compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor
como para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas: ansiedad,
agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad,
acatisia, hipomania y mania. Aunque 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 relacién tanto de sintomas descriptos como de la aparicion
de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacion 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).

Paroxetina no esta indicada en menores de 18 anos.

Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento, la medicacién debe ser reducida lo mas
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo,
dado que en algunos casos la discontinuacién abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de
retirada.

El tratamiento con paroxetina debe iniciarse con cautela dos semanas después de terminar el
tratamiento con un IMAO irreversible o 24 horas después de terminar el tratamiento con un
inhibidor de la MAO reversible. La dosis de paroxetina debe incrementarse de manera gradual
hasta que se alcance una respuesta Optima (Ver CONTRAINDICACIONES e Interacciones
medicamentosas).

Poblaciéon pediatrica:

Paroxetina no debe usarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afos de
edad. En estudios clinicos, los eventos adversos relacionados con comportamientos suicidas
(intencionalidad suicida y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion,
comportamiento de oposicion e ira) fueron mas frecuentemente observados en nifos y
adolescentes tratados con antidepresivos, comparado con aquellos tratados con placebo. No
obstante, si se tomase la decision de tratar, basado en una necesidad clinica, el paciente debe
ser monitoreado cuidadosamente por la aparicion de sintomas suicidas. Ademas, no se dispone
de datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes con respecto al crecimiento, al
desarrollo madurativo, cognitivo y del comportamiento.

Suicidio/Pensamientos suicidas y deterioro clinico:

La depresidon se asocia con un riesgo aumentado de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (eventos relacionados con suicidio). El riesgo persiste hasta que ocurra una remision
significativa. Como una mejoria puede no ocurrir durante las primeras semanas o mas de
tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados estrechamente hasta que ocurra la mejoria.
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Es una experiencia clinica general que el riesgo de suicidio pueda incrementarse en las primeras
etapas de recuperacion.

Otras condiciones psiquiatricas para las cuales se prescribe paroxetina pueden también
asociarse a un riesgo incrementado de eventos relacionados con suicidio. Ademas, estas
condiciones pueden tener comorbilidad con el Trastorno Depresivo Mayor. Por lo tanto, las
mismas precauciones consideradas al tratar a los pacientes con Trastorno Depresivo Mayor
deben ser observadas al tratar a los pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de eventos relacionados con suicidio, o aquellos
que muestren un grado significativo de ideacion suicida previo al comienzo del tratamiento, tienen
un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intencionalidad suicida, y deben ser vigilados
estrechamente durante el tratamiento. En un metaanalisis de estudios clinicos controlados con
placebo de antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos, se demostré un
riesgo incrementado de comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion con placebo
en pacientes menores de 25 afios de edad (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades Farmacodinamicas).

Una supervision estrecha de los pacientes y en particular aquellos con alto riesgo debe
acompanfar la terapia especialmente en el inicio del tratamiento y luego de los cambios de dosis.
Los pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben ser advertidos acerca de la necesidad de
monitorear cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o pensamiento suicida y cambios
inusuales en el comportamiento y buscar atencion médica inmediata si se presentan estos
sintomas.

Acatisia/inquietud psicomotora:

Se ha asociado el uso de paroxetina con el desarrollo de acatisia, la cual se caracteriza por una
sensacion interna de inquietud y agitacion psicomotora, tal como la incapacidad para permanecer
sentado o de pie y generalmente esta asociada con malestar subjetivo. Esta tiene una mayor
probabilidad de presentarse en las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que
desarrollan estos sintomas, un incremento de la dosis puede ser perjudicial.

Sindrome Serotoninérgico/Sindrome Neuroléptico Maligno:

En raras ocasiones, puede presentarse el desarrollo de un Sindrome Serotoninérgico o eventos
del tipo del Sindrome Neuroléptico Maligno, asociado con el tratamiento con paroxetina,
particularmente cuando es combinado con otros farmacos serotoninérgicos y/o neurolépticos.
Como estos sindromes pueden resultar en afecciones que ponen en riesgo la vida, el tratamiento
con paroxetina debe discontinuarse si se presenta esa situacion (caracterizados por un conjunto
de sintomas tales como hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica con posibles
fluctuaciones rapidas de los signos vitales, incluyendo alteraciones del estado mental tales como
confusion, irritabilidad, agitacion extrema progresando a delirio y coma) y debe instaurarse
tratamiento sintomatico de apoyo. Paroxetina no debe usarse en combinacién con precursores
de la serotonina (tales como L-triptéfano, oxitriptan) debido al riesgo del Sindrome
Serotoninérgico (Ver CONTRAINDICACIONES e Interacciones medicamentosas).

Mania:

Al igual que con todos los antidepresivos, la paroxetina debe usarse con precaucion en pacientes
con una historia de mania. Debe discontinuarse paroxetina en cualquier paciente que esté
iniciando una fase maniaca.

Insuficiencia renal/hepatica:
Se recomienda proceder con precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa o en
aquellos con insuficiencia hepatica (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Diabetes:

El tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina puede alterar el control
glucémico en pacientes con diabetes. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina y/o
hipoglucemiantes orales. Adicionalmente, ha habido estudios que sugieren que puede ocurrir un
incremento en los niveles sanguineos de glucosa cuando se coadministran paroxetina y
pravastatina (Ver Interacciones medicamentosas).
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Epilepsia:
Como con otros antidepresivos, paroxetina se debe utilizar con precaucién en pacientes con
epilepsia.

Convulsiones:
En general, la incidencia de convulsiones en pacientes tratados con paroxetina es menor al 0,1%.
Se debe suspender el tratamiento en caso de observarse convulsiones.

Terapia electroconvulsiva:
Hay poca experiencia clinica sobre la administracion de paroxetina en forma conjunta con una
terapia electroconvulsiva.

Glaucoma:

Como con otros inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRSs), paroxetina
puede causar midriasis, y debe ser usado con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho o antecedentes de glaucoma.

Patologias cardiacas:
Se deben tomar las precauciones habituales en pacientes con patologias cardiacas.

Prolongacién del intervalo QT
Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT durante el periodo posterior a la
comercializacion.

La paroxetina debe usarse con precaucion en pacientes con antecedentes (familiares) de
prolongacion del intervalo QT, uso concomitante de medicamentos antiarritmicos u otros
medicamentos que puedan prolongar potencialmente el intervalo QT, enfermedades cardiacas
preexistentes relevantes como insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca isquémica, bloqueo
cardiaco o arritmias ventriculares, bradicardia e hipopotasemia o hipomagnesemia (ver
secciones CONTRAINDICACIONES e Interacciones medicamentosas).

Hiponatremia:
Se ha reportado raramente hiponatremia, predominantemente en pacientes de edad avanzada.

Se debe tener precaucion en aquellos pacientes con riesgo de hiponatremia, por ejemplo,
medicacion concomitante y cirrosis. La hiponatremia generalmente revierte con la
discontinuacion de la paroxetina.

Hemorragia:
Se han reportado casos de alteraciones cutaneas hemorragicas tales como equimosis y purpura

con ISRSs. Se han reportado otras manifestaciones hemorragicas, por ejemplo hemorragia
gastrointestinal y hemorragia ginecologica. En pacientes de edad avanzada, el riesgo puede
aumentar para los casos de hemorragias no relacionadas a la menstruacion.

Los ISRSs/IRSNs pueden aumentar el riesgo de hemorragia posparto (Ver Fertilidad, embarazo
y lactancia y REACCIONES ADVERSAS).

Se recomienda precaucion en pacientes que toman ISRSs concomitantemente con
anticoagulantes orales, medicamentos que se sabe afectan la funcion plaquetaria u otros
medicamentos que pueden incrementar el riesgo de sangrado (por ejemplo, antipsicéticos
atipicos tales como clozapina, fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos ftriciclicos, acido
acetilsalicilico, AINES, inhibidores de COX-2), asi como también en pacientes con antecedentes
de trastornos de sangrado o condiciones predisponentes al sangrado (Ver REACCIONES
ADVERSAS).

Interaccidn con tamoxifeno:

Paroxetina es un potente inhibidor de CYP2D6 que puede provocar una reduccion en la
concentracion de endoxifeno, uno de los metabolitos activos mas importantes de tamoxifeno. Por
lo tanto, cuando sea posible debe evitarse el tratamiento con paroxetina durante el tratamiento
con tamoxifeno (Ver Interacciones medicamentosas).
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Sintomas observados al discontinuar el tratamiento con paroxetina:

Cuando se interrumpe el tratamiento son comunes los sintomas de discontinuacion,
particularmente si la discontinuacién es abrupta (Ver REACCIONES ADVERSAS). En estudios
clinicos, los eventos adversos observados al discontinuar el tratamiento se presentaron en el
30% de los pacientes tratados con paroxetina en comparacion con el 20% de los tratados con
placebo. La ocurrencia de sintomas de discontinuacion no es la misma que la que ocurriria si la
droga fuese adictiva o produjera dependencia.

El riesgo de aparicion de los sintomas de discontinuacion puede depender de varios factores
incluyendo la duracion y la dosis de tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis.

Se han reportado mareos, trastornos sensoriales (incluyendo parestesia, sensaciones de
descarga eléctrica y tinnitus), trastornos del suefio (incluyendo suefios vividos), agitacion o
ansiedad, nauseas, temblor, confusion, sudoracion, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad
emocional, irritabilidad y alteraciones visuales. Generalmente estos sintomas son leves a
moderados; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser de intensidad severa. Usualmente,
se presentan en los primeros dias después de discontinuar el tratamiento, pero, en raras
ocasiones, ha habido reportes de esos sintomas en pacientes que han omitido inadvertidamente
una dosis. Generalmente, estos sintomas son autolimitados y remiten dentro de las 2 semanas,
aunque en algunos individuos pueden ser prolongados (de dos a tres meses o mas). Por lo tanto,
se recomienda que al discontinuar el tratamiento, la dosis de paroxetina sea reducida
gradualmente durante un periodo de varias semanas o meses, de acuerdo con las necesidades
del paciente (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION - Sintomas de discontinuaciéon
observados luego de la interrupcion de paroxetina).

Disfuncion sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden causar sintomas de
disfuncion sexual (ver REACCIONES ADVERSAS). Ha habido informes de disfuncion sexual
de larga duracion donde los sintomas han continuado a pesar de la interrupcion de los ISRS.

Sodio
Cada comprimido de paroxetina contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg), es decir,
esencialmente "libre de sodio".

Interacciones medicamentosas:

Drogas serotoninérgicas:

Al igual que con otros ISRSs (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), la
coadministracion con drogas serotoninérgicas puede producir una incidencia de efectos
asociados con la 5-HT (sindrome serotoninérgico: Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Debe recomendarse precaucion y se requiere un monitoreo mas estrecho cuando drogas
serotoninérgicas [como por ejemplo: L-triptéfano, triptanos, tramadol, linezolida, cloruro de
metiltionina (azul de metileno), ISRSs, litio, petidina, buprenorfina y preparaciones a base de
Hierba de San Juan — Hypericum perforatum)] se combinan con paroxetina. Debe tenerse
precaucioén con el uso de fentanilo en anestesia general o en el tratamiento del dolor crénico. El
uso concomitante de paroxetina e inhibidores de la MAO esta contraindicado debido al riesgo de
Sindrome Serotoninérgico (Ver CONTRAINDICACIONES).

Pimozida:

En un estudio con una unica dosis baja de pimozida (2 mg) se han demostrado niveles
incrementados de la misma en un promedio de 2,5 veces cuando se coadministré con 60 mg de
paroxetina. Esto se explica por las conocidas propiedades inhibidoras de la paroxetina sobre el
CYP2D6. Debido al estrecho indice terapéutico de la pimozida y su conocida habilidad de
prolongar el intervalo QT, esta contraindicado el uso concomitante de pimozida y paroxetina (Ver
CONTRAINDICACIONES).

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongaciéon del intervalo QTc y/o arritmias ventriculares (p. ej., TdP) puede
aumentar con el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc (p. €j.,
algunos antipsicoticos) (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). El uso concomitante

IF-2024-29537648-APN-DERM#ANMAT
Pagina 9 de 16

Pagina 18 de 109 Pagina 9 de 16

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



de tioridazina y paroxetina esta contraindicado porque, al igual que con otros medicamentos que
inhiben la enzima hepatica CYP450 2D6, la paroxetina puede elevar los niveles plasmaticos de
tioridazina, lo que puede prolongar el intervalo QT (ver seccion CONTRAINDICACIONES).

Enzimas metabolizadoras de drogas:

Las drogas que inducen o inhiben las enzimas metabolizadoras pueden afectar el metabolismo
y la farmacocinética de paroxetina.

Cuando se debe administrar paroxetina en forma conjunta con un conocido inhibidor de la
metabolizacion de la droga se recomienda utilizar la dosis minima de paroxetina.

No se considera necesario ajustar la dosis inicial cuando se administra junto con inductores
conocidos de la enzima metabolizadora de la droga (por ejemplo, carbamazepina, rifampicina,
fenobarbital, fenitoina) o con fosamprenavir/ritonavir. Cualquier ajuste en la dosis de paroxetina
(ya sea después del inicio o luego de la discontinuacion de un inductor de la enzima) debe
basarse en el efecto clinico (tolerabilidad y eficacia).

Bloqueantes neuromusculares
Los ISRSs pueden reducir la actividad de la colinesterasa plasmatica resultando en una
prolongacion de la accion bloqueante neuromuscular del mivacurio y el suxametonio.

Fosamprenavir/ritonavir:

La coadministracion de fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg dos veces al dia con paroxetina 20
mg diarios en voluntarios sanos durante 10 dias disminuyd significativamente los niveles
plasmaticos de paroxetina en aproximadamente un 55%. Los niveles plasmaticos de
fosamprenavir/ritonavir durante la coadministracion de paroxetina fueron similares a los valores
de referencia de otros estudios, indicando que paroxetina no tiene un efecto significativo sobre
el metabolismo de fosamprenavir/ritonavir. No hay datos disponibles acerca de los efectos a largo
plazo de la coadministracion de paroxetina y fosamprenavir/ritonavir superior a 10 dias.

Prociclidina:
La administracion diaria de paroxetina incrementa significativamente los niveles plasmaticos de
prociclidina. Si se observan efectos anticolinérgicos, debe reducirse la dosis de prociclidina.

Anticonvulsivantes:
Carbamazepina, fenitoina, valproato sodico. La administracién concomitante no muestra ningun
efecto en los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos en los pacientes epilépticos.

Potencia inhibitoria de la paroxetina sobre CYP2D6:

Al igual que con otros antidepresivos, incluyendo otros ISRSs, paroxetina inhibe la enzima
CYP2D6 del citocromo hepatico P450. La inhibicion de la enzima CYP2D6 puede resultar en una
elevacion de las concentraciones plasmaticas de las drogas coadministradas metabolizadas por
esta enzima. Estas incluyen algunos antidepresivos triciclicos (por ejemplo: clomipramina,
nortriptilina y desipramina), neurolépticos fenotiazinicos (por ejemplo: perfenazina y tioridazina,
ver CONTRAINDICACIONES y la seccion “Medicamentos que prolongan el intervalo QT” en
Interacciones medicamentosas), risperidona, atomoxetina, algunos antiarritmicos de Tipo 1c
(por ejemplo: propafenona y flecainida) y metoprolol. No se recomienda el uso de paroxetina en
combinacién con metoprolol cuando es administrado en insuficiencia cardiaca, debido al estrecho
indice terapéutico de metoprolol en esta indicacion.

En la literatura se ha reportado una interaccion farmacocinética entre inhibidores de CYP2D6 y
tamoxifeno, que muestra una reduccion del 65-75% en los niveles plasmaticos de una de las
formas mas activas de tamoxifeno, es decir, endoxifeno. En algunos estudios se ha reportado
una eficacia reducida de tamoxifeno cuando se coadministra con algunos antidepresivos ISRSs.
Como no puede excluirse una reduccion del efecto de tamoxifeno, cuando sea posible debe
evitarse la coadministracion con potentes inhibidores de CYP2D6 (incluyendo paroxetina) (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Alcohol:

Como con otros farmacos psicotropicos, los pacientes deben ser advertidos de evitar ingerir
alcohol mientras toman paroxetina.
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Anticoagulantes orales:

Puede ocurrir una interaccion farmacodinamica entre paroxetina y anticoagulantes orales. El uso
concomitante de paroxetina y anticoagulantes orales puede conducir a una actividad
anticoagulante incrementada y un riesgo hemorragico. Por lo tanto, paroxetina debe usarse con
precaucién en pacientes tratados con anticoagulantes orales (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

AINES y acido acetilsalicilico, y otros agentes antiplaquetarios:

Puede ocurrir una interaccion farmacodinamica entre paroxetina y AINES/acido acetilsalicilico.
El uso concomitante de paroxetina y AINES/acido acetilsalicilico puede conducir a un riesgo
hemorragico incrementado (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Debe aconsejarse precaucion a los pacientes que toman ISRSs concomitantemente con
anticoagulantes orales, drogas que se sabe afectan la funcién plaquetaria o incrementan el riesgo
de sangrado (por ejemplo, antipsicoticos atipicos tales como clozapina, fenotiazinas, la mayor
parte de los antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico, AINES, inhibidores COX-2) asi como
en pacientes con antecedentes de trastornos hemorragicos o condiciones que pueden
predisponer al sangrado.

Pravastatina

Se ha observado en estudios una interaccion entre paroxetina y pravastatina, la cual sugiere que
la coadministracion de paroxetina y pravastatina puede provocar un aumento en los niveles
sanguineos de glucosa. Aquellos pacientes con diabetes mellitus que se encuentren recibiendo
tanto paroxetina como pravastatina deberan requerir un ajuste de la dosis de los agentes
hipoglucemiantes orales y/o insulina (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad:

Se han llevado a cabo estudios de toxicologia en monos Rhesus y ratas albinas; en ambas
especies, la via metabdlica es similar a la descripta en humanos. Como se espera con las aminas
lipofilicas, incluyendo antidepresivos triciclicos, se detecto fosfolipidosis en ratas. No se observo
fosfolipidosis en estudios en primates de hasta un afio de duracion a dosis que fueron 6 veces
mayores que el rango recomendado de dosis clinicas.

Carcinogénesis: En un estudio de dos afios llevado a cabo en ratones y ratas, paroxetina no
presento un efecto tumorigénico.

Genotoxicidad: No se observo genotoxicidad en una bateria de ensayos in vitro e in vivo.
Estudios de toxicidad sobre la reproduccion en ratas ha mostrado que paroxetina afecta la
fertilidad masculina y femenina reduciendo el indice de fertilidad y tasa de embarazo. En ratas,
se observo un aumento en la mortalidad de las crias y osificacion tardia. Los ultimos efectos
fueron relacionados con la toxicidad materna y no se consideraron como un efecto directo sobre
el feto/neonato.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Fertilidad

Los datos en animales han demostrado que paroxetina puede afectar la calidad del esperma (Ver
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad). Datos in vitro con células humanas
pueden sugerir algunos efectos sobre la calidad del esperma, sin embargo, reportes de casos en
humanos con algunos ISRSs (incluyendo paroxetina) han demostrado que dicho efecto sobre la
calidad del esperma aparenta ser reversible. Hasta el momento, no se ha observado un impacto
sobre la fertilidad en humanos.

Embarazo

Algunos estudios epidemioldgicos sugieren un incremento en el riesgo de malformaciones
congénitas, particularmente cardiovasculares (por ejemplo: defectos ventriculares y del atrio
septal) asociadas con el uso de paroxetina durante el primer trimestre. Se desconoce el
mecanismo. Los datos sugieren que el riesgo de tener un nifio con un defecto cardiovascular
luego de la exposicién materna a paroxetina es menor que 2/100, comparado con la tasa
esperada para dichos defectos de aproximadamente 1/100 en la poblacién en general.
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Solo debe usarse paroxetina durante el embarazo cuando esté estrictamente indicado. EI médico
debera considerar la opcion de tratamientos alternativos en mujeres embarazadas o en aquellas
que planifiqguen estarlo. Se debe evitar la interrupcion abrupta del tratamiento durante el
embarazo (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Los datos observacionales indicaron un aumento del riesgo (menos del doble) de hemorragia
posparto después de la exposicion a ISRSs /IRSNs en el mes anterior al nacimiento (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

Los neonatos deben ser observados si el uso materno de paroxetina se prolongé en las etapas
tardias del embarazo, particularmente el tercer trimestre.

Los siguientes sintomas pueden ocurrir en los neonatos luego del uso materno de paroxetina en
etapas tardias del embarazo: distress respiratorio, cianosis, apnea, convulsiones, temperatura
inestable, problemas relacionados con la alimentacion, vomitos, hipoglucemia, hipertonia,
hipotonia, hiperreflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad, letargo, llanto constante, somnolencia
y dificultad para dormir. Estos sintomas pueden deberse tanto a los efectos serotoninérgicos
como a los sintomas de discontinuacion. En la mayoria de los casos, las complicaciones
surgieron tanto inmediatamente como al poco tiempo (<24 horas) después del parto.

Estudios epidemiolégicos han mostrado que el uso de ISRSs en el embarazo, particularmente el
uso en el embarazo avanzado, puede presentar un incremento en el riesgo de Hipertension
Pulmonar Persistente del Recién Nacido (HPPRN). El riesgo observado fue de aproximadamente
5 casos en 1.000 embarazos. En la poblacion general ocurren 1 a 2 casos de HPPRN cada 1.000
embarazos.

Estudios en animales demostraron toxicidad reproductiva, pero no indicaron directamente
efectos perjudiciales con respecto al embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto y desarrollo
postnatal (Ver Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad).

Lactancia

Pequenas cantidades de paroxetina son excretadas en la leche materna. En estudios publicados,
las concentraciones séricas en los lactantes amamantados fueron no detectables (<2 ng/ml) o
muy bajas (<4 ng/ml), y no se observaron signos de efectos del farmaco en estos lactantes. Dado
que no se prevén efectos, se puede considerar la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La experiencia clinica ha demostrado que no se asocia el tratamiento con paroxetina con el
deterioro de las funciones cognitivas o psicomotoras. No obstante, como con todas las drogas
psicoactivas, los pacientes deben ser prevenidos sobre su habilidad para manejar automéviles u
operar maquinarias.

Aunque paroxetina no incrementa el deterioro que provoca el alcohol sobre la funcién mental y
psicomotora, no se recomienda el uso concomitante de paroxetina y alcohol.

REACCIONES ADVERSAS:

La intensidad y la frecuencia de algunas de las reacciones adversas pueden disminuir con la
continuidad del tratamiento y generalmente no conducen a la interrupcién del mismo. Las
reacciones adversas se detallan a continuacion clasificadas por sistema organico y frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000, <1/100); raramente (=1/10.000, <1/1.000); muy raramente (<1/10.000);
desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Poco frecuentes: sangrado anormal, predominantemente de la piel y mucosas (incluyendo
equimosis y hemorragia ginecoldgica), leucopenia.

Muy raramente: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmune:
Muy raramente: reacciones alérgicas severas y potencialmente fatales (incluyendo reacciones
anafilactoides y angioedema).

Trastornos enddcrinos:
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Muy raramente: sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH, por sus
siglas en inglés).

Trastornos metabdlicos y nutricionales:

Frecuentes: incremento en los niveles de colesterol, disminucién del apetito.

Poco frecuentes: se ha reportado alteracion en el control glucémico en pacientes diabéticos (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Raramente: hiponatremia.

Se ha reportado hiponatremia predominantemente en pacientes de edad avanzada y a veces
debido al sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH).

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: somnolencia, insomnio, agitacion, suefios anormales (incluyendo pesadillas).

Poco frecuentes: confusion, alucinaciones.

Raramente: reacciones maniacas, ansiedad, despersonalizacion, ataques de panico, acatisia
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Frecuencia desconocida: ideacién suicida, comportamiento suicida, agresion y bruxismo.

Se han reportado casos de ideacion suicida y comportamientos suicidas durante el tratamiento
con paroxetina o poco después de la discontinuacién del tratamiento (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Casos de agresion fueron observados durante la experiencia postcomercializacion.

Estos sintomas pueden también deberse a una enfermedad subyacente.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: mareos, temblor, cefalea, concentracion alterada.

Poco frecuentes: trastornos extrapiramidales.

Raramente: convulsiones, sindrome de las piernas inquietas (SPI).

Muy raramente: sindrome serotoninérgico (los sintomas pueden incluir agitacién, confusion,
diaforesis, alucinaciones, hiperreflexia, mioclonos, escalofrios, taquicardia y temblor).

Se han recibido reportes de trastornos extrapiramidales incluyendo distonia oro-facial en
pacientes algunas veces con trastornos subyacentes del movimiento o que hubieran estado
recibiendo medicacion neuroléptica.

Trastornos oculares:

Frecuentes: vision borrosa.

Poco frecuentes: midriasis (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Muy raramente: glaucoma agudo.

Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuencia desconocida: tinnitus.

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: taquicardia sinusal.
Raramente: bradicardia.

Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: aumentos o disminuciones transitorias de la presion arterial, hipotension
postural.

Se han reportado aumentos o disminuciones transitorias de la presion arterial luego del
tratamiento con paroxetina, usualmente en pacientes con hipertension preexistente o ansiedad.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Frecuentes: bostezos.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: nauseas.

Frecuentes: constipacion, diarrea, vomitos, sequedad bucal.
Muy raramente: sangrado gastrointestinal.
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Frecuencia desconocida: colitis microscopica.

Trastornos hepatobiliares:

Raramente: elevacion de las enzimas hepaticas.

Muy raramente: eventos hepaticos (tales como hepatitis, algunas veces asociada con ictericia
y/o falla hepatica).

Se han reportado aumentos de las enzimas hepaticas. Muy raramente se han recibido también
reportes postcomercializacion de eventos hepaticos (tales como hepatitis, algunas veces
asociada con ictericia y/o falla hepatica). Debe considerarse la discontinuacion de paroxetina si
se observa una prolongada elevacioén de los resultados de las pruebas de la funcion hepatica.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Frecuentes: sudoracion.

Poco frecuentes: rash cutaneo, prurito.

Muy raramente: reacciones adversas cutaneas severas (incluyendo eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica), urticaria y reacciones de
fotosensibilidad.

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: retencion urinaria, incontinencia urinaria.

Trastornos del sistema reproductivo y trastornos mamarios:

Muy frecuentes: disfuncién sexual.

Raramente: hiperprolactinemia/galactorrea, trastornos menstruales (incluyendo menorragia,
metrorragia, amenorrea, retraso en la menstruacién y menstruacion irregular).

Muy raramente: priapismo.

Frecuencia desconocida: hemorragia posparto.

Se ha reportado hemorragia posparto para la clase terapéutica de ISRSs/IRSNs (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy Fertilidad, embarazo y lactancia).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Raramente: artralgia, mialgia.

Estudios epidemioldgicos, mayormente conducidos en pacientes de 50 afios de edad y mayores,
han demostrado un riesgo incrementado de fracturas dseas en pacientes tratados con ISRSs y
antidepresivos triciclicos. Se desconoce el mecanismo principal de este riesgo.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:
Frecuentes: astenia, aumento de peso.
Muy raramente: edema periférico.

Sintomas observados luego de la discontinuacion del tratamiento con paroxetina:
Frecuentes: mareos, trastornos sensoriales, trastornos del suefio, ansiedad, cefalea.

Poco frecuentes: agitacion, nausea, temblor, confusidn, sudoracién, inestabilidad emocional,
trastornos visuales, palpitaciones, diarrea, irritabilidad.

La discontinuacion de paroxetina (particularmente de manera abrupta), comunmente conduce a
sintomas de discontinuacion. Se han reportado mareos, trastornos sensoriales (incluyendo
parestesia, sensaciones del tipo shock eléctrico y tinnitus), trastornos del suefio (incluyendo
suefos vividos), agitacion o ansiedad, nauseas, temblor, confusion, sudoracion, dolor de cabeza,
diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y trastornos visuales.

Por lo general son sintomas leves a moderados y se autolimitan, sin embargo, en algunos
pacientes pueden ser severos y/o prolongados. Se recomienda, por lo tanto, que cuando ya no
se necesite el tratamiento con paroxetina, se proceda a discontinuarlo gradualmente mediante
reduccién progresiva de la dosis (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION vy
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Reacciones adversas en Estudios Clinicos Pediatricos:
Se observaron las siguientes reacciones adversas:
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Aumento de los comportamientos suicidas (incluyendo intentos de suicidio y pensamientos
suicidas), comportamientos autolesivos y aumento de la hostilidad. Los pensamientos suicidas y
los intentos de suicidio se observaron mayormente en estudios clinicos en adolescentes con
Trastorno Depresivo Mayor. El aumento de la hostilidad se observé particularmente en nifios con
Trastorno Obsesivo Compulsivo, y especialmente en nifios menores de 12 afios de edad.
Eventos adicionales observados fueron: disminucién del apetito, temblor, sudoracion,
hiperquinesia, agitacion, labilidad emocional (incluyendo llanto y fluctuaciones del humor),
eventos adversos relacionados con el sangrado, predominantemente de la piel y membranas
mucosas.

Los eventos observados luego de la discontinuacion/disminucion gradual de paroxetina son:
labilidad emocional (incluyendo llanto, fluctuaciones del humor, autolesiones, pensamientos
suicidas e intentos suicidas), nerviosismo, mareos, nauseas y dolor abdominal (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS para mayor informacién sobre estudios clinicos en
pacientes pediatricos.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisién continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia 011-4340-0866 6 www.anmat.gov.ar y a GSK Biopharma
Argentina S.A. — 0800 220 4752.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GSK Biopharma Argentina S.A. al 0800
220 4752,

SOBREDOSIFICACION:

Signos y sintomas

Un amplio margen de seguridad es evidente de acuerdo a la informacién de sobredosificacion de
paroxetina disponible.

La experiencia de paroxetina en sobredosificacion ha indicado que, adicionalmente a aquellos
sintomas descriptos en REACCIONES ADVERSAS, se han reportado fiebre y contracciones
musculares involuntarias. Los pacientes se han recuperado generalmente sin secuelas serias
incluso cuando se han administrado dosis de hasta 2.000 mg. Se han reportado ocasionalmente
eventos tales como cambios en el ECG o coma y muy raramente con un desenlace fatal, pero
generalmente cuando se asocio paroxetina con otras drogas psicotropicas, con o sin alcohol.

Tratamiento

No se conoce un antidoto especifico.

El tratamiento debe realizarse con las medidas generales utilizadas para los casos de sobredosis
con cualquier antidepresivo. Puede considerarse la administracion de 20-30 g de carbon activado
si es posible pocas horas después de la ingesta de la sobredosis, para disminuir la absorcion de
paroxetina. Se indica un cuidado de soporte con monitoreo frecuente de los signos vitales y una
observacion cuidadosa. El manejo del paciente debe ser segun indicacion clinica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o
al Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros centros de
Intoxicaciones.

CONSERVACION:
Conservar a una temperatura inferior a los 25°C.

PRESENTACION:
AROPAX 20 mg se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRE$CRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.377.
Directora Técnica: Clarisa del Campo - Farmacéutica.

LIBRE DE GLUTEN.
Titular: GSK Biopharma Argentina S.A.
Elaborado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,

Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GSK Biopharma Argentina S.A. — 0800
220 4752.

UK SmPC 01Dic2023
Fecha de ultima actualizacion: .../.../.... Disp. N° ....

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
© 20XX Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes.
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