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BUENOS AIRES, 1 2 ABR 2013 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-005172-12-2 del Registro 
de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 
Médica; y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS 
RICHMOND S.A.C.I.F., solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
rótulos y prospectos para la Especialidad Medicinal denominada SOSTEL 1 
PAROXETINA, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS 10 mg - 20 mg - 40 mg, aprobada por Certificado NO 
52.882. 

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los 
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, 
Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones 
de los datos característicos correspondientes a un certificado de 
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT 
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT N° 
6077/97. 
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Que a fojas 409 obra el informe técnico favorable de la Dirección 
de Evaluación de Medicamentos. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 
Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10. 

Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, AUMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1 o. - Autorízase el cambio de rótulos y prospectos presentado 
para la Especialidad Medicinal denominada SOSTEL 1 PAROXETINA, Forma 
farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg - 20 
mg - 40 mg, aprobada por Certificado No 52.882 y Disposición N° 
1983/06, propiedad de la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., 
cuyos textos constan de fojas 307 a 318, 341 a 352 y 375 a 386, para los 
rótulos, y de fojas 319 a 340, 353 a 374 y 387 a 408, para los prospectos. 
ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante 
ANMAT No 1983/06 los prospectos autorizados por las fojas 319 a 340 y 
los rótulos autorizados por las fojas 307 a 318, de las aprobadas en el 
artículo 1o, los que integrarán en el Anexo I de la presente. 

~ ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de 
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente 
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disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 52.882 en los 
términos de la Disposición ANMAT NO 6077/97. 

ARTICULO 40, - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al 
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente 
disposición conjuntamente con los rótulos, prospectos y Anexos, gírese al 
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 
correspondiente, Cumplido, Archívese. 

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-005172-12-2 

DISPOSICIÓN NO 

js 
19 6 6 

J .. ~,~, 
Dr. OTTO A. ORSINGHFR 
SUB-INTERVENTOR 

.&..l.'II.M.A.'l\ 



~. 

"2013-~detó'~deh?l~~~de/573" ~deSatad 
S~ de 'Poltttea4. 
;¿~eane1~ 

.4.1t. ?1t. ,4. 7. 

ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos 
y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición 
No ...... JL.9 .. 6 ... 6 ........ a Jos efectos de su anexado en el Certificado de 
Autorización de Especialidad Medicinal N° 52.882 y de acuerdo a Jo 
solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., del producto 
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: 
Nombre comercial 1 Genérico/s: SOSTEL 1 PAROXETINA, Forma 
farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg - 20 
mg- 40 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal No 1983/06.-
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-015850-03-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION HASTA LA FECHA AUTORIZADA Rótulos y Prospectos. Anexo de Disposición Rótulos de fs. 307 a 318, N° 0964/07.- 341 a 352 y 375 a 386, 
corresponde desglosar de 
fs. 307 a 318. Prospectos 
de fs. 319 a 340, 353 a 
374 y 387 a 408, 
corresponde desglosar de 
fs. 319 a 340.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de 
Autorización antes mencionado. 
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM 
a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Titular del Certificado de 
Autorización NO 52.882 en la Ciudad de Buenos Aires, a los . 1 2 ABR 2013 dras ............................. ,del mes de .......................... . 

Expediente NO 1-0047-0000-005172-12-2 

DISPOSICIÓN NO 

js 19 6 6 
Dr. OTTO A. ORSINGHFR 
SUB-INTERVENTOR 

.A..l'i .114..4.. ';['. 



Laboratorios 
RICHMOND 

PROYECTO DE ROTULO 

SOSTEL ® 

PAROXETINA 20 mg 
Comprimidos recubiertos 

USO ORAL 

SOSTEL® 

Venta Bajo Receta Archivada PSI Lista IV 
Lote Industria Argentina 

Vencimiento 
FORMULA CUALITATIVA 

Cada comprimido recubierto contiene: 

Paroxetina Clorhidrato 
2~~ Calestar - Fosfato de Calcio 2 H20, Almidón Glicolato, Sódico, Estearato de Magnesio, Hipermelosa 2910/5, Polietilenglicol 8000, Talco, Dióxido de Titanio, Metilparabeno, Lactosa micronizada, Agua purificada. c.s. 

PRESENTACION 

1 O comprimidos recubiertos. 

POSOLOGIA 

Ver prospecto adjunto. 

CONSERVACION 

Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15 y 30 °C. 

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE S LUD 
CERTIFICADO N° 52.882 // 

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, apital ( 427) \ ' DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos- Farmacéu . o. 

LABORATORIO RICHMOND 
LASO OS RICHMOND Farm Manana odríguez 

a Zini Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 



Laboratorios 
RICHMOND 

Elaborado en: 

DONATO, ZURLO & CIA. S.R.L. 
VICROFER S.R.L. 

LABORATORIOS ARGENPACK S.A. 
LABORATORIOS FRASCA S.R.L. 

ARCANO S.A. 

SOSTEL® 

19 6 6 

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica." 

Nota: Igual texto para las presentaciones de 30, 60, 90 comprimidos recubiertos. 

\( r 
\" " 

LABORA TÓRlQ~ICHMONO 
Farm. Mariana Rodríguez 

Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 

2 
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Laboratorios 
RICHMOND 

PROYECTO DE ROTULO 

SOSTEL ® 

PAROXETINA 20 mg 
Comprimidos recubiertos 

USO ORAL 

Uso hospitalario exclusivo 

Venta Bajo Receta Archivada PSI Lista IV 
Lote 

FORMULA CUALITATIVA 

Cada comprimido recubierto contiene: 

SOSTEL® 

. - --..-; ~ .
6
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Industria Argentina 
Vencimiento 

Paroxetina Clorhidrato 
20 mg Calestar - Fosfato de Calcio 2 H20, Almidón Glicolato Sódico, Estearato de Magnesio, Hipermelosa 2910/5, Polietilenglicol 8000, Talco, Dióxido de Titanio, Metilparabeno, Lactosa micronizada, Agua purificada 

. -

PRESENTACION 

250 comprimidos recubiertos. 

POSOLOGÍA 

Ver prospecto adjunto. 

CONSERVACION 

Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15 y 30 •c. 

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO E SA UD 
CERTIFICADO N° 52.882 

\ / 
\ 1 

LABORAWRIOS RICHMOND 
Farm. Mariana Rodríguez 

Co·Directora Técnica 
M.N. 15.581 

3 

C. S . 



Laboratorios 
RICHMOND 

SOSTEL® 

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital (1427) 
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico. 

Elaborado en: 

DONATO, ZURLO & CIA. S.R.L. 
VICROFER S.R.L. 

LABORATORIOS ARGENPACK S.A. 
LABORATORIOS FRASCA S.R.L. 

ARCANO S.A. 

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica." 

Nota: Igual texto para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos recubiertos, de uso hospitalario exclusivo. 

LABORATO~IJCHMOND 
Farm. Mariana Rodríguez 

Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 

4 LABO"Í.To:·'· • .
1
S RICHMOND 

lid);~~ Zini 
Apoderadd 



Laboratorios 
RICHMOND 

PROYECTO DE ROTULO 

SOSTEL ® 

PAROXETINA 10 mg 
Comprimidos recubiertos 

USO ORAL 

Venta Bajo Receta Archivada PSI Lista IV 
Lote 

FORMULA CUALITATIVA 

Cada comprimido recubierto contiene: 

Paroxetina Clorhidrato 
Almidón Glicolato Sódico, Celulosa Microcristalina, Fosfato bicalcico dihidrato, Povidona K30, Estearato Magnesio, Opadry YS1-70003 

PRESENTACION 

1 O comprimidos recubiertos. 

POSOLOGIA 

Ver prospecto adjunto. 

CONSERVACION 

de 

Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15 y 30 °C. 

SOSlEL 

lndustri'3 Argentina 
Ve.;:cimiento 

10 mg 

c.s. 

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE 

u; LABORATORI S RICHMONO 
Farm. Marian Rodríguez 

Co-Directo'ra Técnica 
M.N. 15.581 

CERTIFICADO N° 52.882 

5 RICHMONO 
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Laboratorios 
RICHMOND 

SOSTEL® 
" -

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital (1427) DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos- Farmacéutico. 

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica." 

Nota: Igual texto para las presentaciones de 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos. 

r;} 
lABORA~S RICHMOND 
Farm. Mariana Rodríguez 

Co·Directora Técnica 
M.N. 15.581 

6 RICHMOND 
Lic. Elvira Zini 
Apoderada 



Laboratorios 
RICHMOND 

PROYECTO DE ROTULO 

SOSTEL ® 

PAROXETINA 10 mg 
Comprimidos recubiertos 

USO ORAL 

Uso hospitalario exclusivo 

Venta Bajo Receta Archivada PSI Lista IV Lote 

FORMULA CUALITATIVA 

Cada comprimido recubierto contiene: 

1 nd ustria Argentina 
Vencimiento 

·--- ---Paroxetina Clorhidrato 
10 mg Almidón Glicolato Sódico, Celulosa Microcristalina, Fosfato bicalcico dihidrato, Povidona K30, Estearato de Magnesio Opadry YS1-70003 

C. S. 

PRESENT ACION 

250 comprimidos recubiertos. 

POSO LOGIA 

Ver prospecto adjunto. 

CONSERVACION 

Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15 y 30 °C. 

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD 

: ' r i, • ! ; 
LABORAT~ICHMOND 
Farm. Mariana Rodríguez 

Co·Directora Técnica 
M.N. 15.581 

CERTIFICADO N° 52.882 

7 LABO~~.?~;~ICHMOND 
Apo·: ··;.c.~ 



Laboratorios 
RICHMOND 

t1_ 9 6 

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital (1427) DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos- Farmacéutico. 

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica." 

Nota: Igual texto para las presentaciones 500 y 1000 comprimidos recubiertos, de uso hospitalario exclusivo. 

( 

'='~~~ 8 Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 



Laboratorios 
RICHMOND 

PROYECTO DE ROTULO 

SOSTEL ® 

PAROXETINA 40 mg 
Comprimidos recubiertos 

USO ORAL 

SOSTEL® 
¡~?-'#!¡ ' 1 . ' !\ ''¡ 
; . (";; ·,. 

Venta Bajo Receta Archivada PSI Lista IV 
Lote 1 ndustria Argentina 

Vencimiento 
FORMULA CUALITATIVA 

Cada comprimido recubierto contiene: 

Paroxetina Clorhidrato 
40 mg Almidón Glicolato Sódico, Celulosa Microcristalina, Fosfato bicalcico dihidrato, Povidona K 30, Estearato de Magnesio, Opadry YS1-70003 

c.s. 

PRESENTACION 

10 comprimidos recubiertos. 

POSOLOGIA 

Ver prospecto adjunto. 

CONSERVACION 
Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15 y 30 °C. 

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD 
CERTIFICADO N° 52.882 

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, c,pital ( 427) DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos- Farmacé 'tico. 

J I 
1 ; 
\ ; 

LABORAT ~ ICHMONO 
Farm. Mariana Rodríguez 

Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 

9 



Laboratorios 
RICHMOND 

SOSTEL® 

7 9 61'8] 

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica." 

Nota: Igual texto para las presentaciones de 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos. 

"J. LABORATORI S RICHMONO 
Farm. M~·r, na Rodríguez 

Co~Directora Técnica 
M.N. 15.581 

10 LABO TOR >S Rlf:HMONO 
Li lél. 7 1n 
Apor ada 



Laboratorios 
RICHMOND 

PROYECTO DE ROTULO 

SOSTEL ® 

PAROXETINA 40 mg 
Comprimidos recubiertos 

USO ORAL 

Uso hospitalario exclusivo 

Venta Bajo Receta Archivada PSI Lista IV 
Lote 

FORMULA CUALITATIVA 

Cada comprimido recubierto contiene: 

Paroxetina Clorhidrato 
Almidón Glicolato Sódico, Celulosa Microcristalina, Fosfato bicalcico dihidrato, Povidona K 30, Estearato de Magnesio Opadry YS1-70003 

PRESENTACION 

250 comprimidos recubiertos. 

POSOLOGIA 

Ver prospecto adjunto. 

CONSERVACION 
Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15 y 30 °C. 

SOST.t;L" 

Industria Argentina 
Vencin. :ento 

40 mg 

c.s. 

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N° 52.882 

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, C pital (1 27) DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacé tico. 

LABORAT~ RLHMOND 
Farm. Mariana Rodríguez 

Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 

11 RICHMOND 



Laboratorios 
RICHMOND 

SOSTEL® 

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica." 

Nota: Igual texto para las presentaciones 500 y 1000 comprimidos recubertos, de uso hospitalario exclusivo . 

. \ 1 
LABORAroRios.~ICHMONO 
Farm. MaAana-Rodríguez 

Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 

12 



Laboratorios 
RICHMOND 

PROYECTO DE PROSPECTO 

SOSTEL® 
PAROXETINA 20 mg 

Comprimidos recubiertos 
USO ORAL 

Venta Bajo Receta Archivada PSI Lista IV 
Lote 

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene: 
Paroxetina Clorhidrato 
Calestar - Fosfato de Calcio 2 H20, Almidón Glicolato Sódico, Estearato de Magnesio, Hipermelosa 2910/5, Polietilenglicol 8000, Talco, Dióxido de Titanio, Metilparabeno, Lactosa micronizada, Agua purificada 

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene: 
Paroxetina Clorhidrato 
Almidón Glicolato Sódico, Celulosa Microcristalina, Fosfato bicalcico dihidrato, Povidona K 30, Estearato de Magnesio, Opadry YS1-70003 

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene: 
Paroxetina Clorhidrato 
Almidón Glicolato Sódico, Celulosa Microcristalina, Fosfato bicalcico dihidrato, Povidona K 30, Estearato de Magnesio, Opadry YS1-70003 

ACCION TERAPEUTICA 
Antidepresivo 
Código ATC: N06AB05 

:\~' . 
LABORATQRIO iiCHMOND 

Farm. Mari . odríguez 
Co-Directora Técnica 

M.N. 15.581 

13 

! 

SOSTEL e" 

' (. 

1"\ 
: \ 
' ) 

1 ndustria Argentina 
Vencimiento 

20 mg 

c.s. 

10 mg 

C. S. 

~-

40 mg 

C.S. 



Laboratorios 
RICHMOND 

INDICACIONES 

SOSTEL' 

F'H~r.;·· . .., tE~~~· 

Tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor (DSM IV). Trastornos obsesivo compulsivo5·(DSM IV). Trastorno de angustia (trastornos de pánico) con o sin agorafobia (DSM IV). Trastornos de ansiedad social (DSM IV). Trastornos de ansiedad generalizada (DSM IV). Trastornos por estrés postraumático (DSM IV). 

ACCION FARMACOLOGICA 

Mecanismo de acción 
La eficacia de paroxetina en el tratamiento de trastornos depresivos mayores, trastorno de ansiedad social, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de pánico (TP), trastorno de ansiedad generalizada (TAG), trastorno por estrés postraumático (TEPT), se presume que está ligada a la potenciación de la actividad serotoninérgica en el Sistema Nervioso Central como resultado de la inhibición de recaptación neuronal de serotonina (5-hidroxitriptamina, o 5-HT). Está demostrado que paroxetina bloquea la recaptación de serotonina en las plaquetas humanas. Paroxetina es un potente y altamente selectivo inhibidor de la recaptación neuronal de serotonina y tiene un efecto muy débil sobre la recaptación neuronal de norepinefrina y dopamina. Tiene además muy poca afinidad in vitro por receptores muscarínicos, alfa 1, alfa2, beta-adrenérgicos, dopaminérgicos (D2), 5-HT1, 5-HT2 y receptores de histamina (H1); el antagonismo de los receptores muscarfnicos, histaminérgicos, alfa1-adrenérgicos se ha asociado con varios efectos anticolinérgicos, sedantes y cardiovasculares de otras drogas psicotrópicas. Debido a que las potencias relativas de los metabolitos principales de paroxetina son en la mayoría de 1/50 del compuesto original, son esencialmente inactivos. 

FARMACOCINETICA 

Absorción y Distribución 
La Paroxetina clorhidrato es completamente absorbida luego de la administración oral. Las concentraciones de paroxetina en estado estacionario se alcanzan en 1 O días aproximadamente, aunque puede llegar a tardar más en algún paciente ocasional. Debido a que una de las enzimas que metaboliza paroxetina es fácilmente saturable, en caso de aumento de la carga corporal a continuación de dosis únicas muy altas o de dosis múltiples, se verifica una saturación y una reducción del clearance plasmático. Esto supone un aumento no proporcional de las concentraciones plasmáticas de paroxetina y por lo tanto los parámetros farmacocinéticos no son constantes, es decir, de cinética no lineal. El AUC es sólo ligeramente mayor (6%) cuando Paroxetina se administra con comida pero la Cmax aumenta en un 29%, mientras que el tiempo para ale z el pico de concentración disminuye de 6,4 horas post dosis a 4,9 horas. Paroxetina se distribuye por todo el cuerpo, incluyendo al sistema n sólo un 1 % restante en el plasma. 

1 
\ ', 

LABORATO~ICHMOND 
Farm. Mariana Rodríguez 

Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 

14 



Laboratorios 
RICHMOND 

SOSTEL® 

Aproximadamente el 95 y 93 % de paroxetina está ligada a proteínas plasmáticas a 100ng/ml y 400ng/ml, respectivamente. Bajo condiciones clínicas, las concentraciones de paroxetina normales serían menos de 400ng/ml. Paroxetina no altera la unión a proteínas in vitro de fenitoína o warfarina. 

Metabolismo y excreción 
Paroxetina es altamente metabolizada luego de la administración oral. Los metabolitos principales son productos polares y conjugados de oxidaciones y metilación, que son fácilmente depurados. Predominan los conjugados con acido glucurónico y sulfato y los principales metabolitos han sido aislados e identificados. Los datos indican que los metabolitos no tienen más que 1/50 la potencia del compuesto de origen en la inhibición de la recaptación de serotonina. El metabolismo de la Paroxetina se logra en parte por las enzimas CYP2D6. La saturación de esta enzima a dosis clínicas parece dar cuenta de la no linealidad de la cinética de la paroxetina al aumentar la dosis y la duración del tratamiento. El rol de esta enzima en el metabolismo de la Paroxetina también sugiere potenciales interacciones droga-droga. Aproximadamente el 64% de la dosis de Paroxetina se excreta en la orina con el 2% como compuesto de origen y 62% como metabolitos. Casi el 36% se excreta en heces (probablemente vía la bilis}, mayormente como metabolitos y menos del 1% como compuesto de origen. 

La vida media de eliminación es de aproximadamente 21 horas. 

Poblaciones especiales 

Insuficiencia renal y hepática 
Pacientes con insuficiencias renales o hepáticas sufren incrementos en las concentraciones de paroxetina. Las concentraciones plasmáticas medias en pacientes con un clearance de creatinina por debajo de 30m 11m in son aproximadamente 4 veces mayores que las observadas en voluntarios sanos. Las concentraciones plasmáticas (AUC, Cmax) en pacientes con un clearance de creatinina de 30 a 60 mllmin y pacientes con insuficiencia hepática son casi 2 veces mayor. La dosis inicial debe por lo tanto reducirse en pacientes con trastornos renales o hepáticos severos, y de ser necesario un incremento de la titulación, debe realizarse en intervalos crecientes. 

Pacientes geriátricos 

Las Cmin de Paroxetina son mayores en pacientes ancianos que las respectivas Cmin en pacientes más jóvenes. Por lo tanto debe reducirse la dosis inicial en pacientes geriátricos. 

LABORJO~ 
Farm. M~n . odríguez 

Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 

15 LABO~T~¡~;'CHMOND 
Apoderada 



Laboratorios 
RICHMOND 

POSOLOGIA 1 DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION 

Trastorno depresivo mayor (DSM IV): Dosis inicial habitual: Paroxetina debe ser administrada en una única dosis diaria con o sin comida, habitualmente por la mañana. La dosis inicial recomendada es 20 mg/día. Al igual que con todas las drogas efectivas en el tratamiento del trastorno depresivo mayor, el efecto total puede retrasarse. Algunos pacientes que no responden a una dosis de 20mg pueden beneficiarse con el aumento de la misma, en incrementos de a 1 O mg diarios, hasta un máximo de 50 mg/día. Los cambios de dosis deben realizarse en intervalos de al menos una semana. 

Terapia de mantenimiento (DSM IV): Se desconoce cuánto tiempo debe permanecer un paciente en tratamiento con paroxetina. Episodios graves de trastorno depresivo mayor requieren varios meses o más de terapia farmacología sostenida. Se desconoce si la dosis para inducir la remisión es idéntica a la dosis nt:cesaria para mantener y/o sostener la eutimia. 
Evaluaciones sistemáticas de la eficacia de paroxetina han demostrado que la eficacia se mantiene por periodos de hasta un año con dosis promedio de 30 mg. 

Trastorno obsesivo compulsivo (DSM IV): Dosis inicial habitual: Paroxetina debe ser administrada en una dosis única con o sin comida, habitualmente por la mañana. La dosis recomendada-pe paroxetina en el tratamiento de TOC es de 40 mg diarios. Los pacientes deben comenzar con una dosis diaria de 20 mg y la dosis puede aumentarse en incrementos de 10 mg/día. Los cambios de dosis deben realizarse en intervalos de al menos 1 semana. La dosis máxima no debe exceder los 60 mg diarios. 
Terapia de mantenimiento (DSM IV): TOC es una condición crónica, y es razonable considerar la continuación para un paciente que responde. Los ajustes de dosis se deben realizar para mantener al paciente en la menor dosis efectiva posible, y los pacientes deben reevaluados periódicamente para determinar la necesidad de continuar el tratamiento. · ~· 

Trastorno de angustia (DSM IV): Dosis inicial habitual: Paroxetina uebe ser administrada en una dosis diaria única con o sin comida, habitualmente por la mañana. La dosis establecida de paroxetina para el tratamiento del trastorno de pánico es de 40 mg /día. Los pacientes deben comenzar con 10 mg/día. Los cambios de dosis deben realizarse en incrementos de 10 mg diarios y en intervalos de al menos , semana. La dosis máxima no debe exceder los 60 mg diarios. 

Terapia de mantenimiento: El trastorno de pánico es una condición crónica, y es razonable considerar la continuación para un paciente que responde al tratamiento. Los ajustes de dosis deben realizarse para mantener al paciente en la mínima dosis efectiva, y los pacientes deben ser periódicamente reevaluados determinar la necesidad de un tratamiento continuo . 
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Trastorno de ansiedad social (DSM IV): Dosis inicial habitual: Paroxetina debe ser administrada en un dosis única con o sin comida, habitualmente por la mañana. La dosis inicial recomendada es de 20 mg/día. La información disponible hasta el momento no sugiere ningún beneficio adicional en dosis superiores a los 20 mg/día. 
Terapia de mantenimiento (DSM IV): Se desconoce el tiempo que un paciente debe permanecer en tratamiento con paroxetina. El trastorno de ansiedad social es reconocido como una condición crónica, y es razonable considerarla continuación del tratamiento en un paciente que responde al mismo. Los ajustes de dosis deben realizarse para mantener al paciente en la mínima dosis efectiva, y los pacientes deben ser reevaluados periódicamente para determinar la necesidad de continuar en tratamiento. 

Trastorno de ansiedad generalizada (DSM IV): Dosis inicial habitual: Paroxetina debe ser administrada como dosis diaria única con o sin comida, habitualmente por la mañana. La dosis inicial recomendada y la dosis efectiva establecida son de 20 mg/día. No hay evidencia suficiente que sugiera un mayor beneficio para dosis superiores a los 20 mg diarios, sin embargo si luego de unas semanas se observa una respuesta insuficiente a la dosis recomendada, algunos paciente se podrán beneficiar aumentando gradualmente la dosis, con incrementos de 1 O mg/día, hasta un máximo de 50 mg/día. 

Terapia de mantenimiento: Es razonable considerar la continuación del tratamiento con paroxetina. Los pacientes deben ser reevaluados periódicamente para determinar la necesidad de mantener el tratamiento. 

Trastorno por estrés postraumático (DSM IV): Dosis inicial habitual; paroxetina debe administrarse en una dosis única con o sin comida, habitualmente por la mañana. La dosis inicial recomendad y la dosis efectiva establecida es 20 mg/día. No hay evidencia suficiente para sugerir un beneficio mayor para una dosis de 40 mg/día comparada con una de 20 mg/día. Los cambios de dosis, si se in:lican, deben realizarse, en incrementos de 1 O mgfdía y en intervalos de al menos una semana. 
Terapia de mantenimiento: Se desconoce la duración del tratamiento con paroxetina. Aunque la eficacia de paroxetina más allá de las 12 semanas de tratamiento no ha sido demostrada, TEPT es reconocido como una condición crónica, y es razonable considerar la continuación del tratamiento para un paciente que responde al mismo. Los ajustes de dosis deben realizarse para mantener al paciente en la mínima dosis efectiva, y los pacientes deben ser reevaluados periódicamente para determinar la necesidad de continuar en tratamiento. 

Posología para pacientes ancianos o debilitados, y pacientes con insuficiencia renal o hepática severa: La dosis inicial recomendada es de 1 O mg/día para pacientes ancianos, debilitados, y/o pacientes con insuficiencia na' o hepática severa. Se pueden realizar incrementos si estuviera indicado. La os ac1ón no debe exceder los 40 mg/día. 
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Cambiar a Jos pacientes hacia o desde un antidepresivo inhíbidor de la monoamino oxidasa: Al menos 14 días deben transcurrir entre la discontinuación de un IMAO indicado para tratar la depresión y el inicio de la terapia con paroxetina. A la inversa, al menos 14 días deben transcurrir luego de interrumpir la terapia con paroxetina antes de empezar con un antidepresivo IMAO. 

Uso de paroxetina con IMAOs reversibles tales como linezolida o azul de metileno: No comenzar con paroxetina en un paciente que está siendo tratado con linezolida o azul de metileno porque hay un incremento en el riesgo de padecer reacciones como aquellas del síndrome de serotonina o neuroléptico maligno. En un paciente que requiere un tratamiento más urgente de una condición psiquiátrica, deben considerarse intervenciones no farmacológicas, incluyendo hospitalización. En algunos casos, un paciente que recibe terapia con paroxetina puede requerir un tratamiento urgente con linezolida o azul de metileno. Si no hay disponibles otras alternativas aceptables al tratamiento con linezolida o azul de metileno y los potenciales beneficios superan los riesgos de padecer reacciones como aquellas del síndrome de serotonina o neuroléptico maligno en un paciente particular, paroxetina debe interrumpirse inmediatamente, y linezolida o azul de metileno pueden ser administrados. El paciente debe ser monitoreado para la detección de re.clcciones similares a las del síndrome de serotonina o neuroléptico maligno durante 2 semanas o hasta 24 horas después de la última dosis de linezolida o azul de metileno, lo que ocurra primero. La terapia con paroxetina se puede reanudar 24 horas después de la última dosis de linezolida o azul de metileno. 

Discontinuación del tratamiento con Paroxetina: Se han reportado síntomas asociados con la discontinuación de paroxetina. Los pacientes deben ser monitoreados para la detección de estos síntomas cuando discontinúan el tratamiento, sin importar la indicación para la cual paroxetina fue recetada. Cuando sea posible se recomienda una reducción gradual en la dosis en lugar de una cesación abrupta. Si aparecen slntomas intolerables luego de la disminución de la dosis o tras la discontinuación del tratamiento, entonces debe considerarse restablecer la dosis prescripta previamente. En consecuencia, el médico puede continuar reduciendo la dosis pero de manera más gradual. 

CONTRAINDICACIONES 

El uso de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) para tratar la depresión dentro de los 14 días de la finalización del tratamiento con Paroxetina está contraindicado. No comenzar con Paroxetina en un paciente que está siendo tratado con un IMAO reversible como el linezolida o el azul de metileno debido al riesgo incrementado de síntomas que sugieren casos de síndrome serotoninérgico o síndrome neuroléptico maligno. 
El uso concomitante con tioridazina está contraindicado. El uso concomitante en pacientes que reciben pimozida está con ain Paroxetina está contraindicada en pacientes con hipersensi ilidad paroxetina o cualquiera de los ingredientes inactivos de paroxetina. Paroxetina está contraindicada para menores de 18 años. 
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El uso de antidepresivos con indicación aprobada por ensayos clínicos controlados con depresión mayor y otras condiciones psiquiátricas deberá establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye: a) que la indicación sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideación suicida, como así también cambios conductuales con síntomas del tipo de agitación b) que se tengan en cuenta los resultados de los últimos ensayos clínicos controlados e) que se considere que el beneficio clínico debe justificar el riesgo potencial 
Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con otros antidepresivos con mecanismos de acción compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones (psiquiátricas y no psiquiátricas) los siguientes síntomas: ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomanía y manía. A~>nque la causalidad ante la aparición de estos síntomas y el empeoramiento de la depresión y/o la aparición de impulsos suicidas no ha sido establecida existe la inquietud de que dichos síntomas puedan ser precursores de ideación suicida emergente. Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberían ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes en relación tanto de los sfntomas descriptos como de la aparición de ideación suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes. 

Dicho seguimiento debe incluir la observación diaria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados. Ensayos clínicos controlados no han mostrado eficacia y no pueden sustentar el uso de Paroxetina en niños con Trastorno Depresivo Mayor (DSM IV).Paroxetina no está indicada en menores de 18 años. 
Si se toma la decisión de discontinuar el tratamiento la medicación debe ser reducida lo más rápidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos la discontinuación abrupta puede asociarse con ciertos síntomas de retirada. Las prescripciones para Paroxetina deben ser por la menor cantidad de tabletas consistentes con la adecuada administración del paciente, para reducir el ¡¡esgo de sobredosis. 

Desmejoramiento clínico y riesgo de suicidio Pacientes con trastornos depresivos mayores tanto adultos como pediátricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresión y/o la emergencia <ie ideación y comportamiento suicida o cambios inusuales de comportamiento, estén tomando o no medicación antidepresiva. El suicidio es un riesgo conocido de la depresión y ciertos otros desordenes psiquiátricos y estos trastornos en sí mismos son los más fuertes predictores de suicidio. Los antide presivos pueden estar relacionados con la inducción del empeoramiento de la depresión y la aparición de tendencias suicidas en ciertos pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. Está demostrado que las drogas antidepresivas (ISRS y otros) aumentan el riesgo nsamiento y comportamiento suicida en niños, adolescentes y adultos jóven (18- 4 años) con trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiátricos. No así en adu os mayores 
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de 24 años; y en adultos mayores de 65 años se reduce aún más este comportamiento. 
Se observa una tendencia hacia un aumento del riesgo de suicidio en los pacientes jóvenes para casi todas las drogas estudiadas. Se desconoce si el riesgo de suicidio se extiende al uso a largo plazo, es decir, más allá de varios meses. Sin embargo, hay evidencia sustancial que sugiere que el uso de los antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresión. Todos los pacientes en tratamiento con antidepresivos para cualquier indicación deber ser apropiadamente monitoreados y observados de cerca por las familias y cuidadores para el empeoramiento clínico, tendencia al suicidio y cambios en el comportamiento no habituales, especialmente durante los meses iniciales de la terapia con medicamentos o en momentos de cambio de dosis, ya sea que aumente o disminuya. Debe considerarse la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico incluyendo la posibilidad de discontinuar la medicación en pacientes cuya depresión empeora o si experimentan la aparición de tendencias suicidas, especialmente si e::;tos sfntomas son severos, abruptos en el inicio, o no eran parte de los síntomas que presentaba el pacientes. 

Si se toma la decisión de continuar el tratamiento la medicación debe ser reducida tan rápido como sea posible pero sabiendo que la discontinuación abrupta puede estar asociada con ciertos síntomas 
Las prescripciones para Paroxetina deben ser por la menor cantidad de tabletas consistentes con la adecuada administración del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis. 

Selección de pacientes con trastorno bipolares: 

Un episodio depresivo mayor puede ser la presentación inicial del desorden bipolar. Generalmente se cree (aunque no está establecido) que la amenaza de tal episodio con un antidepresivo sólo puede aumentar la probabilidad de precipitación de un episodio mixto/maníaco en pacientes en riesgo de padecer trastorno bipolar. Si alguno de los sfntomas descriptos anteriormente representa tal conversión se desconoce. Sin embargo, antes de comenzar el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con síntomas depresivos deben ser adecuadamente seleccionados para determinar si estar en riesgo de padecer trastorno bipolar; tal selección debe incluir una historia psiquiátrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar, y depresión. Debe notarse que Paroxelina no está aprobada para usarse en el tratamiento de depresión bipolar. 

Síndrome Serotoninérgico o Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM): 
Se han reportado casos de desarrollo del síndrome serotoninérgico o eventos del tipo del síndrome neuroléptico maligno potencialmente mortales con inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptació de serotonina y noradrenalina (IRSNA), incluyendo el tratamiento con Paroxetina, p ro articularmente con el uso concomitante de drogas serotoninérgicas (incluyendo 1ptan ) Lúl1 drogas que afectan el metabolismo de la serotonina (incluyendo IMAOs , o con ntipsicóticos u otros antagonistas de la dopamina. Los sfntomas del síndrome e serot nina pueden incluir cambios en los estados mentales (ej.; agitación, al inacio es, coma), \ r 

LABORA TORios JII':HMOND 
Farm. Mariaii;Rdfríguez 

Co-Directora Técnica 
M.N. 15.581 

20 LABO~~¡ICHMOND 
Apoderada 



Laboratorios 
RICHMOND 

SOSTEL® 

inestabilidad autonómica (ej.; hiperreflexia, incoordinación) y/o síntomas gastrointestinales (ej.: nausea, vómitos, diarrea). El síndrome de serotonina, en su forma más severa puede parecerse al síndrome neuroléptico maligno, que incluye hipertermia, rigidez muscular inestabilidad autonómica con posible fluctuación de los signos vitales, y cambios en el estado mental. Los pacientes deben ser monitoreados por la aparición de signos y síntomas parecidos a los del síndrome de serotonina o SNM. 
El uso concomitante de Paroxetina con un agonista de los receptores de la 5-hidroxitriptamina se justifica clínicamente, se aconseja cuidadosa observación del paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento e incrementos de dosis. El uso concomitante de Paroxetina y precursores de la serotonina (como triptófano) no se recomienda. 
El tratamiento con paroxetina y cualquier agente serotoninérgico o dopaminérgico concomitante, incluyendo antipsicóticos, deberían ser descontinuados inmediatamente si ocurriese alguno de los eventos antes mencionados y debe iniciarse un tratamiento sintomático de sostén. 

Interacciones potenciales con Tioridazina: la administración de tioridazina sola produce prolongación del intervalo QTc, que está asociado con serias arritmias ventriculares, como torsade de pointes, y muerte súbita. Este efecto parece estar relacionado con la dosis. 
Las drogas que inhiben las enzimas CYP2D6, como la paroxetina, son propensas a elevar los niveles plasmáticos de Tioridazina. Por lo tanto, se recomienda que la paroxetina no se use en combinación con Tioridazina. 

Activación de manía/hipomanía: Se han reportado casos de episodios maníacos con el uso de Paroxetina. Al igual que con todas las drogas efectivas en el tratamiento del trastorno depresivo mayor, Paroxetina debe ser usada con precaución en pacientes con antecedes de manía. 

Convulsiones: Se han reportado convulsiones en algunos pacientes tratados con Paroxetina, por lo tanto debe usarse con precaución en pacientes con antecedentes de convulsiones. Debe ser discontinuado en cualquier paciente que desarrolle convulsiones. 

Interrupción del tratamiento con Paroxetina: con un reg1men de reducción progresiva de la dosis, en lugar de una abrupta discontinuación del tratamiento, se reportaron los siguientes efectos adversos con una incidencia del 2% o mc>yor para Paroxetina: sueños anormales, parestesia, y mareo. En la mayoría de los pacientes, estos eventos fueron de leves a moderados y se auto-limitaron y no requirieron intervención médica. 
Durante la comercialización de Paroxetina y otros ISRSs e IRSNAs, ha habido reportes espontáneos de efectos adversos que ocurrieron durante la descontinuación del tratamiento (particularmente cuando fue abruptamente), incluyen los siguientes: animo disfórico, irritabilidad, agitación, mareos, trastornos sensori s i-: parestesias tales como calambres y tinnitus), ansiedad, confusión, dolor e ca eza, letargo, labilidad emocional, insomnio, e hipomanía. Mientras que estos ventos son 
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generalmente autolimitados, ha habido reportes de síntomas de discontinuación serios. 
Los pacientes deben ser monitoreados por estos síntomas cuando discontinúan el tratamiento con Paroxetina. Una reducción gradual en la dosis en vez de una interrupción brusca se recomienda siempre que sea posible. Si se producen síntomas intolerables luego de la reducción de la dosis o tras la interrupción del tratamiento, en ese caso se recomienda restablecer la dosis prescripta previamente. Luego, el médico debe continuar disminuyendo la dosis a un ritmo más gradual. 

Acatisia: El uso de paroxetina u otros ISRSs han sido asociados con el desarrollo de acatisia, que es caracterizada por una sensación interna de inquietud y agitación psicomotora tal como una inhabilidad para sentarse o quedarse quieto habitualmente asociado con malestar subjetivo. Esto es más probable que ocurra durante las primeras semanas de tratamiento. 

Hiponatremia: La hiponatremia puede producirse como resultado del tratamiento con ISRSs e IRSNs, incluyendo Paroxetina. En muchos casos, esta hiponatremia parece ser resultado del síndrome de secreción inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH). Se han reportado casos con sodio sérico por debajo de los 110mmoi/L. Los ancianos pueden estar expuestos a un mayor riesgo de desarrollar hiponatremia. También, pacientes administrados con diuréticos o que están de otra manera con depleción de volumen pueden estar expuestos a un mayor riesgo. La discontinuación de Paroxetina debe ser considerada en pacientes con hiponatremia sin•omática y se debe instituir la intervención médica. 
Los signos y síntomas de hiponatremia incluyen dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro de la memoria, confusión, debilidad, y inestabilidad, que puede llevar a caídas. Los signos y síntomas asociados asociado a casos más graves o severos han incluido alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio, y muerte. 

Sangrado Anormal: Los ISRSs e IRSNAs, incluyendo paroxetina, pueden aumentar el riesgo de hemorragias. El uso concomitante de aspirina, drogas antiinflamatorias no esteroideas, warfarina, y otros anticoagulantes pueden contribuir a este riesgo. Existe una asociación entre el uso de drogas que interfieren con la recaptación d& se;otonina y la ocurrencia de hemorragias gastrointestinales. Las hemorragias relacionadas con el uso de los ISRSs y los IRSNAs han oscilado desde equimosis, hematomas, epistaxis, y petequia a hemorragias mortales. Los pacientes deben ser cuidadosos sobre el riesgo de hemorragia asociado al uso concomitante de paroxetina y drogas antiinflamatorias no esteroideas, aspirina, u otras drogas que afectan la coagulación. 

Fractura de hueso: Estudios epidemiológicos sobre el riesgo de fractura de huesos tras la exposición a algunos antidepresivos, incluyendo los ISRSs, han reportado una asociación entre los tratamientos antidepresivos y las fracturas. Hay múltiples causas posibles para esta observación y se desconoce en qué medida el riesgo de fractura es directamente atribuible al tratamiento con ISRS. La posibili de una fractura patológica, es decir, una fractura producida por un trauma mini o e un paciente con la densidad mineral ósea disminuida, debe ser considerada en acien es tratados con 
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paroxetina que se presentan con dolor óseo inexplicable, un punto de sensibilidad, hinchazón o moretones. 

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes: La información sobre el uso de Paroxetina en pacientes con ciertas enfermedades sistémicas concomitantes es limitada. Se recomienda precaución al usar Paroxetina en pacientes con enfermedades o condiciones que puedan afectar el metabolismo o la respuesta hemodinámica. 
Rara vez se ha reportado midriasis con el uso de Paroxetina, al igual que con otros ISRS. Se han reportado en literatura algunos casos de glaucoma de ángulo cerrado asociados con el tratamiento con paroxetina. Se debe tener precaución cuando se prescribe paroxetina a pacientes con glaucoma de ángulo estrecho ya que la midriasis puede causar un cierre aún mayor del ángulo. Paroxetina no ha sido evaluada o usada de manera apreciable en pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o enfermedad cardiaca mestable. No hay pruebas de que paroxetina esté asociada con el desarrollo de anormalidades significativas en el ECG. Del mismo modo, Paroxetina no produce ningún cambio de importancia clínica en la frecuencia cardiaca o la presión sanguínea. Se producen aumentos en las concentraciones plasmáticas de paroxetina en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30 mllmin) o insuficiencia hepática severa. Una dosis inicial más baja debe ser utilizada en estos pacientes. 

Drogas que interfieren con la Hemostasia (ej.: AINEs, aspirina, y warfarina): La serotonina liberada por las plaquetas juega un rol importante en la hemostasia. Se han demostrado una asociación entre el uso de drogas psicotrópicas que interfieren con la recaptación de serotonina y la aparición de hemorragias del tracto gastrointestinal superior han demostrado que el uso concomitante de AINE o aspirina puede potenciar el riesgo de sangrado. Efectos anticoagulantes alterados, incluyendo aumento de hemorragias, han sido reportados cuando se coadministra ISRSs o IRSNAs con warfarina. Los pacientes que están en un tratamiento con warfarina deben ser cuidadosamente monttoreados cuando se inicia o se discontinua la administración de paroxetina. 

Interferencia con el rendimiento motor y cognitivo: Cualquier droga psicoactiva puede alterar el juicio, el pensamiento, o las habilidades motoras. Aunque en estudios controlados Paroxetina no ha mostrado que altere el funcionamiento psicomotor, los pacientes deben ser cuidadosos al operar maquinaria peligrosa, incluyendo automóviles, hasta que estén completamente seguros que la terapia con Paroxetina no afecta su habilidad para participar en tales actividades. 
Completar la terapia: Aunque los pacientes puedan notar una mejona con el tratamiento con Paroxetina de 1 a 4 semanas, deben continuar la terap1a como está indicada. 
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Medicación concomitante: Los pacientes deben ser aconsejados sobre informar a sus médicos si están siendo administrados o planean tomar, cualquier droga recetada o de venta libre, debido a que existe la posibilidad de interacciones. 
Alcohol: Aunque Paroxetina no ha mostrado aumentar el deterioro metal o motor causado por el alcohol, los pacientes deben dejar el alcohol mientras estén en tratamiento con Paroxetina. 

PRECAUCIONES 

Interacciones de drogas: 

Pimozida: La coadministración de paroxetina y pimozida provocan un incremento en la AUC y Cmax de pimozida que se deben a las propiedades inhibidoras de las enzimas CYP2D6 de paroxelina. Debido al estrecho índice terapéutico de pimozida y su conocida habilidad de prolongar el intervalo QT, el uso concomitante de pimozida y Paroxelina está contraindicado. 

Drogas Serotoninérgicas: Basado en el mecanismo de acción de los ISRSs y los IRSNAs, incluyendo el clorhidrato de paroxetina, y el riesgo potencial de desarrollar el síndrome de la serotonina, se recomienda precaución cuando Paroxetina es coadministrada con otras drogas que puedan afectar el sistema neurotransmisor serotoninérgico, tales como triplanos, litio, fentanilo, tramado!, o la hierba de San Juan (hipérico). 
El uso concomitante de Paroxetina con IMAOs (incluyendo el linezolida y el azul de metileno) está contraindicado. El uso concomitante de Paroxetina con otros ISRSs, IRSNs o triptófano no se recomienda. 
-Triptanos: ha habido pocos reportes postmarketing del síndrome de serotonina con el uso de un ISRS y un triplano. Si el uso concomitante de Paroxetina con triplófano está clínicamente justificado, se aconseja una observación cuidadosa del paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y los incrementos de dosis. 
-litio: Está demostrado que no hay interacción farmacocinética entre paroxetina y carbonato de litio. Sin embargo, debido al riesgo de un posible síndrome de serotonina, se aconseja precaución al coadministrar paroxetina con litio. 
-Triptófano: Al igual que con otros inhibidores de la recaptación de serotollir,..,, puede ocurrir una interacción entre paroxetina y triptófano cuando son coadministrados. Eventos adversos, que consistieron en dolores de cabeza, nausea, sudoración, y mareos, han sido reportados cuando se administró triptófano a pacientes que estaban siendo tratados con Paroxetina. Por lo tanto, no se recomienda el uso e comitante de paroxetina con triptófano 

. / 
1 -Jnhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs): En paciente 'que cibían otra droga inhibidora de la recaptación de serotonina en combin ción on IMAOs, incluyengo l(s reversibles como linezolida y azul de metileno, a hab o reportes 
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de serias, a veces fatales, reacciones incluyendo hipertermia, rigidez, mioclonus, inestabilidad autonómica con posibles fluctuaciones rápidas de los signos vitales, y cambios en el estado mental que incluyen agitación extrema que progresa al delirio y al coma. Estas reacciones también han sido reportadas en pacientes que han discontinuado recientemente la droga y han comenzado el tratamiento c:on un IMAO. Algunos casos se presentaron con características parecidas al síndrome de serotonina o al síndrome neuroléptico maligno. 

Wañarina: Información preliminar sugiere que puede haber una interacción farmacodinámica entre paroxetina y warfarina. Debido a que hay poca experiencia clínica, la administración concomitante de Paroxetina y warfarina se debe emprender con precaución. 

Drogas que afectan el metabolismo hepático: El metabolismo y la farmacocinética de paroxetina pueden verse afectados por la inducción o inhibición de enzimas metabolizadoras de drogas. 
-Cimetidina: La cimetidina inhibe muchas enzimas del citocromo P450. Cuando estas drogas se administran de manera concomitante, un ajuste en la dosis de Paroxetina luego de la dosis de 20mg inicial debe guiarse por el efect clínico. El efecto de Paroxetina sobre la farmacocinética de cimetidina no ha sido est diado. 
-Fenobarbital: El fenobarbital induce muchas enzimas (oxi ativas) del citocromo P450. No se considera necesario el ajuste de la dosis inicial de paroxetina cuando se coadministra con fenobarbital; cualquier ajuste subsiguiente tilizará .;omo guía el efecto clínico. 

-Fenitoína: Cuando se coadministra Paroxetina con fenitoína, e AUC de paroxetina y su T112 se reducen (12% aprox.) comparado con la administració de fenitoína sola. Sin embargo no se consideran necesarios ajustes en la dosis inicia cuando estas drogas son coadministradas; cualquier ajuste subsiguiente deberá uiarse por el efecto clínico. 

Drogas metabolizadas por las enzimas CYP2D6: Muchas rogas, incluyendo la mayoría de las drogas efectivas en el tratamiento de trasto no depresivo mayor (paroxetina, otros ISRSs y muchos tricíclicos), son metabolizada por el citocrumo P450 isoenzima CYP206. Al igual que otros agentes que son metab lizados por CYP206, paroxetina puede inhibir considerablemente la actividad de e ta isoenzima. En la mayoría de los pacientes (>90%), esta isoenzima CYP206 se s tura en la fase inicial de la administración de paroxetina y puede resultar en una el vación de la Cmax, AUC, y T 112 de las drogas coadministradas metabolizadas por est enzima. El uso concomitante de Paroxetina con otras drogas metaboliza as por el citocromo CYP206 también puede requerir dosis menores a las prescripta habitualmente para paroxetina o la otra droga. 
Por lo tanto, la coadministración de paroxetina con otra drogas que son metabolizadas por esta isoenzima incluyendo ciertas drog efectivas en el tratamiento del trastorno depresivo mayor (ej.: nortriptilinam, am· rip · ina, imipramina, desipramina, y fluoxetina), fenotiazinas, risperidona, y antiarrít 1 os el tipo 1C (ej.: propafenona, flecainida, y encainida), o que inhibe esta enzima ej.: uinidina), debe abordarse con precaución. 
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Sin embargo, debido al riesgo de padecer arritmias ventriculares serias y muerte súbita asociada con niveles plasmáticos elevados de tioridazina, paroxetina y tioridazina no deben ser coadministradas. El tamoxifeno es una pro-droga que requiere activación metabólica por enzimas CYP2D6. La inhibición de las enzimas CYP2D6 por paroxetina puede llevar a reducciones en las concentraciones plasmáticas de un meta bolito activo ( endoxifeno) y por Jo tanto reducir la eficacia del tamoxifeno. Cuando el tamoxifeno es usado para el tratamiento de la prevención del cáncer de mama, los médicos deben considerar usar un antidepresivo alternativo con poca o ninguna inhibición de los citocromvs CYP2D6 En el estado de equilibrio, cuando la vía CYP2D6 está saturada, el clearance de paroxetina es gobernado por una isoenzima P450 alternativa que, a diferencia de CYP2D6, no muestra evidencia de saturación. 

Drogas metabolizadas por el citocromo CYP3A4: La coadministración paroxetina y terfenadina, un sustrato para citocromo CYP3A4, no revela efectos de paroxetina sobre la farmacocinética de la terfenadina. En adición, está demostrado que el ketoconazol, un potente inhibidor de la actividad del citocromo CYP3A4, es por lo menos 100 veces más potente que la paroxetina como inhibidor del m:::tabolismo de varios sustratos para esta enzima, incluyendo terfenadina, astemizol, cisaprida, triazolam, y ciclosporina. Basándose en el supuesto de que la relación entre la Ki in vitro de la paroxetina y su falta de efecto en el clearance in vivo de la terfenadina predice su efecto en otros sustratos CYP3A4, la medida de inhibición de la paroxetina sobre la actividad de CYP3A4 no suele ser clínicamente significativa. Antidepresivos tricíclicos (ATC): Se recomienda precaución en la administración de antidepresivos tricfclicos con Paroxetina, porque la paroxetina puede inhibir el metabolismo de ATC. Las concentraciones plasmáticas de ATC pueden necesitar ser monitoreadas, y la dosis de ATC puede necesitar reducirse, si un ATC es coadministrado con Paroxetina. 
Drogas con alta unión a proteínas plasmáticas: Debido a que paroxetina está altamente unida las proteínas plasmáticas, la administración de Paroxetina a un paciente que está siendo administrado con otra droga que se una fuertemente a proteínas puede causar incrementos en la concentración libre de la otra droga, resultando en un potencial evento adverso. A la inversa, efectos adversos pueden resultar del desplazamiento de la paroxetina por otra droga de fuerte unión a proteínas. 

Digoxina: El estado de equilibrio farmacocinético de paroxetina no se ve alterado cuando se administra con digoxina. La AUC media de digoxina disminuye en un 15% en la presencia de paroxetina. Debido a que hay poca experiencia clínica, la administración concomitante de paroxetina y digoxina debe realizarse con precaución. Diazepam: En condiciones de equilibrio, diazepam no parece afectar a la cinética de paroxetina. Los efectos de paroxetina sobre diazepam no fueron evaluados. Prociclidina: La coadministración de prociclidina con dosis ales diarias de parnreliM '"mootao ., 'Oiore' do! AUCo~. 1• c-. y C"'" dol •lado ~ oqoilibrio 
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sola en el estado de equilibrio. Si se observan efectos anticolinérgicos, se debe reducir la dosis de prociclidina. 

Betabloqueantes: Las concentraciones plasmáticas de propanolol no se ven alteradas por la coadministración con paroxetina. Los efectos de propanolol sobre paroxetina no han sido evaluados. 
Teofilina: Se han reportado niveles elevados de teofilina asociados con el tratamiento con paroxetina. Aunque esta interacción no ha sido formalmente estudiada, se recomienda monitorear los niveles de teofilina cuando estas drogas se administran de manera conjunta. 

Fosamprenavir/Ritonavir: La coadministración de fosamprenavir/ritonavir con paroxetina reduce significativamente los niveles plasmáticos de esta últi•.1a. Cualquier ajuste en la dosis debe realizarse según el efecto clínico (tolerabilidad y eficacia). 
Terapia electroconvulsiva (TEC): No hay estudios acerca del uso combinado de TEC y paroxetina. 

Uso durante el embarazo: Efectos teratogénicos: 
Se ha demostrado que los niños expuestos a paroxetina en el primer trimestre de embarazo tienen un riesgo incrementado de padecer malformaciones congénitas, particularmente cardiovasculares. 
En otras oportunidades se han encontrado resultados variables en cuanto a si hubo un aumento del riesgo de malformaciones congénitas generales, cardiovasculares o específicas. Se desconoce la medida en que la prevalencia de las malformaciones cardiovasculares podría contribuir a las malformaciones en general. Paroxetina no debe utilizarse en caso de embarazo. A no ser que el beneficio de para la madre justifique continuar el tratamiento, se debe considerar interrumpir el tratamiento o bien cambiar por otro antidepresivo. Para mujeres que tienen intenciones de embarazarse o están en el primer trimestre de embarazo, el tratamiento con paroxetina debe iniciarse sólo después de haber considerado las otra_ opciones de tratamientos disponibles. 

Lactancia: Paroxetina no debe utilizarse durante la lactancia. Se recomienda notificar al médico quién evaluará en caso necesario y suspenderá la lactancia. 

Efectos no teratogénicos 
Los neonatos expuestos a Paroxetina y otros ISRSs e IRSNAs, a finales del tercer trimestre han desarrollado complicaciones requiriendo de una hospitalización prolongada, soporte respiratorio, y alimentación por tubo. Tales complicaciones pueden surgir inmediatamente después del parto. Hallazgos clínicos reportados han incluido dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad en la temperatura, dificultad en la alimentación, vómitos, hipoglicemia, hipotonía, hipertonía, hiperreflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad, y llanto on ante. Estas características son consistentes o bien con un efecto tóxico 1recto de ISRSs e IRSNAs o, posiblemente, con un síndrome de discontinuació de la roga. Cabe señalar que, en algunos casos, el cuadro clínico es consisten! índrome de serotonina. ( 
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Los niños expuestos a ISRSs al final del embarazo pueden tener un aumento en el riesgo de padecer hipertensión pulmonar neonatal persistente (HPNP). HPNP ocurre en 1 o 2 de cada 1000 neonatos en la populación general y es asociado con la mortalidad y morbilidad neonatal substancial. En un estudio de caso control retrospectivo de 377 mujeres cuyos hijos nacieron con HPPN y 836 mujeres cuyos hijos nacieron sanos, el riesgo de desarrollar HPPN fue aproximadamente 6 veces mayor para infantes expuestos a ISRSs luego de la 20• semana de gestación comparado con los infantes que no habían sido expuestos a antidepresivos durante el embarazo. Actualmente no-hay evidencia que corrobore el riesgo de padecer HPPN luego de la exposición a ISRSs durante el embarazo; este es el primer estudio que ha investigado el riesgo potencial. El estudio no incluyó suficientes casos con exposición a ISRSs individuales para determinar si todos los ISRSs plantean niveles similares de riesgo de padecer HPPN. 
También ha habido reportes postcomercialización de nacimientos prematuros en mujeres embarazas expuestas a Paroxetina u otros ISRSs. Cuando se trata a una mujer embarazada con Paroxetina durante el tercer trimestre, el médico debe considerar tanto el riesgo potencial como los beneficios del tratamiento. Los médicos deben tener en cuenta que aquellas mujeres con antecedentes de depresión mayor, eutímicas al principio del embarazo, que discontinúan la medicación antidepresiva durante el embarazo pueden ser más propensas a una recaída que aquellas que continúen con el tratamiento. 

Trabajo de parto: El efecto de paroxetina en el trabajo de parto en humanos se desconoce. 

Uso pediátrico: La seguridad y efectividad en la población pediátrica no se han establecido. Cualquiera que esté considerando el uso de Paroxetina en niños o adolescentes debe sopesar el riesgo potencial con la necesidad clínica. Se ha reportado una disminución del apetito y pérdida de peso en asociación con el uso de ISRSs. Por lo tanto, debe realizarse un control del peso en niños y adolescentes tratados con ISRSs como paroxetina. Se han reportado los siguientes efectos adversos: inestabilidad emocional (incluyendo autolesiones, pensamientos suicidas, intento de suicido, llanto, y cambios de humor), hostilidad, disminución del apetito, temblor, sudoración, hipercinesia, y agitación. Eventos reportados luego de la discontinuación del tratamiento con Paroxetina en pacientes pediátricos sometidos a una fase de reducción progresiva, que ocurrieron en al menos el 2% de los pacientes que recibieron Paroxetina, fueron: inestabilidad emocional (incluyendo ideación suicida, intento de suicidio, cambios de humor, y llanto), nerviosismo, mareo, nausea, y dolor abdominal. 

Uso geriátrico: ISRSs e IRSNAs, incluido paroxetina, han sido asociado con casos de hiponatremia de importancia clínica en ancianos, que pueden tener u 1ayor riesgo de padecer este efecto adverso. 
/ 

Estudios farmacocinéticos en pacientes mayores revelaron un olearance isminuido, y se recomienda una dosis inicial menor; no hubo, sin embargct diferenci s generales 
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en el perfil del evento adverso entre pacientes ancianos y jóvenes, y la efectividad fue similar tanto en pacientes jóvenes como ancianos. 

REACCIONES ADVERSAS 

Asociadas con la interrupción del tratamiento: Los eventos más comunes(<: 1%) asociados con la discontinuación y que se consideran que están asociados con la droga (ej.: aquellos eventos asociados con el abandono a un ritmo aproximadamente el doble o más para paroxetina comparado con placebo) son los siguientes: -Gastrointestinales: Nausea, constipación, flatulencias, diarrea, sequedad bucal y vómitos. 

-SNC: Somnolencia, insomnio, ansiedad, mareo, agitación y temblor. -Otros: Astenia, sudoración, eyaculación anormal, impotencia y disminución de la libido 
Eventos adversos comúnmente observados: Los eventos adversos más comúnmente observados asociado al uso de Paroxetina (incidencia del 5% o mayor) fueron: astenia, sudoración, nausea, sequedad bucal, disminución del apetito, constipación, somnolencia, mareo, insomnio, temblor, nerviosismo, disminución de la líbido, impotencia, trastornos en la eyaculación, y otros trastornos genitales. Adaptación a ciertos eventos adversos: Durante un periodo de 4 a 6 semanas con terapia continua, hubo evidencia de adaptación a algunos eventos adversos (ej.: nausea y mareos), pero menos a otros efectos (ej.: sequedad bucal, somnolencia, y astenia). 

Disfunción sexual en hombres y mujeres con ISRSs: Aunque habitllalmente aparecen cambios en el deseo, performance, y satisfacción sexual, como manifestaciones de un trastorno psiquiátrico, pueden también ser una consecuencia del tratamiento farmacológico. En particular, algo de evidencia sugiere que inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRSs) pueden causar tales inconvenientes. 
Estimaciones fiables de la incidencia y gravedad de experiencias desfavorables que involucran el deseo, performance, y satisfacción sexual son difíciles de obtener, debido, en parte porque pacientes y médicos pueden ser reacios a discutirlos. En consecuencia, estimaciones de la incidencia de las experiencias sexuales desfavorables citadas en el etiquetado del producto, tienden a subestimar su incidencia real. 

No hay estudios adecuados y bien controlados que examinen la disfunción sexual en el tratamiento con paroxetina. 
El tratamiento de paroxetina ha sido asociado a muchos casos de priapismo. En esos casos con un resultado conocido, los pacientes se recuperaron sin sec las. Debido a que es difícil saber el riesgo preciso de disfunción sexual oc da al uso de ISRSs, los médicos deben preguntar rutinariamente sobre est · pos · Jles efectos secundarios. 
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Cambios en el peso y signos vitales: La pérdida significativa de peso puede ser un resultado indeseable del tratamiento con paroxetina para algunos pacientes. No se observaron cambios significativos en los signos vitales (presión sistólica y diastólica, pulso y temperatura) en pacientes tratados con Paroxetina. 
Cambios en el ECG: no se observan cambios significativos en los ECGs de pacientes tratados con Paroxetina. 
Pruebas de función hepática: El tratamiento con Paroxetina puede resultar en valores anormales en las pruebas de función hepática, En particular, la fosfatasa alcalina, Glutamato Oxalacetato transaminasa (GOT), Glutamato Piruvato transaminasa (GPT), y bilirrubina no revelaron diferencias en el porcentaje de pacientes con anormalidades marcadas. 

Otros eventos observados durante la evaluación previa a la comer,,ialización de Paroxetina 

Los eventos se clasifican por sistema corporal y listados en orden de frecuencia decreciente de acuerdo a las siguientes definiciones: Eventos adversos frecuentes son aquellos que ocurren en 1 o más ocasiones en al menos 1/100 pacientes; eventos adversos poco frecuentes son aquellos que ocurren en 1/100 o 1/1000 pacientes; eventos raros son aquellos que ocurren en menos de 1/1000 pacientes. Eventos de importancia clínica mayor también están descriptos en la sección de Precauciones. Cuerpo como un todo: poco frecuentes: reacción alérgica, escalofríos, edema facial, malestar, dolor de cuello; raros: síndrome adrenérgico, celulitis, moniliasis, rigidez en el cuello, dolor pélvico, peritonitis, sepsis, ulcera. 
Sistema cardiovascular: frecuentes: hipertensión, taquicardia; poco frecuentes: bradicardia, hematoma, hipotensión, migraña, hipotensión postura!, sincope; raro: angina de pecho, arritmia nodal, fibrilación atrial, bloqueo de la rama, isquemia cerebral, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, bloqueo del corazón, gasto cardiaco bajo, infarto al miocardio, isquemia miocárdica, palidez, flebitis, embolia pulmonar, extrasistole supraventricular, tromboflebitis, trombosis, vena varicosa, dolor de cabeza de origen vascular, extrasístole ventricular. 

Sistema digestivo: poco frecuente: bruxismo, colitis, disfagia, eructos, gastritis, gastroenteritis, gingivitis, glositis, aumento de la salivación, test del funcionamiento del hígado anormales, hemorragia rectal, estomatitis ulcerativa; raros: estomatitis aftosa, diarrea con sangre, bulimia, cardioespasmo, colelitiasis, duodenitis, · enteritis, esofagitis, retenciones fecales, incontinencia fecal, hemorragia de las encías, hematemesis, hepatitis, ileitis, ileo, obstrucción intestinal, ictericia, melena úlceras bucales, úlcera péptica, agrandamiento de la glándula salival, sialadenitis, ulcera estomacal, estomatitis, decoloración de la lengua, edema en la lengua, caries dentales. 

Sistema endocrino: raros: diabetes mellitus, bocio, tiroiditis. 

Sistemas hematológico y linfático: poco frecuentes: linfadenopatía, purpura; raros: eritrocitos anormales, basofili 
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prolongado, eosinofilia, anemia hipocrómica, anemia por deficiencia leucocitosis, linfedema, linfocitos anormales, linfocitosis, anemia monocitosis, anemia normocítica, trombocitemia, trombocitopenia. 

de hierro, 
micrótica, 

Metabólico y nutricional: Frecuente: ganancia de peso; infrecuente: edema, edema periférico, aumento de la Glutamato Oxalacetato transaminasa, aumento de la glutamato-piruvato transaminasa (GPT), sed, pérdida de peso; raros: aumento de la fosfatasa alcalina, bilirrubinemia, aumento del nitrógeno ureico en sangre, aumento de la creatinina fosfoquinasa, deshidratación, aumento de las gamma globulinas, gota, hipercalcemia, hipercolesterolemia, hiperglucemia, hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipoglucemia, hipocalemia, hiponatremia, cetosis, deshidrogenasa láctica aumentada, nitrógeno no proteico aumentado. 
Sistema músculo-esquelético: frecuente: artralgia; poco frecuente: artritis, artrosis; raros: bursitis, miositis, osteoporosis, espasmo generalizado, tenosinovitis, tetania. Sistema nervioso: frecuente: labilidad emocional, vértigo; poco frecuente: pensamiento anormal, abuso del alcohol, ataxia, distonia, disquinesia, euforia, alucinaciones, hostilidad, hipertonía, hipostesia, hipoquinesia, incoordinación, falta de emoción, aumento de la libido, reacción maniaca, neurosis, parálisis, reacción paranoica; raro: paso anormal, aquinesia, reacción antisocial, afasia, coreoatetosis, parestesia circumoral, convulsión, delirio, ilusiones, diplopía, dependencia de la droga, disartria, síndrome extrapiramidal, fasciculaciones, convulsión gran mal, hiperalgesia, histeria, reacción maniaco depresiva, meningitis, mielitis, neuralgia, neuropatía, nistagmo, neuritis periferal, depresión psicótica, psicosis, reflejos disminuidos, reflejos aumentados, estupor, tortícolis, trismo, síndrome de abstinencia. 

Sistema respiratorio: poco frecuente: asma, bronquitis, disnea, epistaxis, hiperventilación, neumonía, síndrome gripal; raros: enfisema, hemoptisis, hipo, fibrosis pulmonar, edema pulmonar, aumento del esputo, estridor, alteración de la voz. Piel y apéndices: frecuente: prurito; poco frecuente: acné, alopecia, dermatitis de contacto, piel seca, equimosis, eccema, herpes simplex, fotosensibilidad, urticaria; raro: angioedema, eritema nodoso, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, dermatitis por hongos, furunculosis, herpes zoster, hirsutismo, rash maculopapular, :;eborrea, decoloración de la piel, hipertrofia de piel, úlcera de piel, disminución de la sudoración, rash vesiculobulboso. 
Organos de los sentidos: frecuente: tinnitus; poco frecuente: acomodación anormal, conjuntivitis, dolor de oído, dolor de ojo, queratoconjuntivitis, midriasis, otitis media; raro: ambliopía, anisocoria, blefaritis, cataratas, edema conjuntiva!, úlcera corneal, sordera, exoftalmos, hemorragia de ojo, glaucoma, hiperacusia, ceguera nocturna, otitis externa, parosmia, fotofobia, ptosis, hemorragia retina!, perdida del gusto, defecto del campo visual. 

Sistema urogenital: poco frecuente: amenorrea, dolor de pecho, cistitis, disuria, hematuria, menorragia, nocturia, poliuria, piuria, incontinencia urina1ia, retención urinaria, urgencia urinaria, vaginitis; raro: aborto, atrofia del busto agrandamiento del busto, trastorno endometrial, epididimitis, lactancia femenin , sto fibroquístico, cálculos renales, dolor renal, leucorrea, mastitis, metror agia, efritis, oliguria, salpingitis, uretritis, cilindros urinarios, espasmo uterino, uroli s, he orragia vaginal, moniliasis vaginal. 
· \J 1 . 
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Reportes postmarketing: reportes voluntarios de eventos adversos en pacientes tratados con paroxetina que se han recibido desde la introducción al mercado y no mencionados anteriormente que pueden no tener relación casual con el medicamento incluyen pancreatitis aguda, tests de función del hígado elevados (los casos más severos resultaron en muerte debido a la necrosis del hígado, y niveles muy elevados de transaminasas asociadas con una disfunción hepática severa), síndrome de Guillain-Barré, síndrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tóxica, priapismo, síndrome de secreción inapropiada de la hormona antidiurética, síntomas que sugieren prolactinemia y galactorrea; síntomas extrapiramidales que han incluido acatisia, bradiquinesia, rigidez en rueda dentada, distonia, hipertonía, crisis oculógiras que han sido asociadas con el uso concomitante de pimozida; temblor y trismo; estado de epilepsia, falla renal aguda, hipertensión pulmonar, alveolitis alérgica, anafilaxias, eclampsia, laringismo, neuritis óptica, porfiria, síndrome de piernas inquietas, fibrilación ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes), trombocitopenia, anemia hemolítica, eventos relacionados con la insuficiencia en la hematopoyesis ( incluyendo anemia aplásica, pancitopenia, aplasia de la médula ósea, y agranulocitosis), y síndromes vasculíticos (tales como púrpura de HenochSchoenlein). Ha habido un caso reportado de un nivel elevado de fenitoína luego de 4 semanas de coadministración de paroxetina y fenitoína. Se ha reportado un caso de hipotensión severa cuando se añadió paroxetina para el tratamiento crónico con metoprolol. 

Abuso y dependencia 

Dependencia física y psicológica: paroxetina no ha sido sistemáticamente estudiada en animales o humanos por su abuso potencial, tolerancia o dependencia física. No es posible predecir en base a la limitada información la medida en la cual una drvga que actúa sobre el sistema nervioso central será mal usada, desviada, y/o abusada una vez comercializada. Por lo tanto, los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente por antecedentes de abuso de drogas, y aquellos pacientes deben ser observados muy de cerca para signos de mal uso o abuso de paroxetina (ej.: desarrollo de tolerancia, aumentos de dosis, comportamiento de búsqueda de drogas). 

SOBREDOSIFICACION 
Experiencia en humanos: Desde la introducción de paroxetiné<. 342 casos espontáneos de sobredosificación deliberada o accidental durante el tratamiento de paroxetina han sido reportados en todo el mundo. Esto incluye sobredosis con paroxetina sola y en combinación con otras sustancias. De estos, 48 casos fueron fatales y de las fatalidades, 17 parecían implicar paroxetina sola. Ocho casos fatales que documentaron la cantidad de paroxetina ingerida fuero eneralmente confundidos con la ingestión de otras drogas o alcohol o la prese ra d condiciones comórbidas significativas. De 145 casos que no fueron fatales co resulta o c.onocido, la mayoría se recuperaron sin secuelas. La mayor ingestión co ocida inv lucró 2000 mg de paroxetina (33 veces la dosis diaria recomendada) e un pacie te que se recuperó. 
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Los efectos adversos comúnmente reportados asociados a la sobredosificación con paroxetina incluyen somnolencia, coma, nausea, temblor, taquicardia, confusión, vómitos, y mareos. Otros signos y slntomas notables observado con la sobreaosis con paroxetina (sola o con otras sustancias) incluyen midriasis, convulsiones (incluyendo estado epiléptico), disritmias ventriculares (incluyendo torsade de pointes), hipertensión, reacciones agresivas, sincope, hipotensión, estupor, bradicardia, distonia, rabdomiolisis, síntomas de disfunción hepática (incluyendo insuficiencia hepática, necrosis hepática, ictericia, hepatitis, y esteatosis hepática), síndrome de serotonina, reacciones maniacas, mioclonus, insuficiencia renal aguda, y retención urinaria. 

Manejo de la sobredosis: No se conocen antídotos especfficos para paroxetina. El tratamiento deberla consistir en medidas generales empleadas para el manejo de la sobredosis con cualquier droga efectiva en el tratamiento del trastorno depresivo mayor. Asegurar una vía respiratoria adecuada, oxigenación, y ventilaciun. Monitorear el ritmo cardíaco y los signos vitales. También se recomiendan medidas sintomáticas y de soporte generales. No se recomienda la inducción de la emesis. Debido al largo volumen de distribución de esta droga, la diuresis forzada, diálisis, hemoperfusion, o exanguinotransfusión no suelen ser beneficiosas. 
Se debe tener un cuidado especifico con aquellos pacientes que están tomando o han tomado recientemente paroxetina que pueden ingerir cantidades exce::.1vas de antidepresivos tricíclicos. En tales casos, la acumulación del tricíclico de origen y/o un metabolito activo puede incrementar la posibilidad de secuelas clínicas importantes y extender el tiempo necesario de la observación médica de cerca. En el manejo de la sobredosificación, hay que considerar la posibilidad de la participación de drogas múltiples. El médico debe considerar contactar un centro de control de envenenamiento para información adicional en el tratamiento de cualquier sobredosis. 

Ante la eventualidad de una sobredoslficación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia: HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-666612247. HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7177. 

CONSERVACION 
Mantener en su envase original, a temperaturas entre 15°C y 30°C. 

PRESENTACIÓN 
Envases conteniendo 10, 30, 60, 90, 250, 500 y 1000 comprimidos re biertos, los tres últimos para uso hospitalario exclusivo. 
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"Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema medico actual. 
No se lo recomiende a otras personas." 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD 
CERTIFICADO N° 52.882 

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital (1427) DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos- Farmacéutico. 

Elaborado en: 
DONATO, ZURLO & CIA. S.R.L. 

VICROFER S.R.L. 
LABORATORIOS ARGENPACK S.A. 

LABORATORIOS FRASCA S.R.L. 
ARCANO S.A. 

"Este medicamento debe ser administrado sólo bajo prescripción médica y no puede 
repetirse sin una nueva receta." 

"Fecha de revisión última ..... " 

e ( 
1 
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