D |

"20I5 - Avs del Bicentenaris del Pongress de loe Puelios Lither”

QISPO—SiCION Ne 3 36 5

BUENOS AIRES, 24 ABR 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002109-14-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para el producto AROPAX / PAROXETINA, forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PAROXETINA 20 mg,
autorizado por el 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.

Que a fojas 231 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1886/14.
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 186 a
230, desglosando de fojas 186 a 200, para ia Especialidad Medicinal
denominada AROPAX / PAROXETINA, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PAROXETINA 20 mg, propiedad de la firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 42.377 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccién de
Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N°© 1-0047-0000-002109-14-0

DISPOSICION N° 3 36
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Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
ANMAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO

AROPAX®
PAROXETINA 20 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Aropax” 20 mg contiene:

Paroxetina, como Clorhidrato 20,0 mg; Fosfato dibasico de calcio dihidratado 317,67 mg;
Glicolato sédico de almidon 5,95 mg; Estearato de magnesio 3,50 mg; Opadry YS-1-7003 7,00
mg.

ACCION TERAPEUTICA: Antidepresivo inhibidor selectivo de |a recaptacion de la serotonina
(Cadigo ATC: NOSABOS).

INDICACIONES:
Aropax® esta indicado para el tratamiento de:
« Episodio Depresivo Mayor (Segun DSM V).
Trastorno Obsesivo Compulsivo (Segun DSM V).
Trastorno de Angustia (Trastorno de Panico)} con o sin agorafobia (Segin DSM V).
Trastornos de Ansiedad Social / Fobia Social (Segun DSM V).
Trastorno de Ansiedad Generalizada {Segiin DSM V).
Trastorno por Estrés Post-Traumatico (Segun DSM IV).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas:

Mecanismo de Accion

Paroxetina es un potente y selectivo inhibidor de |a 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 Post-Trauméatico 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 relacionado con los triciclicos, tetraciclicos ni con otros
antidepresivos disponibles.

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

De acuerdo con esta accion selectiva, os estudios in vitro han indicado gue, en contraste con
los antidepresivos triciclicos, 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 interacciéon con receptores post-sinapticos in vitro es sostenida por estudios in vivo los
cuales demostraron falta de propiedades depresoras del SNC e hipotensoras.

Efectos Farmacodindmicos

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

Como con otros inhibidores selectivos de la recaptacién de 5-HT, paroxetina causa sintomas de
excesiva estimulacion de receptores 5-HT cuando se administra a animales previamente
tratados con inhibidores de la monoamincoxidasa (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.
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Estudios en animales indican que paroxetina es bien tolerada por el sistema cardiovascular,
Paroxetina no produce cambios clinicamente significativos en la presién sanguinea, frecuencia
cardiaca y ECG luego de la administracién a pacientes sanos.

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 de! suefio. Mas
aln, los pacientes suelen experimentar una mejoria del suefio, a medida que responden al
tratamiento con paroxetina.

Anélisis 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 afios de edad) tratados con paroxetina en comparacion con
placebo (2,19% vs 0,92%). En los grupos de edades superiores, no se observo 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).

Daosis de respuesta

En los estudios de dosis fija hay una curva de dosis respuesta plana, indicando gue 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 fargo plazo

Se ha demostrado la eficacia de paroxetina a largo plazo en un estudio de mantenimiento de 52
semanas con un disefio de prevencién 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 disefic 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 posttraumatico no ha sido
suficientemente demostrada.

Reacciones adversas en estudios clinicos pedistricos

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
suicidic 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
ocurrié particularmente en nifios con trastorno obsesivo compulsivo, y especialmente en nifios
pequefios menores a 12 afios de edad. Reacciones adicionales que fueron observadas con
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mayor frecuencia en el grupo paroxetina comparado con el grupo placebo fueron: Apetito
disminuido, temblor, sudacion, hiperquinesia, agitacion, labilidad emocional (incluyendo llanto y
fluctuaciones del humor).

En estudios que usaron un régimen de disminucion gradual, los sintomas reportados durante [a
fase de disminucién 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 duracién 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 administracion 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 saturacién
parcial del efecto del primer paso y la reduccién del clearance plasmatico ocurre como la carga
corporal aumenta con dosis Unica mayor o con dosis mltiples. Estos resultados en
incrementos desproporcionados en concentraciones plasméticas 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 pequefia 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 célculos 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 correlacién entre las concentraciones plasmaticas de paroxetina y los
efectos clinicos (experiencias adversas y eficacia).

Biotransformacion

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

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

Eliminacion

La excrecion urinaria de paroxetina sin cambios es generalmente menor que 2% de la dosis
mientras que la de los metabolitos es alrededor del 64% de la dosis. Acerca 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 eliminacion 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 eliminacién es variable pero generalmente es de un dia.

Poblaciones especiales de pacientes

Pagina 3 de 15 GlaxoSmithKline Argent

CO-DIRECTORA T
APODERADA




En personas mayores y en aquellos sujetos con insuficiencia renal s&véra o en aquellos con

insuficiencia hepatica ocurren mayores concentraciones plasmaticas de paroxetina, pero el
rango de concentraciones plasmaticas coincide con sujetos adultos sanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Se recomienda administrar Aropax® una vez por dia por la mafana con alimento. El
comprimido debe ingerirse sin masticar.

Episadio Depresivo Mayor

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

Como con todos los antidepresivos, la-dosificacién debe ser revisada y ajustada si es necesario
a las 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 Complulsivo

Se recomienda una dosis diaria de 40 mg. Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 20
ma/dia y la dosis se puede incrementar graduaimente 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 pericdo suficiente
para asegurarse que estan libres de sintomas. Este periodo puede ser de varios meses 0 aln
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
gue 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 aln mas prolongado (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades Farmacodinamicas).

Trastorno de Ansiedad Social / Fobia Social

La dosis recomendada diaria 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).
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Trastorno por Estrés Post-Traumatico
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).

Informacién General:

Sintomas de discontinuacion observados luego de la interrupcién de paroxetina:

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

Poblaciones especiales:

» Personas mayores.

En ancianos existen concentraciones plasmaticas de paroxetina incrementadas, pero el rango
de concentraciones se superpone con el observado en sujetos mas jovenes. 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.

s Nifios y adolescentes (7-17 afios).

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).

» Nifios menores de 7 afios:
Ei uso de paroxetina no se ha estudiado en nifios menores de 7 afios. No debe usarse
paroxetina, ya que la seguridad y eficacia no se han establecido en este grupo.

« 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 afios con Trastorno Depresivo Mayor (DSM V).

Paroxetina esta contraindicada en combinacién con inhibidores de la monoaminooxidasa

(IMAQ). En circunstancias excepcionales, se puede administrar linezolida (un antibidtico que es

un inhibidor reversible no selectivo de la MAQO) en combinacién 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).

El tratamiento puede iniciarse:

e Dos semanas después de discontinuar un IMAQ irreversible, o

e Al menos 24 horas después de la discontinuacién de un IMAQ reversible (por ejemplo,
moclobemida, linezolida, cloruro de metiltionina (azul de metileno)).

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

tratamiento con cualquier IMAC.

Paroxetina no debe administrarse en combinacién con tioridazina, porque al igual que otras

drogas inhibidoras de la enzima hepatica CYP.so 2D6, la paroxetina puede elevar los niveles

plasmaticos de la tioridazina (Ver Interacciones). La administracion de tioridazina sola puede
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producir la prolongacién del intervalo QFc asociada con arritmia ventricular seria como torsades
de pointes y muerte subita.

Paroxetina no debe administrarse en combinacién con pimozida (Ver Interacciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

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

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

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

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de accién compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor
como para otras indicaciones (psiquidtricas 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 relacion tanto de sintomas descriptos como de |a aparicion
de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pacientes por sus familiares o
quienes estén a cargo de sus cuidados.

Ensayos clinicos controlados no han mostrado eficacia y no pueden sustentar el uso de
paroxetina en nifios con Trastorno Depresivo Mayor (DSM V).

Paroxetina no esta indicada en menores de 18 afios.

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

El tratamiento con paroxetina debe iniciarse con cautela dos semanas despueés de terminar el
tratamiento con un IMAQ 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 6ptima (Ver CONTRAINDICACIONES e Interacciones).

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 aiios:
Paroxetina no debe usarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios de

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

Suicidio/Pensamientos suicidas y deterioro:

La depresion se asocia con un riesge 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.
Es una experiencia clinica general que el riesgo de suicidio pueda incrementarse en las
primeras etapas de recuperacion.

Otras condiciones psiquidtricas para las cuales se prescribe paroxetina pueden también
asociarse a un riesgo incrementado de eventos relacionados con suicidio. Ademas, estas
condiciones pueden ser comorbidas con un 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 meta-andlisis de estudios clinicos
controlados con placebo de antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiguiatricos, se
demostré un riesgo incrementado de comportamiento suicida con antidepresivos en
comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacodinamicas).

Una supervision estrecha de los pacientes y en particular aquellos con alto riesgo debe
acompaiiar 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 meédica 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 agitacién 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 Serctoninérgico/Sindrome Neuroléptico Maligno;

En raras ocasiones, asociado con el tratamiento con paroxetina puede presentarse el desarrollo
de un sindrome serotoninérgico o eventos del tipo del sindrome neuroléptico maligno,
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 combinacion
con precursores de la serotonina (tales como L-triptofano, oxitriptan) debido al riesgo del
sindrome serotoninérgico (Ver CONTRAINDICACIONES e Interacciones).

Mania:

Igual que con todos los antidepresivos, la paroxetina deberia usarse con precaucion en los
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).
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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 crales.

Epilepsia:
Como con otros antidepresivos, paroxetina se debe utilizar con precaucion en pacientes con
epilepsia.

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

Terapia electroconvulsiva:
No existen suficientes pruebas clinicas sobre la administracion de paroxetina en forma conjunta

con una terapia electroconvulsiva.

Glaucoma:

Como con otros inhibidores selectivos de la recaptacion de ia serotonina {(ISRS), 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.

Hiponatremia:
Se ha reportado raramente, predominantemente en ancianos. Se debe tener precaucion en

aquellos pacientes con riesgo de hiponatremia, por ejemplo medicacion concomitante y cirrosis.
La hiponatremia generaimente revierte con la discontinuacion de la paroxetina.

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

purpura con ISRS. Se han reportado otras manifestaciones hemorragicas, por ejemplo
hemorragia gastrointestinal. En ancianos, el riesgo puede aumentar.

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

Interaccion con tamoxifeno:

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

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 en adultos, los eventos adversos observados al discontinuar el tratamiento se
presentaron en 30% de los pacientes tratados con paroxetina en comparacion con 20% de los
tratados con placebo. La ocurrencia de sintomas de discontinuacién 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.
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Se han reportado mareo, trastornos sensorigles (incluyendo parestesia, sensaciones de
descarga eléctrica y tinitus), trastornos del suefio (incluyendo pesadillas), agitacion o ansiedad,
nauseas, temblor, confusién, sudoracién, cefalea, y 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.
Generalmente 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. Usualmente, estos sintomas son autolimitados y remiten antes de
2 semanas, aungue en algunos individuos pueden ser prolongados (de 2-3 meses 0 mas). Por
lo tanto, se recomienda que al discontinuar e tratamiento, la dosis de paroxetina sea reducida
gradualmente durante un periodo de varias semanas o meses, de acuerdo con las necesidades
de! paciente (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION - Sinfomas de
discontinuacion observados luego de la interrupcion de paroxetina).

Interacciones:

Drogas serotoninérgicas:

lgual que con otros ISRSs (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), la
coadministracién con drogas serotoninérgicas puede producir varies una incidencia de efectos
asociados con la 5-HT (sindrome serotoninérgico: Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Debe recomendarse precaucién y se requiere un monitoreo mas estrecho cuando drogas
serotoninérgicas (como por ejemplo: L-triptofano, triptanos, tramadol, linezolida, cloruro de
metileno (azul de metileno), ISRSs, litio, petidina y preparaciones a base de Hierba de San
Juan — Hypericurn perforatum) se combinan con paroxetina. Debe tenerse precaucion con el
uso de fentanilo en anestesia general o en el tratamiento del dolor crénico. El uso concomitante
de paroxetina e inhibidores de la MAQ estaé 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 fa misma en un promedic de 2,5 veces cuando se coadministro 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).

Enzimas metabolizadoras de drogas:

Las drogas que inducen o inhiben las enzimas metabolizadoras pueden afectar el metabolismo
oy 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 1a 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).

Fosamprenavir/ritonavir:

La coadministracién de fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg dos veces al dia con paroxetina 20
mg diarios en voluntarios sanos durante 10 dias disminuy6 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
fargo 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.
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Anticonvulsivantes:
Carbamazepina, fenitoina, valproatoe sodico. La administracion concomitante no muestra ningan
efecto en los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos en los pacientes epilépticos.

Potencia inhibitoria de la paroxetina sobre CYP2D6:

Igual que con otros antidepresivos, incluyendo otros ISRSs, la paroxetina inhibe la enzima
CYP2D6 del citocromo hepatico P4sp. La inhibicion de la enzima CYP2D6 puede resultar en una
elevacion de las concentraciones plasméticas 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), risperidona, atomoxetina, algunos antiarritmicos de Tipo 1¢ (por
ejemplo: Propafenona y flecainida) y metoprolol. No se recomienda el uso de paroxetina en
combinacion 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 85-75% 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 ISRS.
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,

Anticoagulantes orales:

Puede ocurrir una interaccién 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 dcido acetilsalicilico, y otros agentes antiplaquetarios:

Puede ocurrir una interaccion farmacodinamica entre paroxetina y AINES/4cido 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 ISRS concomitantemente con
anticoagulantes orales, drogas que se sabe afectan Ia funcion plaquetaria o riesgo de sangrado
incrementado (por ejemplo, antipsicoticos atipicos tales como clozapina, fenotiazinas, la mayor
parte de los antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicllico, AINES, inhibidores COX-2) asi
como en pacientes con antecedentes de trastornos hemorragicos o condiciones que pueden
predisponer al sangrado.

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 metabolica es similar a la descripta en humanos. Como se espera con las
aminas triciclicas, se detecto fosfolipidosis en ratas. No se observo fosfolipidosis en estudios en
primates de hasta un afo de duracién 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
presentd un efecto tumorigénico.

Genotoxicidad: No se observé 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 observd un aumento en la mortalidad de las crias y osificacion tardia. Los Ultimos efectos
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fueron relacionados con la toxicidad materna y no se consideraron’ como un efecto directo
sobre el feto/neonato.

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 celulas
humanas pueden sugerir que algunos efectos sobre la calidad del esperma, sin embargo, los
informes sobre casos de personas con algunos ISRS (incluyendo paroxetina) han demostrado
que aparenta ser reversible el efecto sobre la calidad del esperma. Hasta ahora 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 exposicion materna a la paroxetina es menor que 2/100, comparado con la tasa
esperada para dichos defectos de aproximadamente 1/100 nifios en la poblacion en general.
Sdlo debe usarse paroxetina durante el embarazo cuando esté estrictamente indicado. El
médico debera considerar la opcién de tratamientos alternativos en mujeres embarazadas o en
aquellas que planifiquen estarlo. Se debe evitar la interrupcion abrupta del tratamiento durante
el embarazo (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION - Sintomas de
discontinuacion observados luego de la interrupcion de paroxetinag).

Los neonatos deben ser observados si el uso materno de paroxetina se prolongo 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 alimentacidn, vémitos, 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 discontinuacién. 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 (HPP). El riesgo observado fue de aproximadamente 5
casos en 1.000 embarazos. En la poblacion general ocurren 1 a 2 casos de HPP cada 1.000
embarazos.

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

Lactancia

Pequefas 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. Sin embargo, paroxetina no debe utilizarse durante la lactancia, a menos que el
posible beneficio de la madre justifique el riesgo potencial para el nifio.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas:

Las pruebas clinicas han 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 automoviles
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.
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REACCIONES ADVERSAS:

La intensidad y la frecuencia de algunas de las reacciones adversas pueden disminuir con la
continuidad del tratamiento y no generalmente interrumpirlo. Las reacciones adversas se
detallan a continuacion clasificadas por sistema organico y frecuencia. Las frecuencias se
definen como: Muy comunes (21/10), comunes (z1/100, <1/10), poco comunes (21/1.000,
<1/100), raramente (21/10.000, <1/1.000), muy raramente (<1/10.000), incluyendo reportes
aislados.

Trastornos de fa sangre y sistema linfético:

Poco comunes: Sangrado anormal, predominantemente de la piel y mucosas (mayormente
equimosis).

Muy raramente: Trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmune:
Muy raramente: Reacciones alérgicas (incluyendo urticaria y angioedema).

Trastornos endocrinos:
Muy raramente: Sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH).

Trastornos metabdlicos y nutricionales:

Comunes: Incremento en los niveles de colesterol, disminucion del apetito.

Raramente: Hiponatremia.

Se 'ha reportado hiponatremia predominantemente en pacientes ancianos y a veces debido al
sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH).

Trastornos psiquiatricos:

Comunes: Somnolencia, insomnio, agitacion, suefios anormales (incluyendo pesadillas).

Poco comunes; Confusion, alucinaciones.

Raramente: Reacciones maniacas, ansiedad, despersonalizacion, atagues de panico, acatisia
{(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Frecuencia desconocida: Ideacidn y comportamiento suicida.

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

Estos sintomas pueden deberse por una enfermedad subyacente.

Trastornos del sistema nervioso:

Comunes; Mareos, temblor, cefalea, concentracion alterada.

Poco comunes: Trastornos extrapiramidales.

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

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

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

Trastornos oculares:

Comunes: Vision borrosa.

Poco comunes: Midriasis (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Muy raramente: Glaucoma agudo.

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

Trastornos cardiacos:
Poco comunes; Taquicardia sinusal.
Raramente: Bradicardia.
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Trastornos vasculares:
Poco comunes: Aumento o disminuciones transitorias de la presién arterial, hipotensién
postural.

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

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino:
Comunes: Bostezos.

Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes: Nauseas.

Comunes: Constipacion, diarrea, vomitos, sequedad bucal.
Muy raramente: Sangrado gastrointestinal.

Trastornos hepatobifiares:

Raramente: Elevacién de las enzimas hepaticas.

Muy raramente: Eventos hepaticos (hepatitis, algunas veces asociada con ictericia y/o falla
hepética).

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

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Comunes: Sudoracion.

Poco comunes: Rash cutaneo, prurito.

Muy raramente: Reacciones adversas cutdneas severas (incluyendo eritema multiforme,
Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica), reacciones de fotosensibilidad.

Trastornos renales y urinarios:
Poco comunes: Retencion urinaria, incontinencia urinaria.

Trasfornos del sistema reproductivo y frastornos mamarios.
Muy comunes: Disfuncion sexual.

Raramente: Hiperprolactinemia / galactorrea.

Muy raramente: Priapismo.

Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conectivo.

Raramente: Artralgia, mialgia.

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

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion.
Comunes: Astenia, aumento de peso.
Muy raramente: Edema periférico.

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

Poco comunes: Agitacién, nausea, temblor, confusién, sudoracion, inestabilidad emocional,
trastornos visuales, diarrea, irritabilidad.

La discontinuacién de paroxetina (particularmente de manera abrupta), comunmente conduce a
sintoras de discontinuacién. Se han reportado mareos, trastornos sensoriales (incluyendo
parestesia, sensaciones del tipo shock eléctrico y tinitus), trastornos del suefio (incluyendo
suefios intensos), agitaciéon o ansiedad, nauseas, temblor, confusion, sudoracion, diarrea,
palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y trastornos visuales.
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Por lo general son sintomas leves a moderados y se autolimitan, sin embargo, en algunos
pacientes pueden ser severos yfo prolongados. Se recomienda, por o tanto, que cuando ya no
se necesite el tratamiento con paroxetina, se proceda a discontinuarlo gradualmente mediante
reduccion progresiva de la dosis (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION vy
ADVERTENCIAS Y PRECAUCICNES).

Reacciones adversas en Estudios Clinicos Pediatricos:

Se observaron las siguientes reacciones adversas:

Aumento de los comportamientos suicidas (incluyendo intentos de suicidio y pensamientos
suicidas), comportamientos autolesivos y aumento de [a 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 arios de edad.
Eventos adicionales observados fueron: Disminucion 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 discontinuacién/disminucion gradual de paroxetina son:
Labilidad emocional {incluyendo llanto, fluctuaciones de! 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 supervision 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 ¢ www.anmatqgov.ar} y al
Departamento Médico de GlaxoSmithKline Argentina S.A al 011-4725-8900.

SOBREDOSIFICACION:

Signos y sintomas

Un amplio margen de seguridad es evidente de acuerdo a la informacioén 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 administrade dosis de hasta 2.000 mg. Se han descripto ocasionalmente
eventos tales como cambios en el ECG o coma y muy raramente un desenlace fatal pero
generalmente cuando se asocié paroxetina con otras drogas psicotropicas, con o sin alcohol.

Tratamiento

No se conoce un antidoto especifico.

E! 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
carbén activado si es posible pocas horas después de la ingesta de ia 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 seguln
indicacion clinica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (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.
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http://www.anmat.gov.ar

PRESENTACION:
Aropax® 20 mg se presenta en envases conteniendo 10, 15, 20, 30 y 60 comprimidos
recubiertos ranurados.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta meédica™.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 42.377.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

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

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

UK SmPC Nov2013
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