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DISPOSICIÚt'l N°

BUENOSAIRES, o 3 ",eo 2016

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-010840-15-5 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que. por las presentes actuaciones la firma BALIARDj S,A"

solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos para la

I
Especialidad Medicinal denominada MEPLAR 10/20/30/40 BALIARDA -,

I ,
MEPLAR LC 12,5/25/37,5 BALIARDA / PAROXETINA, Forma farmaceutica

y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS,

PAROXETINA 10 mg - 20 mg - 30 mg - 40 mg; COMPRIMIDOS

GASTRORRESISTENTES DE LIBERACION CONTROLADA, PAROXETINA

12,5 mg - 25 mg - 37,5 mg; aprobada por Certificado NO48,812,

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 NO: 5904/96,

Que los procedimientos para las

I
I

mOdificacioneh y/o
rectificaciones de los datos característicos correspondientes a un
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DISPOSICION N°

863 ,
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

Disposición ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la

Disposición ANMAT NO6077/97.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha

tomado la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos para la Especialidad

Medicinal denominada MEPLAR 10/20/30/40 BALIARDA - MEPLAR LC

12,5/25/37,5 BALIARDA / PAROXETINA, Forma farmacéutica y

concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS, PAROXETINA

10 mg 20 mg 30 mg 40 mg; COMPRIMIDOS

GASTRORRESISTENTES DE LIBERACION CONTROLADA,

12,5 mg - 25 mg - 37,5 mg; aprobada por Certificado

PAROjETINA

NO 48'.812 Y

2
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DISPOSICIÚN N° 863 4

Disposición NO 3795/00, propiedad de la firma BALIARDA S.A., cuyos

textos constan de fojas 323 a 391.

ARTICULO 2°, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT N° 3795/00 los prospectos autorizados por las fojas 323 a 345,

de las aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el AnexQ de la

presente.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto

modificaciones el cual pasa a formar

del Anexo de Autorización de
I,

parte integrante de la p~esente
,
,

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 48.812 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97,

ARTICULO 40, - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese a la

Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-010840-15-5

DISPOSICIÓN NO

JR

Jfs 8 6

3
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó

mediante Disposición No 8..6..3..410s efectos de su anexado en

el Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal NO 48.812 Y de

acuerdo a lo solicitado por la firma BALIARDA S.A., del producto inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: MEPLAR 10/20/30/40 BALIARDA -

MEPLAR LC 12,5/25/37,5 BALIARDA / PAROXETINA, Forma farmacéutica

y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS RANURADOS,

PAROXETINA 10 mg - 20 mg - 30 mg - 40 mg; COMPRIMIDOS

GASTRORRESISTENTES DE LIBERACION CONTROLADA, PAROXETINA

12,5 mg - 25 mg - 37,5 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO3795/00.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005730-99-4.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACtON
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos Anexo de Disposición Prospectos de fs. 323 a
N° 7689/04.

391, corresponde,
desglosar de I 323fs. a

345.-

~ 4
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.
,

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma BALIARDA SA, Titular del Certificado de Autorización NO

03 AGO 2016
48.812 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias ,del mes de .

Expediente N° 1-0047-0000-010840-15-5

DISPOSICIÓN NO

Jfs

Dr. 1'I01!l!RY& L 11
SllbadmlnlstradOl' Nacional I

A..N.M.A.T. 1
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Proyecto de Prospecto f
MEPLAR 10/20/30/40 BALIARDA Comprimidos recubiertos ranurados O 3 AGO ?016
MEPLAR Le 12,5/25/37,5 BALIARDA Comprimidos gastrorresistentes de liberación controlada,

PAROXETINA 10/20/30/40/12,5/25/37,5 mg

Industria Argentina

FORMULA

Expendio bajo receta archivada (Lista IV)

Cada comprimido recubierto ranurado de Meplar 10 Baliarda contiene:

Paroxetina CIH hemihidrato 11,39 mg

(Equivalente a Paroxetina 10 mg)

Excipientes: Ludipress, dióxido de silicio coloidal, almidón glicolato de

sodio, estearato de magnesio, hidroxipropilmeti1celulosa, pblietilenglicol

6000, povidona, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, e.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto ranurado de Meplar 20 Baliarda contiene:

Paroxetina C1H hemihidrato 22,77 mg

(Equivalente a Paroxetina base 20 mg)

Excipientes: Ludipress, dióxido de silicio coloidal, almidón glicolato de

sodio, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol

6000, povidona, propilenglicoJ, talco, dióxido de titanio, C.S.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto ranurado de Meplar 30 Baliarda contiene:

Paroxetina ClH hemihidrato 34,14 mg

(Equivalente a 30 mg de Paroxetina base)

Excipientes: Ludipress, dióxido de silicio coloidal, almidón glicolato de

sodio, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol

6000, povidona, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto ranurado de Meplar 40 Baliarda contiene:

Paroxetina CIH hemihidrato 45,52 mg

(Equivalente a 40 mg de Paroxetina base)

Excipientes: Ludipress, dióxido de silicio coloidal, almidón glicolato de

sodio, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol

6000, povidona, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, laca de eritrosina,

c.s.p. 1 comprimido.

Cada comp. gastrorresistente de lib. cont. de Meplar LC 12,5 Baliarda contiene:

Paroxetina ClH hemihidrato

(Equivalente a 12,50 mg de Paroxetina base)

AlEJANDilO SARAFOGLU
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14,22 mg
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Excipientes: Ludipress, Methocel KIOOM, Methocel KIOOLV, dióxido de

silicio coloidal, estearato de magnesio, Acryl eze, laca azul brillante, C.s.p. 1

comprimido.

Cada comp. gastrorresistente de lib. cont. de Meplar J..-C25 Baliarda contiene:

Paroxetina CIH hemihidrato 28,45 mg

(Equivalente a 25,00 mg de Paroxetina base)

Excipientes:. Ludipress, Methocel KIOOM, Methocel KlOOLV, dióxido de

silicio coloidal, estearato de magnesio, AcryI eze, laca amarillo ocaso, laca

amarillo de quinolina, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comp. gastrorresistente de lib. cont. de Meplar LC 37,5 Baliarda contiene:

Paroxetina ClH hemihidrato 42,70 mg

(Equivalente a 37,50 mg de Paroxetina base)

Excipientes: lactosa, povidona, Methocel K100M, estearato de magnesio,

talco, Eudragit Ll 00, trietilcitrato, poJietilenglicol 6000, dióxido de titanio,

laca azul brillante, c.s.p. 1 comprimido.

ACCIÓN TERAPÉUTICA

Antidepresivo. (Código ATC: N06AB05)

INDICACIONES

Meplar 10 /20 /30 /40 .Baliarda:

Trastorno depresivo mayor. (DSM IV)

Trastorno obsesivo-compulsivo (T.O.C.). (DSM IV)

Trastorno de angustia con o sin agorafobia. (DSM IV)

Fobia social. (DSM IV)

Trastorno de ansiedad generalizada. (DSM IV)

Trastorno por stress postraumático. (DSM IV)

Meplar Le 12,5/25/37,5 Baliarda:

Trastorno depresivo mayor. (DSM IV)

Trastorno de angustia con o sin agorafobia. (DSM IV)

Trastorno disfórico premenstrual. (DSM IV)

Fobia social. (DSM IV)

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES

ACCiÓN FARMACOLÓGICA

Paroxetina es un inhibidor potente y específico de la recaptación neuronal de se otonina (5-HT), con m~y

escasa actividad sobre la recaptación de noradrenalina y dopamina neuronal.

AlEJAIIllliQ SA:FOGlU
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,.
In vitro la paroxetina ha demostrado escasa afinidad por los receptores muscarínico , ., alfa 2 y beta

I
adrenérgicos, dopaminérgicos (D2), serotoninérgicos (5-HT], 5-HT2), Ypor receptores histaminérgicos (H!).:

I
Esta selectividad de la paroxetina explica la baja incidencia de ciertos efectos adversos, principalmente

anticolinérgicos, sedantes o del tipo hipotensión ortostática.

FARMACOCINÉTICA:

paso hepático. Los principales
I

oxi c' n y metilación, que ,se

celo G. lilssone
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metabolitos de la paroxetina, mucho menos activos, son productos de

Absorción:

Paroxetina de liberación inmediata: paroxetina clorhidrato presenta buena absorción por vía oral, la que no

es influenciada por la toma simultánea con alimentos. La cinética de la paroxetina por vía orall es no lineal,

dosis dependiente.

Tras la administración de 30 rng de paroxetina/día la concentración en el estado estacionario se alcanzó en

aproximadamente 10 días en la mayoría de los pacientes.

La exposición a la droga en el estado estacionario basado en el ABCo_24 fue alrededor de 8 veces superior a

10 predicho a partir de estudios de dosis única. Este exceso de acumulación es consecuencia de la saturación

de una de las enzimas que metabolizan la paroxetina (el Citocromo P4502D6).

En estudios de proporcionalidad de la dosis en el estado estacionario en pacientes ancianos y no-ancianos en

los cuales se administró 20-40 mg diarios de la formulación de liberación inmediata en los anciknos y 20-50

mg en los no-ancianos, se observó falta de linealidad en ambas poblaciones, reflejando nueva~ente una vía

metabólica saturable. ¡
Paroxetina de ltberación controlada: la biodisponibilidad de 25 mg de paroxetina en comprimidos de

liberación controlada no es afectada por los alimentos. En un estudio en el cual voluntarios basculinos y

femeninos recibieron dosis únicas orales de comprimidos de paroxetina de liberación controla'da en 4 dosis

12,5 mg 125 mg 137,5 mg 150 mg, la Cm:\xy el ABCo_inf de paroxetina se incrementaron con la dosis, pero,
sin mantener una proporcionalidad (al igual que lo observado en las formulaciones de liberaciqn inmediata).

I
La Tm:\xfue observada entre 6 y 10 horas posteriores a la administración, reflejando una re~ucción de la

velocidad de absorción comparada con la formulación inmediata. t
Durante la administración de 25 mg de paroxetina una vez al día en comprimidos de liberación controlada,

el estado estacionario fue alcanzado dentro de las 2 semanas (comparable al de las foJulaciones de

liberadón. ~nmediata).. ..' .. 1
DistnbuclOn: paroxetma se distrIbuye ampliamente en el orgamsmo, mcluyendo el SNC, solamente el 1%

permanece en el plasma. La fijación a proteínas plasmáticas es del 95% aproximadamente. En' comprimidos

de liberación inmediata, la vida media de eliminación es variable, pero generalmente es de 24 horas. En

comprimidos de liberación controlada la vida media es de 15 - 20 horas.

Metabolismo: la paroxetina sufre un extenso metabolismo de primer

Apoderado
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I
eliminan rápidamente por orina, como conjugados hidrosolubles (glucurónidos y sulfatos). El principal

metabolito, tiene no más de l/50 la potencia de la paroxetina para inhibir la recaptación de la serotonina.

Excreción: la paroxetina se elimina casi totalmente metabolizada; dos tercios (64 %) de la dosis por orina

con sólo un 2 % de la droga sin metabolizar, y un tercio (36 %) en materia fecal (probablemente por vía

biliar), con menos dell % como droga sin metabolizar, durante los diez días posteriores a la dosis.

PoblacIOnes particulares. t
Pacientes con enfermedad renal o hepática. las concentraciones plasmáticas de paroxetina umentan en,
pacientes con disfunción renal o hepática. La concentración plasmática promedio en pacientes con c1earance

de creatinina inferior a 30 ml/min es aproximadamente 4 veces superior a la observada en sujetos sanos. En.

pacientes con c1earance de creatinina entre 30 y 60 ml/min y en pacientes con disfunció~ hepática se

observa un incremento de 2 veces en la concentración plasmática (ABC, Cmáx). r
Ancianos: en estudios con dosis múltiples en ancianos a dosis diarias de paroxetina de 20, 30 Y 40 mg en

I
comprimidos de liberación inmediata, la Cm1n fue entre un 70 y un 80 % superior a la observada en adultos

jóvenes. !
I

Paroxetina de liberación inmediata:

Trastorno depresivo mayor: la dosis inicial recomendada es 20 mg/día. Los pacientes fueron tratados en el

rango de 20 a 50 mg/día en los estudios clínicos demostrando la efectividad de la paroxetina ,de liberación

inmediata en el tratamiento del trastorno depresivo mayor. Así como con otras drogas efectivas en el
I

tratamiento del trastorno depresivo mayor, el efecto total puede retrasarse. Algunos pacientes que no

responden a la dosis de 20 mg, pueden beneficiarse con incrementos de la dosis, a razón de ]Obg/día, hasta

un máximo de 50 mg/día. Los ajustes de dosis deben realizarse a intervalos no menores a una s~mana.

Tratamiento de mantenimiento: no se ha establecido la duración del tratamiento con p~roxetina. Es

reconocido que el tratamiento de los episodios agudos del trastorno depresivo mayor requiere varios meses

de terapia farmacológica sostenida. Se desconoce si la dosis necesaria para inducir la remisióQ es idéntica a

la dosis necesaria para el mantenimiento y/o eutimia sostenida.

La evaluación sistemática de la eficacia de los comprimidos de paroxetina de liberación inmediata ha

demostrado que la eficacia se mantiene por períodos de hasta 1 año con dosis promedio de alrededor de 30

~ I,
Trastorno obsesivO-compulsivo: la dosis diaria recomendada es de 40 mg. Comenzar el tratafuiento con 20

mg diarios. En función de la respuesta clínica, la dosis puede incrementarse de a 10 mg por ~emana, hasta

un máximo de 60 mg diarios. Los pacientes fueron tratados en el rango de 20 a 60 mg/día en los estudios

clínicos demostrando la efectividad de la paroxetina de liberación inmediata en el tratamiento del trastorno

obsesivo compulsivo.

,
Dr. M rcel G:-1'ássone
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Tratamiento de mantenimiento: el mantenimiento a largo plazo de la eficacia fue demostrado ~nun estudio

de 6 meses de duración en el cual se evaluó la prevención de recaídas. En este estudio, los Jacientes con
1

trastorno obsesivo-compulsivo tratados con paroxetina mostraron una tasa de recaídas' menor, en

comparación con los pacientes que recibieron placebo. El trastorno obsesivo-compulsivo es uta condición

crónica, y es razonable considerar la continuación del tratamiento en un paciente que responde L, mismo. Se
deberán realizar los ajustes de dosis necesarios para mantener al paciente bajo tratamiento Jon la menor

dosis posible, y los pacientes deben ser periódicamente reevaluados a fin de determinar la kecesidad de

continuar el tratamiento.

Trastorno de angustia con o sin agorafobia: la dosis objetivo de paroxetina de liberación inmediata en el

tratamiento de los trastornos de angustia es de 40 mgldía. Los pacientes deben comenzar con ll~mgldía. La

dosis puede modificarse mediante incrementos de 10 mgldía y a intervalos de al menos unalsemana. Los

estudios clínicos demostraron la efectividad de la paroxetina de liberación inmediata en el ran o de lOa 60

mgldía. La dosis máxima no debe exceder de 60 mgldía. !
Tratamiento de mantenimiento: el mantenimiento a largo plazo de la eficacia de paroxetina en acientes con

trastorno de angustia fue demostrado en un estudio de 3 meses de duración en el cuallse evaluó la

prevención de recaídas. En este estudio, los pacientes tratados con paroxetina mostraron una tasa de recaídas

menor, en comparación con los pacientes que recibieron placebo. El trastorno de angustia es Jna condición

crónica, y es razonable considerar la continuación del tratamiento en un paciente que responde al mismo. Se

deberán realizar los ajustes de dosis necesarios para mantener al paciente bajo tratamiento con la menor

dosis posible, y los pacientes deben ser periódicamente reevaluados a fin de determinar la becesidad de

continuar el tratamiento.

Fobia social: la dosis inicial y de mantenimiento recomendada es 20 mgldía. En estudios clínicrs paroxetina

ha resultado segura en pacientes con fobia social tratados con dosis de hasta 60 mgldía; no obstante, no se

ha evidenciado un henefido adidonal con dosis superiores a 20 rng/día. I
Tratamíento de mantenimiento: no se ha establecido la duración del tratamiento de la fobia social con

paroxetina. Aunque la eficacia de paroxetina más allá de las 12 semanas de tratamient! no ha sido

d'emostrada en estudios clínicos controlados, es reconocido que la fobia social es una condicióh crónica y es

razonable considerar la continuación del tratamiento en un paciente que responde al tratamient~. Se deberán

realizar los ajustes de dosis necesarios para mantener al paciente bajo tratamiento con laf menor dosis¡,
posible, y los pacientes deben ser periódicamente reevaluados a fin de determinar la necesidad de continuar

el tratamiento. . r
Trastorno de ansiedad generalizada: la dosis inicial recomendada es 20 mgldía. Si bfen no se ha

evidenciado un beneficio adicional con dosis mayores, la dosis diaria puede incrementarse de a 10 mg, a

intervalos de por lo menos una semana, hasta un máximo de 50 mgldía.

ALEJANDRO SARAFOGLU
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Tratamiento de mantenimiento: la evaluación sistemática de la continuación de paroxetina por períodos de

hasta 24 semanas en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada y con buena respuesta a paroxetina

durante la fase de tratamiento agudo de 8 semanas ha demostrado el beneficio de la! terapia de
I,

mantenimiento. Sin embargo, Jos pacientes deben ser periódicamente reevaluados. f
Trastorno por stress pos traumático: la dosis inicial recomendada es de 20 rngfdía. La dosis puede elevarse

con incrementos de 10 mgldía y a intervalos de al menos 1 semana. No existe suficiente eiidencia que

sugiera un beneficio mayor con dosis de 40 rng/día que con dosis de 20 mg/día. 1
Tratamiento de mantenimiento: la eficacia de los comprimidos de paroxetina de liberación in . ediata en el

tratamiento a largo plazo del trastorno por stress postraumático (por ejemplo, por más de 12 setAanas), no ha

sido evaluada en estudios placebo controlados. En consecuencia, el médico que elija prescribir Jaroxetina en

comprimidos de liberación inmediata por períodos prolongados deberá reevaluar la utilidad a l!rgo plazo de

la droga para cada paciente en particular.

Paroxetina de liberación controlada:

Traston1O depresivo mayor: dosis inicial: la dosis inicial recomendada es 25 mgldía. Los estudios clínicos,
demostraron la efectividad de paroxetina de liberación controlada en el tratamiento del trastofno depresivo,
mayor en el rango de 25 a 62,5 mgldía. Así como con otras drogas efectivas en el tratamiento'd'el trastorno

depresivo mayor, el efecto total puede retrasarse. Algunos pacientes que no responden a la dosis de 25 mg,,

pueden beneficiarse con incrementos de la dosis, a razón de 12,5 mgldía, hasta un máximo de~62,5 mgldía.

Los ajustes de dosis deben realizarse a intervalos no menores a una semana.

Tratamiento de mantenimiento: no se ha establecido la duración del tratamiento con paroxetina. Es

reconocido que el tratamiento de los episodios agudos del trastorno depresivo mayor requicrd varios meses

de terapia farmacológica sostenida. Se desconoce si la dosis necesaria para inducir la remisióA es idéntica a

la dosis necesaria para el mantenimiento y/o eutimia sostenida. ,

Se ha demostrado que la eficacia de paroxetina de liberación inmediata se mantiene por períohos de hasta 1

año con dosis promedio de alrededor de 30 mg, la cual, en base a consideraciones de biodisponibilidad

relativa, se corresponde con la dosis de 37,5 mg en la formulación de liberación controlada.

Trastorno de angustia con o sin agorafobia: dosis inicial usual: los pacientes deben comenzar con 12,5

mgldía. Cambios en la dosis deben ocurrir en incrementos de 12,5 mgldía y a intervalos de al menos una

semana. Los pacientes fueron tratados en el rango de 12,5 a 75 mgldía en los estudios clínicos demostrando

la efectividad de la paroxetina de liberación prolongada. La dosis máxima no debe exceder de b5 mgldía.,
Tratamiento de mantenimiento: el mantenimiento a largo plazo de la eficacia de paroxetina en,1el tratamiento

del trastorno de angustia fue demostrado en un estudio de 3 meses de duración con la fonnulación de
,

liberación inmediata. En este estudio, los pacientes tratados con paroxetina mostraron una ~sa de recaídas

menor, en comparación con aquellos que recibieron placebo. El trastorno

ALEJANDRO SARAFOGLU
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crónica, y es razonable considerar la continuación del tratamiento en un paciente que responde al mismo. Se

deberán realizar los ajustes de d~sis necesarios para mantener al paciente bajo tratamiento c¿n la menor

dosis posible, y los pacientes deben ser periódicamente reevaluados a fin de determinar la n~cesidad de

continuar el tratamiento. j! .

Trastorno disfórico premenstrual: paroxetina de liberación controlada puede ser administrado diariamente a

lo largo de todo el ciclo menstrual o limitada a la fase lútea del ciclo menstrual, según criteriojmédiCO. La

dosis inicial recomendada es de 12,5 mgldía. En estudios clínicos, las dosis de 12,5 mgldía y de 25 rngldía

fueron efectivas. Los ajustes de dosis deben realizarse a intervalos de al menos I semana. I
Tratamiento de mantenimiento: la eficacia de los comprimidos de paroxetina de liberación controlada por un

I
período superior a 3 ciclos menstruales no ha sido sistemáticamente evaluada en estudios controlados.

Es razonable coosiderar la continuación del tratamiento en una paciente que responde al Fismo. Las

pacientes deben ser periódicamente reevaluadas para determinar la necesidad de continuar el tratamiento.

Fobia social: la dosis inicial recomendada es de 12,5 mg/día. En función de la respuesta clíJica, la dosis
. I

diaria puede aumentarse en 12,5 mg, a intervalos de una semana, hasta un máximo de 37,5 mg/dla.

Tratamie~to de mantenimiento: no se ha establecido la duración del tratamiento de la fobil social con

paroxetina. Aunque la eficacia de paroxetina más allá de las 12 semanas de tratamiento no ha sido

demostrada en estudios clínicos controlados, es reconocido que la fobia social es una condición crónica y es

razonable considerar la continuación del tratamiento en un paciente que responde al mismo' Se deberán

realizar los ajustes de dosis necesarios para mantener al paciente bajo tratamiento con la enor dosis

posible, y los pacientes deben ser periódicamente reevaluados a fin de determinar la necesidad de continuar

el tratamiento.

Situaciones clínicas particulares:

Pacientes ancianos o debilitados y pacientes con insuficiencia hepática o renal severa:

Paroxetina de liberación inmediata: la dosis inicial recomendada es 10 mgfdía. La dosis puede ser

incrementada sin exceder los 40 mg/día. Evaluar periódicamente. f
Paroxetina de liberación controlada: la dosis inicial recomendada es de 12,5 mgfdía. La do~is puede ser

incrementada sin exceder los 50 mgfdía.

Modo de administración:

Paroxetina de liberación inmediata: administrar los comprimidos en una toma diaria única, con o fuera de

las comidas, usualmente por la mañana. Ingerir sin masticar. I
Paroxetina de liberación controlada: administrar los comprimidos en una toma diaria única, con o fuera de

las comidas, usualmente por la mañana. No triturar, ni masticar el comprimido; ingerirlo enter'o.

••
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Cambio de o a un IMAO: al menos 14 días deberán transcurrir entre la discontinuación de unllMAO y el

comienzo del tratamiento con paroxetina. Del mismo modo, al menos ]4 días deberán transcurrir desde la

discontinuación del tratamiento con paroxetina antes del comienzo del tratamiento con un IMAO~

Duración del tratamiento: luego de aproximadamente 2 Ó 3 semanas de tratamiento, se ¡evaluará la

efectividad del mismo y la necesidad de adecuación posológica. En pacientes con TOe, pánico, fobia

social o ansiedad generalizada, stress postraumático, por tratarse de condiciones crónicas, ds razonable

considerar la continuación del tratamiento. La dosis de mantenimiento será la mínima doJis efectiva.

Periódicamente deberá reevaluarse al paciente a fin de determinar la necesidad de tratamiento cohtinuo.
I

El tratamiento antidepresivo debe prolongarse durante varios meses (habitualmente 6 meses) a fin de evitar

una recaída. 1
Discontmuación del tratamiento. se recomienda discontinuar el tratamiento gradualment , mediante

reducción de dosis progresiva o dosis a días alternos.

Ante la aparición de síntomas intolerables luego de la disminución de la dosIs o la discontinuación del

tratamiento, puede considerarse reiniciar el tratamiento con la dosis previamente prescripta y I!ego aplicar

un esquema más gradual de dismmución de la dosis. I
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la paroxetina o a cualquiera de los componentes. Tratamiento concomitante

con antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), linezolida o azul de metileno ihyectable; o

dentro de las 2 semanas de terminado el tratamiento con !MAO. Tratamiento concomitante coA tioridazina

o con pimozida (Véase ADVERTENCIAS). No debe utilizarse en menores de 18 años coh Trastorno

Depresivo Mayor (Véase ADVERTENCIAS).

ADVERTENCIAS

El uso de antidepresivos con indicación aprobada por ensayos clínicos controlados en 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 J,nductuales

con síntomas del tipo agitación;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los últimos ensayos clínicos controlados;

c) que se considere que el beneficio clínico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos lRS o con otros antidepresivos con
I

mecanismo de acción compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones

(psiquiátricas y no psiquiátricas), los siguientes síntomas: ansiedad, agitación, ataques de Pánict, insomnio,

irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomanía y manía. nque la caJsalidad ante
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la aparición de éstos síntomas y el empeoramiento de la depresión y/o aparición de impulsos suicidas no ha

sido establecida existe la inquietud de que dichos síntomas puedan ser precursores de ideadión suicida

emer;~te. i
Los familiares y' quienes cuidan a los pacientes deberían ser alertados de la necesidad de seguimiento de los

pacientes en relación tanto de los síntomas descriptos como de cambios ¡nusuales en el comport!miento y la

aparición de ideación suicida, y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes. Dicho leguimiento

de.be incluir la observación diaria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a c!rgo de sus

cuidados.

Deberá considerarse la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico, incluyendo la posibilidad de

suspender la medicación, en los pacientes cuya depresión empeora persistentemente, o que t xperimenta

tendencias suicidas o síntomas que pueden ser precursores de empeoramiento de la depres ón o de la

ideación suicida, especialmente si estos síntomas son grave, aparecen repentinamente, o no eran parte de los

síntomas de presentación del paciente.

Si se toma la decisión de discontinuar el tratamiento, la medicación debe ser reducida lo más r'ápidamente ...

posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en alkunos casos

la disconti~uación abrupta puede asociarse con ciertos síntomas de retirada. ~

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. I
Empeoramiento clínico y riesgo de suicidio: los pacientes con Trastorno Depresivo Mayor pueden sufrir un

empeoramiento de su depresión, aparición de ideas o comportamiento suicida, o cambios inutales en el

comportamiento, estén o no bajo tratamiento farmacológICo antidepresivo, y este riesgo puede pdrsistir hasta

que ocurra una remisión significativa. El suicidio es un riesgo conocido de la depresión jy de otros

desórdenes psiquiátricos, y estos últimos son los factores predictivos

más importantes del suicidio. Desde hace tiempo existe la preocupación de que los antidepreslvos pueden

intervenir en el empeoramiento de la depresión, y en la aparición de tendencias suicidas en etaJas iniciales

del tratamiento en ciertos pacientes. t
En estudios controlados a corto plazo, en niños, adolescentes y adultos jóvenes (entre 18 y 2f años) con

Trastorno Depresivo Mayor y otros desórdenes psiquiátricos tratados con antidepresivos, se ha observado un

incremento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas comparado con los pacientes lratados con

placebo. Esto no se ha observado en adultos mayores de 24 años de edad; en adultos mayores d165 años se

ha producido una disminución del riesgo suicida causado por los antidepresivos. Existieron dife)encias en el

riesgo absoluto de ocurrencia de suicidio entre las distintas indicaciones, con mayor incid~ncia en el

Trastorno Depresivo Mayor. No ocurrieron suicidios en los estudios pediátricos pero sí en los d~ adultos; el

número de casos no fue significativo para arribar a una conclusión acerca de la relac 'n causal cJn la droga.
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Se desconoce si el riesgo de suicidio se extiende al uso a largo plazo, es decir, más allá de variol meses. Sin

embargo, existe evidencia que surge de estudios de mantenimiento controlados con placebo en adultos con

depresión de que el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresión.

Los pacientes tratados con antidepresivos por cualquier indicación, deben ser estrechamente monitoreados

en busca de signos de empeoramiento clínico, ideación suicida o cambio inusual en el comportamiento,

especialmente durante los primeros meses de iniciado el tratamiento o en los períodos del aumento o

disminución de la dosis.

Exploración del paciente en busca de trastorno bipolar: un episodio depresivo mayor puede ser la

presentación inicial de un trastorno bipolar. En términos generales se considera (aunque no se hd establecido

mediante estudios controlados) que el tratamiento de tal episodio con un antidepresivo como bonoterapia

puede aumentar la posibilidad de precipitación de un episodio maníaco/mixto en pacientes c¿n riesgo de

trastorno bipolar. Se desconoce si alguno de los síntomas descritos anteriormente representa tall conversión.

Sin embargo, antes de iniciar un tratamiento con un antidepresivo, los pacientes con síntomal depresivos

deben ser examinados adecuadamente para determinar si están en situación de riesgo de Ln trastorno
I

bipolar; tal examen debe incluir una historia psiquiátrica detallada, que incluya antecedentes familiares de

suicidio, bipolaridad y depresión.

La paroxetina no está aprobada para el tratamiento de los pacientes con depresión bipolar.

Síndrome serotoninérgico: se ha reportado síndrome serotoninérgico potencialmente mortal con el uso de

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRSs) y con inhibidores selectivos de 11 recaptación

de serotonina y noradrenalina (IRSNs), incluyendo paroxetina, pero particularmente I~on el uso

concomitante de otros fármacos serotoninérgicos (incluyendo triptanos, antidepresivos tricícliebs, fentanilo,

litio, tramado!, triptofano, buspirona, hierba de San Juan) y con fármacos que afectan al metaJ~o1ismo de la

serotonina (tales como IMAOs, linezolida, azul de metileno intravenoso). 1:

Los síntomas del síndrome serotoninérgico pueden incluir: cambios en el estado mental (agitación,,
alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonómica (taquicardia, presión arterial lábil, mareos,

I
diaforesis, rubor, hipertermia), síntomas neuromusculares (temblor, rigidez, mioc1onias, hiperreflexia,

incoordinación), convulsiones y I o síntomas gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea). Jos pacientes

deben se' monitoceados paca detec!ac la apacición de sindmme semtoniné'gico. 1
El uso concomitante de paroxetina con IMAOs está contraindicado. No debe iniciarse el tratamiento con

paroxetina en un paciente que está siendo tratado con lMAOs, linezolida o azul de metileno intravenoso. Si

es necesario iniciar el tratamiento con un IMAO, linezolida o azul de metileno intravenoso eA un paciente

que está siendo tratado con paroxetina, ésta debe discontinuarse antes de iniciar el tratam1iento (Véase

POSOLOGÍA y MODO DE ADMINISTRACIÓN Y CONTRAINDICACIONES).
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S, 1 'd ' <, .." 'fi l' I 11 e uso concomItante e paroxetma con otros lannacos serotonmerglcos se Justt lea e lntcamente, os

pacientes deben ser advertidos de un posible aumento del riesgo de síndrome serotoninérgico,

particularmente durante inicio del tratamiento y con el aumento de la dosis l
El tratamiento concomitante con paroxetina y cualquier fármaco serotoninérgico debe uspenderse

I
::::;~atamente si ocurren los sintomas mencionados, y debe instaurarse un tratamiento siTmátiCO de

Glaucoma de ángulo cerrado: la midriasis que se produce luego del uso de fármacos antidepresivos,

incluyendo paroxetina, puede desencadenar un ataque de glaucoma de ángulo cerrado en plcientes con

ángulo estrecho anatómico sin iridectomía.

Potencial interacción con tioridazina: la administración de tioridazina como monodroga puede prolongar el

intervalo QTc, lo cual se asocia a serias arritmias ventriculares, tales como las del tipo torsade ke pointes y

muerte súbita. Este efecto parece ser dosis-dependiente. Un estudio in vivo sugiere que lasldrogas que

inhiben el CYP4502D6, tales como la paroxetina, elevan los niveles plasmáticos de tioridazina. Por lo tanto,
I

se recomienda no emplear conjuntamente paroxetina y tioridazina (Véase CONTRAINDICACI0NES).

Empleo en el embarazo: :1

Efectos teratogénicos: en estudios epidemiológicos se ha observado un incremento del riesgo de

malformaciones cardiovasculares asociadas al uso de paroxetina durante el primer trimestre de elbarazo.

Si una paciente se embaraza mientras se encuentra bajo tratamiento con paroxetina, se debe dis~ontinuar el

tratamiento o cambiar a otro antidepresivo, a menos que los beneficios de la utilización de 11 paroxetina
justifiquen la continuación del tratamiento para la madre.

Para las mujeres que quieran quedar embarazadas o están transitando el primer trimestre de embarazo, la

paroxetina debe ser utilizada, sólo luego de considerar otras opciones de tratamientos disponibleL

Efectos no teratogénicos: los neonatos expuestos a paroxetina y a otros ISRSs o IRSNsal finkl del tercer

trimestre, han desarrollado complicaciones que requirieron hospitalización prolongadal asistencia

respiratoria, y alimentación por sonda. Estas complicaciones pueden surgir inmediatamente fdespués del

parto. Se han reportaron los siguientes efectos: dificultad respiratoria, cianosis, apnea, cinvulsiones,

inestabilidad térmica, dificultad para alimentarse, vómitos, hipoglucemia, hipotonía, hipertonía,

hiperreflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad y llanto constante. Estos podrían indicar efectos tóxicos

directos de los fármacos, síndrome serotoninérgico o de supresión (Véase ADVERTENCIAS). I
Los infantes expuestos a los ISRSs en el embarazo pueden tener un mayor riesgo de hipertensión pulmonar

persistente del recién nacido, 10 que se asocia a morbilidad y mortalidad neonata1. 1
En un estudio prospectivo se observó que las mujeres con antecedentes de depresión m yor que se,
encontraban en remisión y estaban en tratamiento con un medicamento antidepresivo al menos 12 semanas

antes de su último período menstrual, mostraron durante el embarazo un au
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de la enfennedad en comparación con aquellas mujeres que continuaron con la medicación ahtidepresiva

durante todo el embarazo. 1
En el tratamiento de una mujer embarazada .con paroxetina, el médico debe considerar cuidadosamente tanto•Jos riesgos potenciales de tomar un ISRS, como los beneficios establecidos del tratamiento de ia depresión

con un antidepresivo.

PRECAUCIONES

Activación de manía / hipomanía: durante estudios pre-marketing se ha reportado manía ó hipomanía en

aproximadamente 1 % de los pacientes unipolares tratados con la formulación de liberación i~mediata de
I

paroxetina, en comparación con ell,l % de los pacientes que recibieron un control activo y el 0,3 % de los

pacientes que recibieron placebo. En el subconjunto de pacientes clasificados como bipolares, I~ incidencia

de episodios de manía fue de 2,2 % para el grupo paroxetina y del 11,6 % para los grupos cottrol activo.

Entre los ]627 pacientes con trastorno depresivo mayor, trastorno de angustia, fobia social, o trastorno

disfórico premenstrual tratados con la formulación de liberación controlada de paroxetina en estudios
,

clínicos controlados, no hubo reportes de manía o hipomanía. No obstante, al igual que con todas las drogas

efectivas en el tratamiento del trastorno depresivo mayor, administrar con precaución en pJcientes con

antecedentes de manía.

Convulsiones: en estudios premarketing, la incidencia de convulsiones en pacientes tratados con la

formulación de liberación inmediata de paroxetina fue inferior al 0,] %, una incidencia tmilar a la

observada con otras drogas efectivas en el tratamiento depresivo mayor. Entre los 1627 p¿cientes con

t'"storno depresivo mayor, trastorno de angustia, fobia social, o trastorno disfórico premens'tal tratados

con la formulación de liberación controlada de paroxetina en estudios clínicos controlados, hubo"un paciente

(0,1 %) que experimentó convulsiones.

La paroxetina debe ser usada con precaución en pacientes con historia de convulsiones. Interrumpir

inmediatamente el tratamiento en caso de sobrevenir una crisis convulsiva.

Interacción con Tamoxifeno: algunos estudios demostraron que la eficacia de tamoxifeno se ve afectada

cuando se lo administra con paroxetina, debido a la inhibición irreversible del CYP2D6 por! parte de la

misma. Por 10 tanto, cuando se utiliza tamoxifeno para el tratamiento o la prevención del cáncer i:lemama, se

debe analizar el beneficio de la paroxetina para el tratamiento de los síntomas vasomotores con~ra el riesgo

de una posible disminución en la eficacia del tamoxifeno. I
Acatisia: el uso de paroxetina u otro ISRS ha sido asociado al desarrollo de acatisia, caracterizada por una

sensación de inquietud y agitación psicomotora acompañada por la imposibilidad de perrnanecbr sentado o

quedarse quieto, generalmente asociado con malestar subjetivo. Esto es más probable que oLrra en las

primeras semanas de tratamiento. Se debe suspender el tratamiento con par etina en los p!cientes que:

presenten acatisia.
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Hiponatremia: en ensayos clínicos con paroxetina no se reportaron casos de hiponatremia, a~nque se ha

observado como consecuencia del tratamiento con ISRSs e IRSNs. En varios casos, la hiponatremia parece

ser el resultado del síndrome de secreción ¡napropiada de hormona antidiurética. Los pacientes abcianos, los

que se encuentran en tratamiento con diuréticos, o deplecionados de volumen por otra causa, t que están

siendo tratados con ISRSs pueden estar en mayor riesgo de desarrollar hiponatremia. Los signosly síntomas

de ~~ponatr~mia i~c.luyen: cefalea, dificult~d par~ concentrarse, a~teración de la memoria, r ~onf~lsión,

debilidad e mestablltdad, que puede conducIr a caldas; en casos mas severos y/o agudos: alucmaclOnes,

síncope, convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte. En pacientes con hiponatremia sintomáJica se debe

considerar la discontinuación del tratamiento con paroxetina y una apropiada intervención médicJ.

, Sangrado anormal: el uso de fármacos que interfieren en la inhibición de la recaptación de ~erotonina,
,

incluyendo paroxetina, puede aumentar el riesgo de episodios de sangrado (equimosis, Hematomas,

epistaxis, petequias y hemorragias potencialmente mortales). Los informes de casos ~ estudios

epidemiológicos han demostrado una asociación entre el uso de drogas que interfieren en la rec!ptación de

serotonina y la ocurrencia de sangrado gastrointestinal.

Se deberá advertir a los pacientes acerca del riesgo de sangrado asociado al uso concomitante de paroxetina

con AINEs, aspirina y otras drogas que afectan la coagulación o el sangrado (como warfarina).

Fractura ósea: estudios epidemiológicos han demostrado una asociación entre el riesgo de fracturas óseas y

el tratamiento con ISRSs. Se debe considerar la posibilidad de una fractura por fragilidad, en patentes con

dolor óseo inexplicable, puntos dolorosos o edema. ¡
Uso en pacientes con enfermedades concomitantes: la experiencia clínica con la formulación de, liberación

inmediata de paroxetina. en pacientes con ciertas enfermedades concomitantes sistémicas es libitada. Se

recomienda administrar con precaución en pacientes con enfermedades o condiciones que puedaA afectar el

metabolismo o la respuesta hemodinámica.

~Como con otros inhibidores de la recaptación de serotonina, en estudios pre.marketing con paroxetina

clorhidrato infrecuentemente se ha reportado midriasis, Se han informado pocos casos de glaucoma de

ángulo cerrado asociados al tratamiento con paroxetina en comprimidos de liberación inJediata. Se
1

recomienda precaución cuando se prescribe paroxetina en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho.

La paroxetina no ha sido evaluada ni usada en forma apreciable en pacientes con historia recientd de infarto

de miocacd;o o con enfemedad cardiaca inestable, En estudios clínicos pre-comercializaciónlel uso de

paroxetina no se ha asociado con alteraciones significativas del ECG, ni con variaciones chnicamente

importantes en la frecuencia cardíaca o en la presión arterial.

En pacientes con disfunción renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min) o enfermedatl hepática

severa se ha observado un incremento de la concentración plasmática de paroxetina. En dichos ptcientes se

deberá administrar una dosis inicial menor.
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Abuso y dependencia: la paroxetina no ha sido estudiada sistemáticamente en animales o human¿s en cuanto
I

a su potencial de abuso, dependencia física y tolerancia. Los estudios clínicos no evidencian tendencia

alguna a comportamientos abusivos; no obstante, la experiencia es demasiado limitada lpara hacer

predicciones. En consecuencia, se deberá evaluar la historia de abuso de drogas de los pacientes, debiendo

los mismos ser observados cuidadosamente en busca de signos de abuso, mal-uso o tolerancia de ~aroxetina.

Discontinuación del tratamiento: en los estudios clínicos (con paroxetina de liberación inlnediata) se

empleó un régimen de discontinuación escalonado; el mismo consistió en disminuciones en la dosis diaria,

de 10 mgldía a intervalos semanales. Una vez alcanzada la dosis diaria de 20 mgldía, lo~ pacientes

continuaron el tratamiento con esta dosis durante 1 semana antes de discontinuar el tratamienJo. Con este

régimen de discontinuación gradual de la dosis, en los pacientes tratados con paroxetina se repdrtaron, con

una incidencia e 2 %, Y al menos dos veces superior a placebo, las siguientes reacciones advetsas: sueños

anormales (2,3%), parestesia (2,0%), y mareos (7,1%).

En la mayoría de los pacientes estos eventos fueron leves a moderados, auto limitados, y no requmeron

intervención médica.

En estudios clínicos placebo controlados utilizando dosis de hasta 37,5 mgldía de paroxetina en
I

comprimidos de liberación controlada, se han reportado reacciones adversas durante la discontinuación del

tratamiento. En los pacientes tratados con 37,5 mgldía, la posología se redujo a 25 mgldía Áurante una
I

semana antes de la discontinuación del tratamiento. En los pacientes tratados con 25 mgldía ó 12,5 mgldía

los pacientes discontinuaron el tratamiento sin ningún decremento en la dosis. Con este ~égimen de

disminución de dosis, se reportaron las siguientes reacciones adversas con una incidencia e 2 %!y dos veces

superior a placebo: mareos (11,9 %), náuseas (5,4 %), nerviosismo (2,4 %), Y otros síntoma! "descriptos

como asociados con la reducción o discontinuación del tratamiento (por ej. labilidad emocionll, cefaleas,

agitación, parestesias, fatiga, disturbios del sueño). Estos eventos fueron reportados como serios en el 0,3 %

de los pacientes que discontinuaron el tratamiento con la formulación de liberación controlada.

Los reportes espontáneos de reacciones adversas post comercialización de las formulaciones de liberación

inmediata y controlada, que condujeron a la discontinuación del tratamiento (particularmentJ cuando la
•

discontinuación fue abrupta) comprenden: mareos, disturbios sensoriales (por ej. parestesias), agitación,
. I

ansiedad, humor disfórico, irritabilidad, confusión, cefaleas, letargo, labilidad emocional, insomnio e

hipomanía.

Estos eventos generalmente son autolimitados. Se reportaron similares reacciones adversas con otros

inhibidores de la recaptación de serotonina. I
Los pacientes deben ser monitoreados en busca de estos síntomas durante la discontinuación del tratamiento,

independientemente de la indicación para la cual se prescribió el producto. Se recomienda, de ser posible,

una reducción gradual de la dosis (Véase POSOLOGIA y MODO DE AD TRACIÓN).
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Embarazo: no deberá utilizarse esta droga durante el embarazo (Véase PRECAUCIONES - Empleo en el

embarazo -) , ¡.
Lactancia: dado que se verifica un pasaje de paroxetina a la leche materna, se desaconseja su empleo en

madres que amamantan. Si el médico considera necesario el uso de la droga, se suspenderá la lac\ancia.

Empleo pediátrico: no se ha establecido la seguridad y eficacia del empleo de paroxetina en niñ~S.No debe

ser usada en niños y adolescentes menores de 18 años. l
Empleo en ancianos: se han reportado casos de hiponatremia en pacientes ancianos asociados e n el uso de

ISRSs e ISRNs, incluyendo la paroxetina, quienes puedes estar en mayor riesgo de desarrOllar

l
'este evento

adverso.

Capacidad para conducir: en ensayos clínicos se ha demostrado que el tratamiento con paroxetina no se

asocia con deterioro de las funciones cognitivas o psicomotoras. No obstante, deberá advertirsl a aquellos

, "d h' I d - l' l.pacientes que operen maqumanas, con uzcan ve ICU os, esempenen tareas pe Igrosas o que reqUieran

completa alerta mental, que la administración de paroxetina puede influir sobre la capacidad ~e reacción,

debiendo por ello evitarse estas actividades durante el tratamiento. Ery estos pacientes el prodJcto no debe

asociarse a benzodiazepinas u otros tranquilizantes.

Interacciones medicamentosas:

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): (Véase CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS --

Síndrome Serotoninérgíco). 1
Pimozida: en un estudio controlado con voluntarios sanos, tras la administración de una dosis única de

pimozida (2 mg) una vez alcanzado el estado estacionario de paroxetina (60 mgldía), se observó un

incremento del 151 % y del 62%, en el ABC y la Cmáx de pimozida, respectivamente, comparada con la

administración de pimozida sola. El uso concomitante de paroxertina y pimozida está contraindJado, debido

al estrecho margen terapéutico y a la propiedad de prolongar el intervalo QT de Pimo~ida (Véase

CONTRAINDICACIONES).

Drogas serotoninérgicas: Véase ADVERTENCIAS - Síndrome Serotoninérgico.

Tioridazina: Véase CONTRAINDICACIONES YADVERTENCIAS.

s.
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Triptanos: se ha reportado síndrome serotoninérgico con el uso concomitante de un antidepresivo

serotoninérgico y triptanos, Si el tratamiento conjunto se justifica clínícamente, se recomienda rl monitoreo

cuidadoso del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y con el incremento de la aosis (Véase

ADVERTENCIAS - Síndrome Serotoninérgico). I
Tripto/ano: como con otros inhibidores de la recaptación de la serotonina, el uso simultáneo de paroxetina

con triptofano puede asociarse a síntomas por interacción. Se han reportado cefalea, náuseas, ludoración y

mareos .. En consecuencia, la administración conjunta no se recomienda (Véase ADVER'~ENCIAS +-

Síndrome Serotoninérgico).
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Drogas metabolizadas por el sistema hepático citocromo CYP4502D6: muchas drogas inblUyendO la

mayoría de los antidepresivos (paroxetina, otros inhibidores de la recaptación de serotonina ~ tricíclicos)

son metabolizados por la isoenzima hepática citocromo CYP4502D6. Como otros agentes que son

metabolizados por CYP4502D6, paroxetina puede inhibir significativamente la actividad de esta isoenzima.

En la mayoría de los pacientes (> 90 %) tratados con paroxetina la saturación ocurre tempranamente. En un

estudio clínico, tras la administración de una dosis única de desipramina (100 rng) una vez alcanzado el

estado estacionario de paroxetina (20 rngldía), se observó un incremento en los valores de Cmóx, ABe y el

Tl/2 de desipramina de 2, 5 Y 3 veces respectivamente. El uso concomitante de paroxetina con otras drogas

metabolizadas por el citocromo P450H2D6 no ha sido formalmente estudiado pero puede requerir dosis más

bajas que las usuales de paroxetina o de la otra droga.

En consecuencia, se recomienda precaución en la co-administración de paroxetina con otras dr9gas que son

metabolizadas por esta isoenzima, incluidos ciertos antidepresivos tricíclicos (por ejemplo, portriptilina,,
amitriptilina, imipramina, desipramina), fluoxetina, risperidona, los neurolépticos fenotiazinicos (por

I
ejemplo, perfenazina y tioridazina), los antiarrítmicos del tipo lc (por ejemplo, propafenona,~flecainida y

encainida) u otros inhibidores de esta enzima (por ejemplo quinidina).

En el estado estacionario, cuando la isoenzima CYP4502D6 está saturada, el clearance de paroxetina se

realiza por otras isoenzimas P450 alternativas que no muestran evidencia de saturación.

Drogas metabolizadas por el CYP4503A4: son sustratos de esta enzima (terfenadina, astemizol, cisapride,

triazolam, ciclosporina). En base a estudios in vitro e in vivo se puede predecir que la actividad inhibitoria

de paroxetina sobre la isoenzima P4503A4 carece de significado clínico.

Drogas que afectan el metabolismo hepático: las drogas inductoras o inhibidoras de enzimas hepáticas

metabolizadoras pueden afectar la farmacocinética y el metabolismo de la paroxetina.

Cimetidina: la cimetidina inhibe numerosas enzimas del citocromo P450 (oxidativas). En un estudio

clínico de cuatro semanas de duración administrando paroxetina (30 mgldía) y cimetidina (300 mg tres

veces al día), se observó en la última semana un incremento del 50 % en la concentración de paroxetina

en el estado estacionario. En consecuencia, cuando las drogas son administradas concomitantemente el

ajuste de dosis de paroxetina, que sigue a la dosis inicial de 20 mg, deberá tomar como guía el efecto

clínico. El efecto de paroxetina sobre la farmacocinética de la cimetidina no ha sido estudiado.

Fenobarbital: fenobarbital induce numerosas enzimas (oxidativas) del citocromo P450. Tras la

administración de una dosis única oral de paroxetina una vez alcanzado el estado estacionario de,
fenobarbital (100 mgldía durante 14 días), se observó una reducción del ABe y el T y, de paroxetina (25

% Y 38 % promedio respectivamente) comparada con la administración de paroxetina sola. El efecto de

paroxetina sobre la fannacocinética de fenobarbital no ha sido estudiado. Dado que paroxetina exhibe

una farmacocinética no lineal, el resultado de este estudio pued representar el caso de la
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administración conjunta de paroxetina y fenoharbital en forma crónica. El tratamiento co~binado no

requiere un ajuste de la dosis inicial de paroxetina; cualquier ajuste subsiguiente utilizará cbma guía el

efecto clínico. I .
Fenitoína: cuando una dosis única oral de 30 rng paroxetina fue administrada una vez a\canzado el

I
estado estacionario de fenitoína (300 rng!día durante 14 días) se observó una reducción de11BC y el Ty,

de paroxetina (50% y 35% promedio, respectivamente) comparada con la administración de paroxetina

sola. En otro estudio, cuando una dosis única oral de fenitoína fue administrada una vez J'lcanzado el
I

estado estacionario de paroxetina (30 mgl día durante 14 días), se observó una leve reducción del ABC

de la fenitoína (12% promedio) comparado con la administración de fenitoÍna sola. Dado
l

que ambas

drogas exhiben una farmacocinética no lineal, el resultado de estos estudios puede no represlntar el caso

del tratamiento combinado en forma crónica. La co-administración de pacoxetina y fenitoina!no reqniere

un ajuste de la dosis inicial; cualquier ajuste subsiguiente deberá tomar como guía el efecto clínico.

Antidepresivos tricíclicos (TeA): se recomienda precaución durante la co-administración db TCA con

paroxetina, porque paroxetina puede inhibir el metabolismo de los TCA. Puede ser necesario JI monitoreo

de la concentración plasmática del TCA, así como una reducción de la dosis de éste. I
Drogas con alta unión a proteína: dada la alta unión a proteínas de paroxetina, la administración de1
paroxetina en forma concomitante con otras drogas que también se unan extensamente a proteínas puede

causar un incremento de la con~entración libre de paroxetina o de la otra droga, y potencialmentb resultar en

efectos adversos.
Drogas que interfieren con la hemos tasia (AINEs, aspirina y warjarina): la liberación de serotonina por

parte de las plaquetas desempeña un rol importante en la hemostasia. Diversos estudios deJuestran una

asociación entre el uso de psicotrópicos que interfieren en la recaptación de serotonina y la oburrencia deI
hemorragia digestiva alta, la cual puede estar potenciada durante el uso concomitante con A1N1so aspirina.

Se han reportado alteraciones de los efectos anticoagulantes, incluyendo incremento del sangrado, cuando se

administran conjuntamente un ISRSs e IRSNs con warfarina. Se recomienda el monitoreo cui+dOSO de los

pacientes que reciben warfarina y que inician o discontinúan el tratamiento con paroxetma (Véase

ADVERTENCIAS -Sangrado anormal). 1
Alcohol: la paroxetina no incrementa el deterioro de las funciones mentales y motoras causadas por el

alcohol, no obstante, como con toda medicación psicotrópica, se recomienda no consumir alcoJol durante el

tratamiento con paroxetina. I
Litio: un estudio clínico con dosis múltiples de paroxetina no ha revelado interacciones fannacocinéticas

entre paroxetina y carbonato de litio. Sin embargo, debido al riesgo de síndrome serotdninérgico la

administración conjunta deberá realizarse con precaución (Véase A VERTENCIASt -Síndrome

serotoninérgico. ).
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Digoxina: la farmacocinética en el estado estacionario de paroxetina no se alteró cuando se~administró
•

digoxina concomitantemente en el estado estacionario. El ABe promedio de digoxina en: el estado

estacionario disminuyó un ]5% en presencia de paroxetina. Dada la limitada experiencia clínica, la

administración concomitante de paroxetina y digoxina debe realizarse con precaución.

Diazepam: en condiciones de estado estacionario, diazepam no parece afectar la fannacocinética de
I
I

Prociclidina: paroxetina (30 mg/día) incrementó el ABCo_24, CmáxY Cm1n de procic1idina (5 mg oral/día) en un

35%,37% Y67% respectivamente comparado con los niveles de prociclidina sola en el estado eJ'tacionario.

Si se observan efectos antieolinérgkos, la dosis deberá ser reducida. I
Betabloqueantes: en un estudio en el que se administraron dosis orales de propranolol (80 mg dos veces al

, día) durante 18 días, las concentraciones plasmáticas en el estado estacionario de propranolol nt se vieron

I afectadas por la administración de paroxetina (30 mgldía) durante los últimos diez días. Los efectos de

propranolol sobre la farmacocinética de paroxetina no han sido evaluados.

Teofilina: se han reportado niveles elevados de teofilina asociados al tratamiento con paroxetina¡ Dado que ~

esta interacción no ha sido formalmente estudiada, se recomienda el monitoreo de los niveles de teofilina

I cuando estas drogas son administradas concomitantemente. 1
I Fosamprenavir/Ritonavir: los niveles plasmáticos de paroxetina disminuyen significativamente cuando se la

administra conjuntamente con fosamprenavir/ritonavir. El ajuste de la dosis se debe realizar sJgún efecto

clínico. ,

Warfarina: la ca-administración de warfarina con paroxetina puede elevar los niveles plasmáticos de los

I anticoagulantes y el riesgo hemorrágico. Dada la limitada experiencia clínica, la adJinistración

; concomitante de paroxetina y warfarina debe realizarse con precaución. Se sugiere controlar~l'la tasa de

protrombina y el RIN, y eventualmente ajustar la posología.

Terapia electroconvulsiva (TEC): es escasa la experiencia clínica sobre el empleo conjunto de paroxetina y

'una TEe.

•REACCIONES ADVERSAS

Efectos adversos comúnmente observados:

Los efectos adversos más comúnmente observados con el uso de paroxetina de liberación inmediata, con una

incidencia::::: 5% y al menos dos veces superior a placebo fueron: . I
I -En pacientes con Trastorno depresivo mayor: astenia, sudoración, náuseas, disminución del apetito,

somnolencia, mareos, insomnio, temblor, nerviosismo, trastornos de la eyaculación y.otro.s.ltrastornos

gemtales masculinos.

-En pacientes con T.O.e.: náuseas, sequedad bucal, disminución del apetito, constlpaclo , mareos,

, somnolencia, temblor, sudoración, impotencia y eyaculación anormal.
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-En pacientes con Trastorno de angustia con o sin agorafobia: astenia, sudoración, disminución ~el apetito,

disminución de la libido, temblor, eyaculación anormal, trastornos genitales femeninos e impotenLa.

-En pacientes con Fobia social: sudoración, náuseas, sequedad bucal, constipación, disminución he1 apetito,
somnolencia, temblor, disminución de la libido, bostezo, eyaculación anormaf, trastornol genitales

femeninos e impotencia. I
-En pacientes con Trastorno de ansiedad generalizada: astenia, infecciones, constipación, disminución del

apetito, sequedad bucal, náuseas, disminución de la libido, somnolencia, temblor, sudoración y Jyaculación
anormal.

-En pacientes con Trastorno por stress postraumático: astenia, sudoración, náuseas, sequedad bucal, diarrea,

disminución del apetito, somnolencia, disminución de la libido, eyaculación anormal, trastornAs genitales

femeninos e impotencia.

Los efectos adversos más comúnmente observados con el uso de paroxetina de liberación controlada, con

una incidencia 2: 5% Yal menos dos veces superior a placebo fueron: I
-En pacientes con Trastorno depresivo mayor: eyaculación anonnal, visión anormal, constipación,

disminución de la libido, diarrea, mareos, trastornos genitales femeninos, náuseas, somnolencia, Ldoración,

tcauma, temblor, bostezo. I
-En pacientes con Trastorno de angustia con o sin agorafobia: eyaculación anonnal, somnolencia,¡
impotencia, disminución de la libido, temblor, sudoración, trastornos genitales femeninos (ge'neralmente

anorgasmia o dificultad para alcanzar el orgasmo). 1
-En pacientes con Fobia social: náuseas, astenia, eyaculación anormal, sudoración, somnolencia, impotencia,

insomnio, disminución de la libido. 1
-En pacientes con Trastorno disfórico premenstrual (tanto de dosificación continua como de dosificación en

la fase lútea): náuseas, astenia, disminución de la libido, somnolencia, insomnio, trastornJs genitales

femeninos, sudoración, mareos, diarrea, constipación.

Efectos adversos asociados con la discontinuación del tratamiento: Los efectos adversos más comunes (::::-:1

%) asociados con la discontinuación y considerados relacionados con la droga son: 1

Paroxetina de liberación inmediata (20,0% en Trastorno depresivo mayor; 16,1% en Fobia social; J 1,8% en

TOe; 9,4% en Trastorno de angustia con o sin agorafobia; 10,7% en Trastorno de ansiedad gJneralizada;

11,7% en Trastorno de stress postraumático):. somnolencia, insomnio, agitación, temblor, ansied~d, mareos,

constipación, náuseas, diarrea, sequedad bucal, vómitos, flatulencia, astenia, eyaculaciót anonnal,

sudoración, impotencia, disminución de la libido. J
Paroxetina de liberación controlada (10,0% en Trastorno depresivo mayor; 3,0% en Fobia social; 11,0% en

Trastorno de angustia con o sin agorafobia; 13,0% en Trastorno disfórico premenstrual): náusJas, astenia,
1

mareos, somnolencia, insomnio, cefalea, disminución de la concentració, equedad bucal, mareos,
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disminución del apetito, sudoración, temblor, bostezos, diarrea, depresión, test de la

anormal.

Efectos adversos dosis - dependientes:

hepática

Paroxetina de liberación inmediata: estudios clínicos comparativos con paroxetina' 10,20,30 Y40 mgldía o

placebo en el tratamiento de la depresión revelan una clara dependencia con la dosis de alg~nos de los

efectos adversos más comúnmente asociados con el uso de paroxetina. Estos incluyen:

Dermatológicos: sudoración.

Gastrointestinales: constipación, disminución del apetito, diarrea, sequedad bucal, náuseas.

SNC: ansiedad, mareos, nerviosismo, parestesia, somnolencia, temblor.

Sensoriales: visión borrosa.

Urogenitales: eyaculación anormal, impotencia, alteraciones del aparato genital masculino.

Otros: astenia.

Paroxetina de liberación controlada: se detallan las reacciones adversas observadas con una incidencia:;:: l
I

% con 25 mg de paroxetina en comprimidos de liberación controlada y que fue al menos dos veces la
I

observada con 12,5 mg de paroxetina de liberación controlada y con placebo: sudoración, temblor;

disminución de la concentración, bostezos, parestesia, hiperkinesia, vaginitis. I
Adaptación a ciertos efectos adversos: después de 4 a 6 semanas de terapia continua se ha observado

adaptación a algunos efectos adversos (ej. náuseas 'y mareos), aunque menos a otros (ej. seqhedad bucal,

somnolencia y astenia).

Cambios 'en el peso y signos vitales: puede producirse una pérdida de peso Significatival asociada al

tratamiento con paroxetina, no obstante, la pérdida de peso promedio observada en estudios, clínicos fue

minima (aproximadamente 500 g). I
En estudios clínicos controlados no se han observado cambios significativos en los signos vitales (presión

diastólica y sistólica, temperatura, pulso) en pacientes tratados con paroxetina. J
Cambios en el ECG: en estudios clínicos controlados no se ha observado cambios significativhs en el ECG

en pacientes tratados con paroxetina (formulación de liberación inmediata) en comparación conl placebo.
Test de la función hepática: en estudios clínicos controlados contra placebo, en pacientes tratados con

paroxetina en comprimidos de liberación inmediata no se observó una frecuencia de valores anormales de ia
I

función hepática (fosfatasa alcalina, GOT, GPT y bilirrubina) superior a la observada con placebo.

En un estudio controlado contra placebo en pacientes ancianos con trastorno de depresión ma~or, 3 de 104

pacientes tratados con paroxetina en comprimidos de liberación controlada, y ninguno de losfl09 pacientes

que recibieron placebo experimentaron elevaciones de las transaminasas hepáticas de significa ión clínica.

Dos de los pacientes tratados con paroxetina en comprimidos de liberación controlada abandinó el estudio

debido a valores anormales en los parámetros de la función hepática; el terc r aciente expbrimentó u~a

N"'-, ALEJANDRO SARAFOGLU . I
1:'" : --=::::. O . Mer . Tassono____~ Co-DI cler toei1lw

A oderaao ~,l~~[,:,:Ia nO 12627



/:'\-~J1~;j:¡-....I
{~~~,F~
~~A~.

nonnalización de los niveles de las transaminasas con la continuación del tratamiento. En uh pool de 3,
estudios de pacientes con trastorpos de pánico, 4 de 444 pacientes tratados con paroxetina en cpmprimidos

de liberación controlada y ninguno de los 445 pacientes que reciBieron placebo experimentardn elevación,
de las transaminasas hepáticas clínicamente significativas. 1

Las valores elevados de los cuatro pacientes disminuyeron sustancialmente luego de la discontinuación del

tratamiento. Se desconoce el significado clínico de estos hallazgos. 1
Disfunción sexual femenina y mascuUna con ISRSs: si bien frecuentemente ocurren cambios en el deseo

sexual, la performance sexual, y la satisfacción sexual como manifestaciones del trastorno siquiátrico,

pueden también ser una consecuencia del tratamiento farmacológico. En particular, algunaJ evidencias

sugieren que los ISRSs pueden causar experiencias sexuales adversas.

Sin embargo, es dificil obtener estimaciones fidedignas de la incidencia y severidad de expenencias

adversas que involucran deseo, performance y satisfacción sexual, en parte debido a que ~acientes y

médicos son renuentes a conversar sobre ellas. En consecuencia, tales estimaciones son prdbablemente.

menores a las reales.
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A continuación se detallan los efectos adversos sexuales observados en estudios clínicos placebo

controlados en más de 3200 pacientes con trastorno depresivo mayor, trastorno obsesivoJompulsivo,'

trastorno de angustia, fobia social, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno por stress postralmático: en

hombres, disminución de la libido, trastornos eyacuiatorios, impotencia; en mujeres, disminhción de la

libido, trastornos orgásmicos. I
;::::'i::~diOS adecuados y b;en controlados que examinen la disfunción sexual durante el tratriento con

El tratamiento con paroxetina ha sido asociado con severos casos de priapismo. En los casos en lbs cuales se

conoce el desenlace, los pacientes se recuperaron sin secuelas.

Los médicos deberán realizar interrogatorios de rutina acerca de dichos posibles efectos adversos.

Alucinaciones: en un pool de estudios clínicos con la formulación de liberación inmediata de pJroxetina, se

observaron alucinaciones en 22 de 9089 pacientes tratados con paroxetina y en 4 de 3187 pJcientes que

recibieron placebo. I
Reportes post-comercialización: desde la introducción de la formulación de liberación inmediata de

I
paroxetina clorhidrato en el mercado se han reportado los siguientes eventos adversos (que pueden no tener

I
relación causal con la droga): pancreatitis aguda, valores elevados de marcadores de la función hepática

(asociados con severa disfunción hepática), síndrome de Guillain-Barré, síndrome de Steve1ns-Johnson,

necrólisis epidérmica tóxica, priapismo, síndrome de secreci{lU inadecuada de hormona +tidiurética,

síntomas sugestivos de prolactinemia y galactorrea, síntomas extrapiramidales que han incluido acatisia,

bradiquinesia, rigidez en rueda dentada, distonía, hipertonía, crisis oculógira ociada al uso cincomitante
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de pimozida, temblor y trismus; estado epiléptico, insuficiencia renal aguda, hipertensión ~ulmonar,

alveolitis alérgica, anafilaxia, eclampsia, laringismo, neuritis óptica, porfiria, síndrome de piernas \nquietas,

fibrilación ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes), trombocitopeniJ anemia

hemolítica y eventos relacionados a trastornos en la hematopoyesis (anemia aplásica, pancitopenJ aplasia

de ~édula ósea, y agranulocitosis) y sindromes vasculiticos (tales como púrpura SCh¡;nlein-~enOCh),

naCImIentos prematuros en mUJeres embarazadas. Ha habido un reporte de elevación de los niveles de

f~nitoina .h,ego de 4 semanas de tratamiento co~~omitante con paroxetina y fenitoina. Se reportó un \caso de

hlpertenslon severa cuando paroxetma fue aclmllllstracla durante el tratamiento crónico con metoprolol.

SOBREDOSIFICACIÓN. \

Globalmente en todo el mundo se han producido 342 reportes espontáneos de sobredosis deliberada o

accidental con paroxetina sola o asociada a otras drogas (dato a 1999). De estos, 48 casos fueron fa~les, y

de los casos fatales 17 involucraron paroxetina sola. De 145 casos no fatales con resultado conoc~do, la
I

mayoría se recuperaron sin secuelas. La mayor dosis ingerida fue de 2000 mg (33 veces la dosis máxima

recomendada), en un paciente que se recuperó. L
Los eventos adversos más comunes asociados a la sobredosIs de paroxetina incluyen. somnolencia, c~ma,

náuseas, temblor, taquicardia, confusión, vómitos, y mareos. Otros signos y síntomas informados (con,
paroxetina sola o asociada a otras drogas) comprenden: midriasis, convulsiones, arritmias ventriculill'es

(incluyendo torsade de pointes), hipertensión, reacciones agresivas, síncope, hipotensión, estu~or,

bradicardia, distonía, rabdomiolisis, síntomas de disfunción hepática (incluyendo insuficiencia hepátIca,
I

necrosis hepática, ictericia, hepatitis, esteatosis hepática), síndrome serotoninérgico, reacciones maníaéas,

mioclon!a, insuficiencia renal aguda, y retención urin.,ia. . \

Tratamiento a instituir: no existe antídoto específico para paroxetina. Se deberá asegurar una adecuada. \
aireación, oxigenación y ventilación. Se recomienda, medidas de soporte y sintomáticas generales. No Ise

recomienda la índucción de la emesis. Ante alguna evidencia de anonnalidad de la función cardíaca ~e
\

deberá monitorear la misma y realizar un ECG. Debido al elevado volumen de distribución de paroxetina, la

diuresis forzada, la diálisis, la hemoperfusión, la transfusión no ofrecen utilidad. \

Especial cuidado requieren los pacientes bajo tratamiento con paroxetina que ingirieron cantidad¡

excesivas de antidepresivos tricíclicos. En estos casos, la acumulación del antidepresivo tricíc1ico y de su

metabolito activo puede incrementar la posibilidad de secuelas clínicamente significativas y hace .necesari¿\

extender el tiempo de observación clínica cuidadosa.

Ante la eventualidad de toma accidental o sobredosis, concurrir al Hospital más cercano o comUOlcarse con]

los centros toxicológicos de:

Hospital d,ePediatría R. Gutiérrez: 4962-6666/2247

Hospital Posadas: 4654-6648/4658-7777

"

ALEJANDRO SARAFOGLU

/\l3ee8J:aag~ Dr. Me elo . Tassone
CIl' .'mclo Tlolonlc:.l
~1 •• !rl .HI", 1\10 iPI"i~7

I
I
\
I



.,./'

PRESENTACIÓN

MEPLAR 10 BALlARDA: envases con 10,20, 30 Y40 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos oblongos, color blanco, ranurados.

MEPLAR 20 BALIARDA: envases con 10 Y30 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos oblongos, color blanco, ranurados.

l\.1EPLAR 30 BALIARDA: envases con 10,20,30 Y40 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos oblongos, color blanco, ranurados.

MEPLAR 40 BALlARDA: envases con 10,20 Y30 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos redondos, color rosa, ranurados.

MEPLAR Le 12,5/25/37,5 BALIARDA: envases con 10,30 Y 60 comprimidos gastrorresistentes de

liberación controlada.

MEPLAR Le 12,5 BALIARDA: comprimidos oblongos, color celeste.

MEPLAR Le 25 BALJARDA: comprimidos oblongos, color naranja.

MEPLAR Le 37,5 BALlARDA: comprimidos redondos, color celeste.

Mantener los medicamentos juera del alcance de los niños.

"Este medicamento debe ser usado bajo prescripción y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva

receta médica".

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48.812

Conservación: Mantener a temperatura no superior a 30° C. Proteger de la humedad.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Última revisión:

•

AlEJANDRO SARAfOGLU .:: ~AJado,
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