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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-9534-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 29 de Diciembre de 2021

Referencia: EX-2021-62347641-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-62347641-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO SA.I.C., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospecto e informaciéon para e paciente para la Especiaidad Medicinal denominada
TIARIX — TIARIX CR / PAROXETINA, Forma farmacéutica y concentracion: TIARIX: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, PAROXETINA 10 mg — 20 mg — 40 mg; COMPRIMIDOS, PAROXETINA 20 mg; TIARIX
CR: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, PAROXETINA 12,5 mg—25mg —
37,5 mg; aprobado por Certificado N° 44.944.

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

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

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

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

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO SA.I.C., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada TIARIX — TIARIX CR / PAROXETINA, Forma farmacéuticay concentracion: TIARIX:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PAROXETINA 10 mg — 20 mg — 40 mg; COMPRIMIDOS, PAROXETINA
20 mg; TIARIX CR: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA, PAROXETINA
125 mg — 25 mg — 37,5 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. TIARIX: 1F-2021-
112940575-APN-DERM#ANMAT — TIARIX CR: IF-2021-112940520-APN-DERM#ANMAT y los nuevos
proyectos de informacion para € paciente obrantes en los documentos. TIARIX: [F-2021-112940686-APN-
DERM#ANMAT —TIARIX CR: IF-2021-112940629-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°© 44.944, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para €l paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
TIARIX
Comprimidos recubiertos: PAROXETINA (como clorhidrato),
10,20 y 40 mg
Comprimidos: PAROXETINA (como clorhidrato), 20 mg
Comprimidos recubiertos - Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Psicotrépico (Lista IV)

FORMULAS

Comprimidos recubiertos x 10 mg:

Cada comprimido recubierto contiene:

Paroxetina (como clorhidrato) 10,0 mg. Excipientes: Lactosa 98,95 mg; Almidon de

maiz 25,20 mg; Povidona 3,31 mg; Celulosa microcristalina 10,90 mg; Croscarmelosa
sédica 3,10 mg; Estearato de magnesio 2,33 mg; Bioxido de titanio 1,58 mg;
Propilenglicol 0,23 mg; Sacarina soédica 0,07 mg; Talco 1,24 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa E- 15 1,15 mg; Polietilenglicol 6000 0,49 mg; Amarillo de

Quinolina Laca Aluminica 0,08 mg.

Comprimidos recubiertos x 20 mg:

Cada comprimido recubierto contiene:

Paroxetina (como clorhidrato) 20,0 mg. Excipientes: Lactosa 197,89 mg; Almidén de
maiz 50,40 mg; Povidona 6,62 mg; Celulosa microcristalina 21,80 mg; Croscarmelosa
sédica 6,20 mg; Estearato de magnesio 4,65 mg; Bioxido de titanio 3,16 mg; Propilenglicol
0,46 mg; Sacarina sédica 0,14 mg; Talco 2,64 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 2,30
mg; Polietilenglicol 6000 0,98 mg.

Comprimidos recubiertos x 40 mg:

Cada comprimido recubierto contiene:

Paroxetina (como clorhidrato) 40,0 mg. Excipientes: Lactosa 395,78 mg; Almidén de

maiz 100,80 mg; Povidona 13,24 mg; Celulosa microcristalina 43,60 mg; Croscarmelosa
soédica 12,40 mg; Estearato de magnesio 9,30 mg; Bioxido de titanio 6,32 mg;
Propilenglicol 0,92 mg; Sacarina sddica 0,28 mg; Talco 4,90 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 4,60 mg; Polietilenglicol 6000 1,96 mg; Azul indigo
Carmin Laca Aluminica 0,38 mg.

Comprimidos x 20 mg:

Cada comprimido contiene:

Paroxetina (como clorhidrato) 20,00 mg: Excipientes: Lactosa 197,89 mg; Povidona
6,30 mg; Celulosa microcristalina 21,80 mg; Croscarmelosa sédica 6,20 mg; Estearato
de magnesio 4,65 mg; Almidon de maiz c.s.p. 310,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo.
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INDICACIONES
e Trastorno de Depresiéon Mayor (DSM V)
e Trastorno de angustia con o sin agorafobia (Trastorno de panico - DSM V)

e Trastorno de ansiedad social (DSM IV)

ACCION FARMACOLOGICA

La paroxetina potencia la actividad serotoninérgica en el sistema nervioso central
mediante la inhibicion potente y selectiva de la recaptacion sinaptica de la serotonina,
habiéndose demostrado in vitro un muy débil efecto sobre la recaptacion de norepinefrina
y dopamina. Estudios clinicos han demostrado que la paroxetina bloquea la recaptacion
de serotonina en plaquetas humanas. Asimismo, se ha demostrado una escasa afinidad
de la droga para los receptores muscarinicos, alfa y betaadrenérgicos, dopaminérgicos e
histaminicos.

FARMACOCINETICA

La paroxetina tiene una buena absorcién luego de su administracion oral, experimentando
el metabolismo del primer paso hepatico. La vida media de eliminaciéon es variable,
aunque habitualmente es de 24 horas. Los estados de equilibrio de los niveles sistémicos
se alcanzan a los 7 — 14 dias a partir de iniciar el tratamiento. En un estudio efectuado en
15 varones normales tratados por 30 dias con 30 mg/dia de paroxetina oral se alcanzé un
estado de equilibrio en la concentracion plasmatica aproximadamente a los 10 dias,
obteniéndose valores medios de Cmax, Tmax y T' de 61.7 ng/ml, 5.2 hs y 21 hs,,
respectivamente. La ingesta simultdnea de alimentos aumenta un 29% la Cmax
plasmatica de paroxetina.

La paroxetina es intensamente metabolizada tras la administracién oral, generando
metabolitos por oxidacion y metilacién que son conjugados principalmente con &cido
glucurénico y sulfato. Estos metabolitos tienen no mas de 1/50 de la potencia inhibitoria
de la droga madre. EI metabolismo de la paroxetina se debe en parte al sistema
enzimatico del citocromo P450. La saturaciéon de la enzima que actua a este nivel es
responsable de la cinética no lineal de la paroxetina al aumentar la dosis. El rol de esta
enzima en el metabolismo de la paroxetina sugiere interacciones potenciales con otras
drogas.

La distribucién de la paroxetina en el organismo es casi completa, incluyendo el Sistema
Nervioso Central, permaneciendo sélo el 1% de la dosis en el plasma. Aproximadamente
95% de la paroxetina se transporta ligada a las proteinas plasmaticas. En pacientes con
deterioro renal o hepatico aumentan los niveles plasmaticos de paroxetina.

En un estudio de dosis multiples (20, 30 y 40 mg) efectuados en pacientes ancianos las
concentraciones minimas obtenidas fueron un 70-80% mayores que las halladas en
pacientes jovenes, debiéndose en consecuencia reducir la dosis inicial en pacientes

afosos.
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POSOLOGIA

Se aconseja suministrar TIARIX en una sola toma diaria, con el desayuno. Se recomienda
continuar el tratamiento durante varios meses y discontinuar el mismo en forma gradual
para evitar la aparicion de sintomas como trastornos del suefio, mareos e irritabilidad.

En todos los trastornos citados anteriormente la duracion del tratamiento debera ser
definida por el médico tratante mediante evaluaciones periddicas.

- Trastorno depresivo mayor: la dosis recomendada es de 20 mg por dia. De acuerdo a la
respuesta del paciente la dosis se puede incrementar 10 mg/dia por semana hasta un
maximo de 50 mg/dia. Si bien no existen evidencias que permitan definir la duracién del
tratamiento, se considera que la misma no debe ser inferior al afio con dosis promedio de
30 mg/dia.

- Trastorno de angustia con o sin agorafobia (trastorno de panico): la dosis recomendada
es de 40 mg/dia. Se debe iniciar el tratamiento con 10 mg diarios e incrementar 10 mg/dia
cada semana de acuerdo a la respuesta. La dosis maxima es de 60 mg diarios. Si bien no
existen evidencias que permitan definir la duraciéon del tratamiento, se considera que la
misma no debe ser inferior a los 3 meses.

- Trastorno de ansiedad social: la dosis recomendada es de 20 mg/dia. Se debe iniciar el
tratamiento con 20 mg/dia, incrementandose la dosis segun necesidad en 10 mg diarios
por semana hasta un maximo de 50 mg/dia. Si bien no existen evidencias que permitan
definir la duracion del tratamiento, se considera que la misma no debe ser inferior a las 12
semanas.

Se aconseja suministrar TIARIX en una sola toma diaria, con el desayuno. Se recomienda
continuar el tratamiento durante varios meses y discontinuar el mismo en forma gradual
para evitar la aparicion de sintomas como trastornos del suefio, mareos e irritabilidad.

En todos los trastornos citados anteriormente la duracion del tratamiento debera ser
definida por el médico tratante mediante evaluaciones periddicas.

Nifios: la seguridad y eficacia no ha sido establecida en menores de 18 afios.

Ancianos: la dosis inicial es de 10 mg una vez por dia incrementandose en forma gradual,
en caso de ser necesario, hasta un maximo de 40 mg/dia.

Pacientes con_insuficiencia _renal o hepatica: la dosis inicial recomendada es de 10

mg/dia, aconsejandose no superar los 40 mg/dia.

Interrupcion del Tratamiento con TIARIX: Se han informado sintomas asociados con la
interrupcién del clorhidrato de paroxetina de liberacion inmediata (Ver Precauciones). Se
debe monitorear a los pacientes a fin de detectar estos sintomas al interrumpir el
tratamiento, independientemente de la indicacion para la cual se prescriba TIARIX.
Siempre que sea posible se recomienda reducir gradualmente la dosis en lugar de
interrumpir el tratamiento en forma abrupta. En caso de que ante una reduccion de la
dosis o interrupcion del tratamiento se produzcan sintomas tolerables, se puede
considerar la posibilidad de retomar la dosis previamente prescrita. Posteriormente, el

médico puede continuar reduciendo la dosis, pero de manera mas gradual.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la paroxetina o algun componente de la férmula. No administrar en
combinacién con inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAO), indicados para
tratamientos psiquiatricos, o dentro de las dos semanas de finalizado el tratamiento.
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También se contraindica en los pacientes que estan siendo tratados con IMAOS tal como
Linezolid o azul de metileno (riesgo de sindrome serotoninérgico). Se contraindica el uso
simultaneo de tioridazina, pimozida. TIARIX no debe ser usado en menores de 18 afios

con Trastorno Depresivo Mayor (DSM V).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Suicidio y drogas antidepresivas

Los antidepresivos aumentan el riesgo de pensamiento y comportamiento suicida
en nifos, adolescentes y adultos jovenes, en comparaciéon con placebo, en
estudios de corta duracién en el trastorno depresivo mayor y otras alteraciones
psiquiatricas. Cuando se considere el uso de TIARIX o cualquier otro
antidepresivo en un nifio, adolescente o adulto joven, debera balancearse este
riesgo con la necesidad clinica. Los estudios de corta duracién no mostraron
incremento en el riesgo de tendencias suicidas en adultos mayores de 24 aihos
tratados con antidepresivos, respecto del placebo; hubo incluso una reduccion
del riesgo en adultos mayores de 65 afios. La depresion y otros trastornos
psiquiatricos se asocian con un aumento en el riesgo de suicidio. Los pacientes
de todas las edades que inician la terapia antidepresiva deberian ser
monitoreados apropiadamente para detectar agravamiento clinico, tendencias
suicidas o cambios inusuales en el comportamiento. Las familias y los cuidadores
deberian ser advertidos de la necesidad de la observacion atenta y de la

comunicacion con el médico responsable.

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

. que la indicacion 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.

. Que se tengan en cuenta los resultados de los Ultimos ensayos clinicos
controlados que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo
potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de accion compartida tanto para el Trastorno Depresivo
Mayor como para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes
sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad
(agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la
aparicién de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la apariciéon de
impulsos suicidas no ha sido establecida existe la inquietud de que dichos sintomas
puedan ser precursores de ideacion emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos
como de la aparicion de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales

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

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

Paroxetina no esta indicada en menores de 18 afios.

Si se toma la decisién 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.

Disfuncién sexual: Los antidepresivos serotoninérgicos pueden causar disfuncién sexual
como decremento en la libido e incremento en la latencia al orgasmo, dificultades para
obtener y mantener la ereccién y mayor riesgo de eyaculacion retardada.

Interacciones con drogas Inhibidoras de la Mono Amino Oxidasa (IMAO): en pacientes
que reciben inhibidores de la recaptacion de serotonina en combinacion con IMAO se han
reportado reacciones severas, a veces fatales, que incluyen: hipertermia, rigidez,
mioclonias, inestabilidad en los signos vitales, agitacion progresiva, delirio y coma. Estos
cuadros se han reportado incluso en pacientes que han suspendido recientemente la
droga e iniciado el tratamiento con IMAO. Algunos casos se presentaron remedando
sindrome neuroléptico maligno. Si bien no existen experiencias clinicas con paroxetina e
IMAO, las experiencias en animales sugieren que estas drogas pueden actuar
sinergisticamente para elevar la presion arterial y provocar excitaciéon, por lo cual se
recomienda no utilizar simultdneamente estas drogas, ni iniciar el tratamiento con una de
ellas con menos de 2 semanas de suspension de la otra.

Interacciones con tioridazina: la administracion de tioridazina sola se asocia con
prolongaciéon del intervalo QT, arritmias ventriculares y muerte subita, siendo estos
efectos probablemente dosis dependientes. Un estudio in vivo sugiere que las drogas que
inhiben el citocromo P450, como la paroxetina, aumentan los niveles plasmaticos de
tioridazina, por lo cual la administracion simultanea de estas drogas se encuentra
absolutamente contraindicada.

Interaccién con opiaceos: Los pacientes que toman un opiaceo con un medicamento
antidepresivo serotoninérgico como TIARIX deben procurar atencion inmediata si
presentan sintomas tales como agitacion, alucinaciones, frecuencia cardiaca acelerada,
fiebre, sudoracién excesiva, escalofrios o temblores, rigidez o fasciculaciones musculares,
problemas de coordinacién o nauseas vomitos o diarrea. Los profesionales de la salud
deben suspender el tratamiento con el opiaceo o con ambas medicaciones si se sospecha
un sindrome serotoninérgico.

Como sucede con todos los antidepresivos, se recomienda utilizar con precaucion la
paroxetina en pacientes con antecedentes de mania o epilepsia, ya que pueden
presentarse episodios de activacion de la mania (1% de los casos) o convulsiones (0,1%
de los casos), respectivamente.

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a toda depresion y puede persistir
hasta que ocurra la remision completa. El control estricto de los pacientes de alto riesgo
debe acompafiar los inicios del tratamiento con paroxetina.
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Como otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), la paroxetina
puede causar midriasis por lo que debe ser usada con precaucién en pacientes con
glaucoma de angulo estrecho.

Se aconseja administrar con precaucién en pacientes que reciben anticoagulantes orales,
ya que se han descripto trastornos hemorragicos por el uso de paroxetina, relacionados
con una alteracion en la agregacion plaquetaria.

Como otros ISRS la paroxetina debe ser usada con precaucidon en pacientes bajo
tratamiento con neurolépticos, ya que han sido comunicados sintomas que sugieren
sindrome neuroléptico maligno en esta combinacion.

Como con todas las drogas psicoactivas, a pesar de que no se ha demostrado alteracién
de las funciones psicomotoras, los pacientes en tratamiento con TIARIX deben ser
prevenidos sobre su habilidad para conducir automéviles u operar maquinas en
movimiento.

En pacientes ancianos, deshidratados o bajo tratamiento diurético la administracion de
paroxetina puede provocar hiponatremia, totalmente reversible con la suspension de la
droga.

TIARIX se debe administrar con precaucion en presencia de enfermedades renales o
hepéaticas.

Como sucede con todas las drogas psicoactivas se recomienda controlar con precaucion
a los pacientes con enfermedad cardiaca inestable o historia reciente de infarto de
miocardio.

No se recomienda la ingestion de alcohol en pacientes antidepresivos en tratamiento con
TIARIX.

Embarazo y lactancia

No se han demostrado efectos embriotdxicos o teratogénicos; sin embargo, no se ha
establecido la seguridad de TIARIX durante el embarazo, por lo que se recomienda no
utilizarlo en estas circunstancias. Asimismo, si el médico considera necesario utilizarla
en la lactancia debera suspenderse la misma.

Tratamiento de mujeres embarazadas durante el tercer trimestre

Los neonatos expuestos a paroxetina y otros ISRSs o INRSs durante el tercer trimestre de
embarazo han desarrollado complicaciones, requiriendo hospitalizacion prolongada,
soporte respiratorio, y alimentacion por sonda. Cuando se trate a mujeres con paroxetina
durante el tercer trimestre, el médico debe considerar cuidadosamente en los riesgos
potenciales y los beneficios del tratamiento.

Interacciones medicamentosas

Como sucede con varios antidepresivos, incluyendo otros ISRS, TIARIX inhibe la
isoenzima CYP2D6 del citocromo hepatico P450. Esta inhibicion produce el aumento en
la concentracion plasmatica de aquellas drogas coadministradas metabolizadas por esa
isoenzima, entre ellas antidepresivos ftriciclicos, neurolépticos fenotiazinicos (ej:
perfenazina y tioridazina), y los antiarritmicos del tipo 1c (ej.: propafenona, flecainida).
TIARIX no aumenta la sedacion y la somnolencia asociada al haloperidol, amilobarbitona
u oxazepam. Como otros ISRS, puede ocurrir interaccién entre TIARIX y los IMAO, por lo
cual se contraindica su uso asociado.
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La cimetidina inhibe varias enzimas del complejo citocromo P450, por lo cual su
administracion junto con paroxetina aumenta marcadamente los niveles plasmaticos de
ésta. Asimismo, el fenobarbital induce la sintesis de varias enzimas del citocromo P450,
provocando una reduccién de la vida media de paroxetina cuando se administran
simultdneamente. En consecuencia, si bien se considera innecesario modificar la dosis
inicial de paroxetina cuando se asocia con fenobarbital, todo ajuste subsiguiente en la
dosis debera ser guiado por la respuesta clinica. Teniendo en cuenta que la fenitoina
también induce la sintesis enzimatica del citocromo P450, se debera, como con el
fenobarbital, ajustar la dosis de mantenimiento de paroxetina a la respuesta clinica
cuando se asocien ambas medicaciones.

Se han descripto pacientes con debilidad, hiperreflexia e incoordinacién con el uso asocia-
do de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (como paroxetina) y
sumatriptan, por lo cual se recomienda el estricto seguimiento clinico en estos casos.
Debe efectuarse con precaucion la coadministracion de paroxetina vy litio, controlando los
niveles de litio en sangre. La coadministracion de paroxetina y fenitoina se asocia con la
disminuciéon de las concentraciones de paroxetina en plasma, y mayor numero de efectos
adversos. Puede existir interaccion farmacodinamica entre paroxetina y warfarina con
aumento del efecto anticoagulante, por lo cual la administracion concomitante de estas
drogas debe ser cuidadosamente monitoreada.

Como sucede con otros ISRS puede ocurrir interaccion entre la paroxetina y el triptofano,
con sintomas que incluyen agitacién, confusion, diaforesis, alucinaciones, hiperreflexia,
mioclonias, taquicardia, y temblor (sindrome serotoninérgico).

Aunque la paroxetina no incrementa los efectos depresivos del alcohol, debe aconsejarse
a los pacientes bajo tratamiento con esta droga que eviten la ingesta de alcohol. La
administraciéon concomitante de paroxetina y digoxina puede disminuir los efectos de ésta.
Se han reportado niveles elevados de teofilina en relacién con el uso de paroxetina, por lo
que se recomienda monitorear los niveles de teofilina en estos casos.

La paroxetina no modifica la farmacocinética de las drogas metabolizadas por el
citocromo P4503A4, como ser ketoconazol, terfenadina, astemizol, cisapride, triazolam y
ciclosporina.

La paroxetina puede inhibir el metabolismo de los antidepresivos ftriciclicos debiendo
monitorearse la concentracion de éstos cuando se administran con paroxetina. Puede
requerirse reduccion de la dosis de antidepresivos triciclicos en estos casos.

Teniendo en cuenta que la liberacion plaquetaria de serotonina cumple un rol importante
en la hemostasia, se ha demostrado que las drogas psicotrépicas que inhiben la
recaptacion de serotonina pueden potenciar el riesgo de diatesis hemorragica en
pacientes que reciben AINE, aspirina, warfarina u otras drogas que afectan la
coagulacion. Por lo tanto, estas drogas deben administrarse con cuidado en pacientes

que reciben paroxetina.

REACCIONES ADVERSAS

En estudios clinicos efectuados en todo el mundo el porcentaje de pacientes que debieron
suspender el tratamiento con paroxetina debido a algun efecto adverso fue de 20% en
pacientes con depresion, 16.1% en pacientes con fobia social, 11.8% en pacientes con
trastorno obsesivo compulsivo, 9.4% en pacientes con ataque de panico y 10.7% en
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pacientes con ftrastorno de ansiedad generalizada. Los efectos adversos mas
frecuentemente observados (més del 10% de los pacientes tratados) en estudios clinicos
doble ciego fueron: insomnio o somnolencia exagerada, temblores, sudoracién, boca
seca, astenia, nauseas, trastornos sexuales, vértigo, hiporexia, constipacion o diarrea.

La aparicion de estos efectos adversos no obligd en general a la suspension del
tratamiento crénico, ya que los mismos fueron desapareciendo gradualmente con la
continuidad terapéutica.

Asimismo, con el uso de TIARIX se han observado los siguientes trastornos:

- Aparato Digestivo: ocasionalmente (menos del 10% de los casos) se han
comunicado vomitos, aumento de enzimas hepaticas, observandose
excepcionalmente trastornos severos en la funciéon hepatica. En estos casos se
debe discontinuar el tratamiento.

- Sistema Nervioso: ocasionalmente (menos del 10% de los casos) se han
comunicado trastornos extrapiramidales como distonia orofacial, sobre todo en
pacientes con alteraciones motrices y bajo medicacion neuroléptica. Raramente
(menos del 1% de los casos) se han comunicado convulsiones y en pacientes
con medicacion neuroléptica asociada se ha reportado la aparicion del
sindrome neuroléptico maligno.

Ocasionalmente se han observado también episodios hipomaniacos, inquietud,
alucinaciones y confusion mental.

- Piel: ocasionalmente (menos del 10% de los casos) puede observarse rash
cutaneo, urticaria, angioedema y fotosensibilidad.

- Medio Interno: en pacientes ancianos se ha comunicado raramente (menos del
1% de los casos) el sindrome de secrecidon inapropiada de hormona
antidiurética, con hiponatremia consiguiente. El cuadro se revierte totalmente
con la suspension de la droga.

- Sistema Hormonal: raramente (menos del 1% de los casos) se ha observado
hiperprolactinemia con galactorrea.

- Sistema Hematolbgico: se ha informado raramente (menos del 1% de los
casos) diatesis hemorragica, con la aparicion de equimosis.

- Miscelaneas: ocasionalmente (menos del 1% de los casos) se han comunicado
retencion urinaria y glaucoma agudo, aunque en menor proporcion que con los
antidepresivos triciclicos.

Se recomienda discontinuar gradualmente el tratamiento con TIARIX, ya que
con la suspension brusca del mismo puede ocasionar ansiedad, trastornos del
suefo, agitacion, temblor, parestesias y confusion.

Si bien en pacientes con trastornos psiquiatricos aparecen frecuentemente
cambios en el deseo, performance y/o satisfaccion sexual, éstos también
pueden ser consecuencia de la medicacion recibida.

Asi, en estudios clinicos controlados con paroxetina se ha observado
disminucién de la libido (6-14%), trastornos eyaculatorios (13-28%) e
impotencia (2-8%) en hombres, y disminucién de la libido (0-9%), y trastornos
orgasmicos (2-9%) en mujeres.

IF-2021-112940575-APN-DERM#ANMAT

Pégina 8 de 10

Pagina 8 de 37

A

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



Pérdida de peso significativa puede observarse con el tratamiento con
paroxetina en algunos pacientes, pero en general los pacientes presentan
pérdidas minimas en estudios controlados.
No se han observado cambios significativos en los electrocardiogramas en un
estudio clinico controlado en 682 pacientes tratados con paroxetina.
En estudios clinicos controlados no se han observado alteraciones en las
pruebas funcionales hepaticas ni aumento en los niveles de transaminasas,
fosfatasa alcalina y bilirrubina.
En relacion con el tipo de psicopatologia tratada, los efectos adversos mas comunmente
observados con el uso de paroxetina (incidencia 2 5% y al menos el doble de incidencia
respecto del grupo placebo) son los siguientes:

- Depresion: Astenia, sudoracion, nausea, hiporexia, somnolencia, mareos,
insomnio, temblores, trastornos  eyaculatorios y otros trastornos sexuales
masculinos.

- Trastornos obsesivo-compulsivos: Nauseas, boca seca, hiporexia, constipacion,
mareos, somnolencia, temblores, sudoracion, impotencia y trastornos
eyaculatorios.

- Panic Disorder: Astenia, sudor, hiporexia, disminucion de la libido, temblores,
trastornos eyaculatorios, impotencia y trastornos sexuales femeninos.

- Ansiedad generalizada: Astenia, infecciones, constipacion, hiporexia, boca
seca, disminucion de la libido, somnolencia, sudoracién y trastornos
eyaculatorios.

- Ansiedad social: Sudor, nauseas, boca seca, constipacion, somnolencia,
temblor, disminucién de la libido, trastornos eyaculatorios, impotencia y

trastornos sexuales femeninos.

SOBREDOSIFICACION

La sintomatologia observada con la sobredosis por paroxetina incluye midriasis,
convulsiones (incluyendo status epiléptico), arritmias ventriculares, hipertension,
reacciones agresivas, sincope, hipotension, estupor, bradicardia, distonia, rabdomidlisis,
sintomas de disfuncion hepatica (incluyendo falla hepatica, necrosis hepatica, ictericia,
hepatitis, y esteatosis hepatica), sindrome serotoninico, reacciones maniacas, mioclonias,
insuficiencia renal aguda y retencién urinaria. Si bien no se conocen antidotos especificos,
se recomienda como tratamiento el empleo de medidas generales utilizadas en la
sobredosis de cualquier otro antidepresivo. El empleo inmediato de carbdn activado
disminuye la absorcion de la paroxetina. Debido al gran volumen de distribucién de esta
droga, la diuresis forzada, la hemodialisis y la hemoperfusion son de dudoso beneficio en
estos casos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
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Abuso y dependencia
No existen actualmente evidencias clinicas que demuestren el desarrollo de dependencia
por TIARIX. Sin embargo, se debera tener precaucion especial en pacientes con

antecedentes adictivos.

PRESENTACION

Comprimidos recubiertos x 10, 20 y 40 mg: Envases de 10, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
Comprimidos x 20 mg: Envases de 10, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos

ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
Fecha de ultima revision: ../../..

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar a temperatura entre 15 °C y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica

y no puede ser repetido sin una nueva receta médica’.

Direccién Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N ° 44.944

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237- Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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PROYECTO DE PROSPECTO
TIARIX CR
PAROXETINA (COMO CLORHIDRATO) 12,5 mg
PAROXETINA (COMO CLORHIDRATO) 25,0 mg
PAROXETINA (COMO CLORHIDRATO) 37,5 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién controlada

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Psicotrépico (Lista IV)

FORMULAS

Comprimidos recubiertos de liberacioén controlada x 12,5 mg

Cada comprimido recubierto de liberacion controlada contiene:

Paroxetina (como clorhidrato) 12,5 mg. Excipientes: Lactosa 78,255 mg; Povidona K-30
6,250 mg; Oxido de hierro rojo 0,015 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa K4 21,875 mg;
Talco 2,813 mg; Estearato de magnesio 1,563 mg; Copolimero del acido metacrilico
2,430 mg; Polisorbato 80 0,210 mg; Trietilcitrato 0,360 mg.

Comprimidos recubiertos de liberacién controlada x 25 mg

Cada comprimido recubierto de liberacion controlada contiene:

Paroxetina (como clorhidrato) 25,0 mg. Excipientes: Lactosa 175,602 mg; Povidona K-
30 13,000 mg; Oxido de hierro rojo 0,030 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa K4 33,800 mg;
Talco 5,855 mg; Estearato de magnesio 3,255 mg; Copolimero del acido metacrilico
4,860 mg; Polisorbato 80 0,420 mg; Trietilcitrato 0,720 mg.

Comprimidos recubiertos de liberacién controlada x 37,50 mg

Cada comprimido recubierto de liberaciéon controlada contiene:

Paroxetina (como clorhidrato) 37,5 mg. Excipientes: Lactosa 285,091 mg; Povidona K30
23,250 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa K4 27,900 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa K100
LV 69,750 mg; Oxido de Hierro Rojo 0,047 mg; Talco 10,463 mg; Estearato de
Magnesio 5,813 mg; Copolimero del Acido metacrilico 8,100 mg; Polisorbato 80
0,700 mg; Trietilcitrato 1,200 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo. (Clasificacion ATC NO6AB)

INDICACIONES
e Trastorno de depresién mayor (DSM V)
e Trastorno de angustia con o sin agorafobia (Trastorno de panico - DSM V)
e Trastorno de ansiedad social (DSM V)

e Trastorno disférico premenstrual (DSM V)

ACCION FARMACOLOGICA

La paroxetina potencia la actividad serotoninérgica en el sistema nervioso central

mediante la inhibicion potente y selectiva de la recaptacién sindptid@2de 14 20460620aA PN-DERM#ZANMAT
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habiéndose demostrado in vitro un muy débil efecto sobre la recaptacion de norepinefrina
y dopamina. Estudios clinicos han demostrado que la paroxetina bloquea la recaptacién
de serotonina en plaquetas humanas. Asimismo, se ha demostrado una escasa afinidad
de la droga para los receptores muscarinicos, alfa y betaadrenérgicos, dopaminérgicos e

histaminicos.

FARMACOCINETICA

La paroxetina es intensamente metabolizada tras la administracion oral, generando
metabolitos por oxidacion y metilacion que son conjugados principalmente con acido
glucurénico y sulfato. Estos metabolitos tienen no mas de 1/50 de la potencia inhibitoria
de la droga madre. El metabolismo de la paroxetina se debe en parte al sistema
enzimatico del citocromo P450. La saturacion de la enzima que actua a este nivel es
responsable de la cinética no lineal de la paroxetina al aumentar la dosis. El rol de esta
enzima en el metabolismo de la paroxetina sugiere interacciones potenciales con otras
drogas.

Durante la administracion de 25 mg de paroxetina una vez al dia en comprimidos de
liberacion controlada, el estado estacionario fue alcanzado dentro de las 2 semanas
(comparable al de las formulaciones de liberacion inmediata).

La distribucién de la paroxetina en el organismo es casi completa, incluyendo el Sistema
Nervioso Central, permaneciendo sélo el 1% de la dosis en el plasma. Aproximadamente
95% de la paroxetina se transporta ligada a las proteinas plasmaticas. En pacientes con
deterioro renal o hepatico aumentan los niveles plasmaticos de paroxetina.

En un estudio de dosis multiples (20, 30 y 40 mg) efectuados en pacientes ancianos las
concentraciones minimas obtenidas fueron un 70-80% mayores que las halladas en
pacientes jovenes, debiéndose en consecuencia reducir la dosis inicial en pacientes

afosos.

POSOLOGIA

Se aconseja suministrar TIARIX CR en una sola toma diaria, con el desayuno. Se
recomienda continuar el tratamiento durante varios meses y discontinuar el mismo en
forma gradual para evitar la aparicion de sintomas como trastornos del suefio, mareos e
irritabilidad.

En todos los trastornos citados anteriormente la duracion del tratamiento deberd ser
definida por el médico tratante mediante evaluaciones periddicas.

Los comprimidos deben tragarse enteros, sin masticar ni triturar.

- Trastorno depresivo mayor: la dosis inicial recomendada es de 25 mg/dia. En
funcion de la respuesta clinica, la dosis diaria puede aumentarse en 12,5 mg, a
intervalos de una semana, hasta un maximo de 62,5 mg.

- Tratamiento de mantenimiento: Se desconoce si la dosis necesaria para inducir la
remision es idéntica a la dosis necesaria para el mantenimiento y/o eutimia
sostenida.

La reevaluacion sistematica de la eficacia de los comprimidos de paroxetina de liberaciéon
inmediata ha demostrado que la eficacia se mantiene por periodos de hasta 1 afio con
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dosis promedio de alrededor de 30 mg, las cuales corresponden a 37,5 mg en
comprimidos de liberaciéon controlada, en base a las consideraciones de biodisponibilidad
relativa.

- Trastorno de angustia (Trastorno de Panico) con o sin agorafobia: se recomienda
comenzar con una dosis de 12,5 mg/dia. La dosis diaria puede elevarse en 12,5
mg a intervalos no menores a 1 semana. La dosis maxima no debe exceder los 75
mg/dia.

- Trastorno de ansiedad Social/Fobia Social: la dosis recomendada es de 12,5
mg/dia. En funcién de la respuesta clinica, la dosis diaria puede aumentarse en
12,5 mg, a intervalos de una semana, hasta un maximo de 37,5 mg/dia.

- Trastorno Disférico Premenstrual Dosificacion Inicial Habitual: TIARIX CR se debe
administrar como una monodosis diaria, usualmente en la mafana, con o sin
alimentos. La dosis inicial recomendada es de 12,5 mg/dia. En estudios clinicos,
tanto la dosis de 12,5 mg/dia como de 25 mg/dia demostraron ser efectivas. Los
cambios en la dosis deben realizarse en intervalos de, por lo menos, una semana.

- Tratamiento de Mantenimiento: No se ha evaluado sistematicamente en estudios
controlados la efectividad de Paroxetina de liberacion prolongada durante un
periodo que exceda los 3 ciclos menstruales. Es razonable considerar la
continuacion en el caso de un paciente respondedor. Los pacientes deben ser
reevaluados periddicamente a fin de determinar la necesidad de continuar el
tratamiento.

- Dosificacion para los Ancianos o los Pacientes Debilitados, y para los Pacientes
con Disfuncién Renal o Hepatica Severa: La dosis inicial recomendada de TIARIX
CR es de 12,5 mg/dia para pacientes ancianos, pacientes debilitados y/o
pacientes con disfuncién renal o hepatica severa. Se pueden implementar
incrementos en el caso de indicarse. La dosificacion no debe exceder los 50
mg/dia.

Traspaso de Pacientes a/o desde Tratamientos con un Inhibidor de la Monoamino-
oxidasa: Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcién de un IMAO y el
inicio de un tratamiento con TIARIX CR. De manera similar, se deben dejar pasar
al menos 14 dias luego de interrumpir TIARIX CR antes de iniciar un tratamiento
con un IMAO.
- Interrupcion del Tratamiento con TIARIX CR: Se han informado sintomas
asociados con la interrupcién del clorhidrato de paroxetina (Ver Precauciones). Se
debe monitorear a los pacientes a fin de detectar estos sintomas al interrumpir el
tratamiento, independientemente de la indicacion para la cual se prescriba TIARIX
CR. Siempre que sea posible se recomienda reducir gradualmente la dosis en
lugar de interrumpir el tratamiento en forma abrupta. En caso de que ante una
reduccion de la dosis o interrupcion del tratamiento se produzcan sintomas
intolerables, se puede considerar la posibilidad de retomar la dosis previamente
prescrita. Posteriormente, el médico puede continuar reduciendo la dosis, pero de
manera mas gradual.

Nifios: la seguridad y eficacia no ha sido establecida en menores de 18 afios.

Ancianos: la dosis inicial es de 12,5 mg una vez por dia incrementandose en forma

gradual, en caso de ser necesario, hasta un maximo de 50 mg/dia.
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Pacientes con insuficiencia renal o hepatica: la dosis inicial recomendada es de 12,5

mg/dia, aconsejandose no superar los 50 mg/dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la paroxetina. No administrar en combinacion con inhibidores de la
monoamina oxidasa (IMAO), o dentro de las dos semanas de finalizado el tratamiento con
este tipo de droga. Se contraindica el uso simultaneo de tioridazina o de pimozida junto
con TIARIX CR. TIARIX CR no debe ser usado en menores de 18 afios con Trastorno
Depresivo Mayor (DSM 1V).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Suicidio y drogas antidepresivas

Los antidepresivos aumentan el riesgo de pensamiento y comportamiento suicida
en ninos, adolescentes y adultos jovenes, en comparacion con placebo, en
estudios de corta duracién en el trastorno depresivo mayor y otras alteraciones
psiquiatricas. Cuando se considere el uso de TIARIX CR o cualquier otro
antidepresivo en un nifio, adolescente o adulto joven, debera balancearse este
riesgo con la necesidad clinica. Los estudios de corta duracién no mostraron
incremento en el riesgo de tendencias suicidas en adultos mayores de 24 afos
tratados con antidepresivos, respecto del placebo; hubo incluso una reduccion
del riesgo en adultos mayores de 65 afios. La depresiéon y otros trastornos
psiquiatricos se asocian con un aumento en el riesgo de suicidio. Los pacientes
de todas las edades que inician la terapia antidepresiva deberian ser
monitoreados apropiadamente para detectar agravamiento clinico, tendencias
suicidas o cambios inusuales en el comportamiento. Las familias y los cuidadores
deberian ser advertidos de la necesidad de la observacién atenta y de la

comunicacion con el médico responsable.

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

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

b) que se tengan en cuenta los resultados de los ultimos ensayos clinicos
controlados;

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 accion compartida tanto para el Trastorno Depresivo
Mayor como para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes
sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad
(agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la

aparicién de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicién de
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impulsos suicidas no ha sido establecida existe la inquietud de que dichos sintomas
puedan ser precursores de ideacion emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la
necesidad de seguimiento de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos
como de la aparicion de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes.

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

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

Paroxetina no esta indicada en menores de 18 afios.

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

Deteccion de trastornos bipolares: Un episodio depresivo mayor puede ser la
presentacion inicial del trastorno bipolar. Generalmente se cree que el tratamiento de tales
episodios solo con un antidepresivo puede desencadenar un episodio maniaco en estos
pacientes. Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes
con sintomas depresivos deben ser adecuadamente evaluados para determinar si estan
en riesgo de presentar un trastorno bipolar. Debe remarcarse que el TIARIX CR no debe
ser utilizado para tratar la depresion bipolar.

Se han observado varios casos de hiponatremia con el uso de paroxetina, que
generalmente desaparecen con la suspension de la droga. La mayoria de estos cuadros
se han observado en pacientes ancianos, deshidratados o bajo tratamiento diurético.
TIARIX CR se debe administrar con precaucién en presencia de enfermedades renales o
hepaticas.

Como sucede con todas las drogas psicoactivas se recomienda controlar con precaucion
a los pacientes con enfermedad cardiaca inestable o historia reciente de infarto de
miocardio.

No se recomienda la ingestion de alcohol en pacientes antidepresivos en tratamiento con
TIARIX CR.

Disfuncién sexual: Los antidepresivos serotoninérgicos pueden causar disfuncién sexual
como decremento en la libido e incremento en la latencia al orgasmo, dificultades para
obtener y mantener la ereccion y mayor riesgo de eyaculacion retardada.

Interacciones medicamentosas

Interacciones con drogas Inhibidoras de la Mono Amino Oxidasa (IMAO): en pacientes
que reciben inhibidores de la recaptacion de serotonina en combinaciéon con IMAO se han
reportado reacciones severas, a veces fatales, que incluyen: hipertermia, rigidez,
mioclonias, inestabilidad en los signos vitales, agitacion progresiva, delirio y coma. Estos
cuadros se han reportado incluso en pacientes que han suspendido recientemente la
droga e iniciado el tratamiento con IMAO. Algunos casos se presentaron remedando
sindrome neuroléptico maligno. Si bien no existen experiencias clinicas con paroxetina e
IMAO, las experiencias en animales sugieren que estas drogas pueden actuar

sinergisticamente para elevar la presion arterial y provocar excitacion, por lo cual se
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recomienda no utilizar simultaneamente estas drogas, ni iniciar el tratamiento con una de
ellas con menos de 2 semanas de suspension de la otra.

Interacciones con tioridazina: la administracion de tioridazina sola se asocia con
prolongacién del intervalo QT, arritmias ventriculares y muerte subita, siendo estos
efectos probablemente dosis dependientes. Un estudio in vivo sugiere que las drogas que
inhiben el citocromo P450, como la paroxetina, aumentan los niveles plasmaticos de
tioridazina, por lo cual la administracion simultanea de estas drogas se encuentra
absolutamente contraindicada.

Interacciéon con opiaceos: Los pacientes que toman un opiaceo con un medicamento
antidepresivo serotoninérgico como TIARIX CR deben procurar atenciéon inmediata si
presentan sintomas tales como agitacion, alucinaciones, frecuencia cardiaca acelerada,
fiebre, sudoracion excesiva, escalofrios o temblores, rigidez o fasciculaciones musculares,
problemas de coordinacion o nauseas vomitos o diarrea. Los profesionales de la salud
deben suspender el tratamiento con el opiaceo o con ambas medicaciones si se sospecha
un sindrome serotoninérgico.

Se aconseja administrar con precaucion en pacientes que reciben anticoagulantes orales,
ya que se han descriptos trastornos hemorragicos por el uso de paroxetina, relacionados
con una alteracion en la agregacion plaquetaria.

Basado en el mecanismo de accién de la paroxetina y el riesgo potencial de sindrome
serotoninérgico, se recomienda precaucion ante la coadministracién con sustancias que
afecten los sistemas serotoninérgicos, como ftriptéfano, triptanos, inhibidores de la
recaptacion de serotonina, linezolid, litio y tramadol.

Como sucede con todos los antidepresivos, se recomienda utilizar con precaucion la
paroxetina en pacientes con antecedentes de mania o epilepsia, ya que pueden
presentarse episodios de activacion de la mania (1% de los casos) o convulsiones (0,1%
de los casos), respectivamente.

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a toda depresion y puede persistir
hasta que ocurra la remision completa. El control estricto de los pacientes de alto riesgo
debe acompafiar los inicios del tratamiento con paroxetina.

Como otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), la paroxetina
puede causar midriasis por lo que debe ser usada con precauciéon en pacientes con
glaucoma de angulo estrecho.

Como otros ISRS la paroxetina debe ser usada con precauciéon en pacientes bajo
tratamiento con neurolépticos, ya que han sido comunicados sintomas que sugieren
sindrome neuroléptico maligno en esta combinacion. El desarrollo de un sindrome
serotoninérgico puede ocurrir en pacientes tratados con paroxetina, particularmente con el
uso concomitante de drogas serotoninérgicas y con drogas que obstaculicen el
metabolismo de paroxetina. Los sintomas incluyen agitacién, confusion, sudoracion,
alucinaciones, hiperreflexia, neoclonos, escalofrios, taquicardia y temblores. No se
recomienda el uso concomitante de TIARIX CR con precursores de la serotonina como el
triptéfano.

Como con todas las drogas psicoactivas, a pesar de que no se ha demostrado alteracion
de las funciones psicomotoras, los pacientes en tratamiento con TIARIX CR deben ser
prevenidos sobre su habilidad para conducir automoéviles u operar maquinas en

movimiento.
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Otras interacciones medicamentosas

Como sucede con varios antidepresivos, incluyendo otros ISRS, TIARIX CR inhibe la
isoenzima CYP2D6 del citocromo hepatico P450. Esta inhibiciéon produce el aumento en
la concentracion plasmatica de aquellas drogas coadministradas metabolizadas por esa
isoenzima, entre ellas antidepresivos ftriciclicos, neurolépticos fenotiazinicos (ej:
perfenazina y tioridazina), y los antiarritmicos del tipo 1c (ej.: propafenona, flecainida).
TIARIX CR no aumenta la sedacién y la somnolencia asociada al haloperidol,
amilobarbitona u oxazepam. Como otros ISRS, puede ocurrir interaccién entre TIARIX CR
y los IMAO, por lo cual se contraindica su uso asociado.

La cimetidina inhibe varias enzimas del complejo citocromo P450, por lo cual su
administracion junto con paroxetina aumenta marcadamente los niveles plasmaticos de
ésta. Asimismo, el fenobarbital induce la sintesis de varias enzimas del citocromo P450,
provocando una reduccion de la vida media de paroxetina cuando se administran
simultdneamente. En consecuencia, si bien se considera innecesario modificar la dosis
inicial de paroxetina cuando se asocia con fenobarbital, todo ajuste subsiguiente en la
dosis debera ser guiado por la respuesta clinica. Teniendo en cuenta que la fenitoina
también induce la sintesis enzimatica del citocromo P450, se debera, como con el
fenobarbital, ajustar la dosis de mantenimiento de paroxetina a la respuesta clinica
cuando se asocien ambas medicaciones.

Se han descripto pacientes con debilidad, hiperreflexia e incoordinacion con el uso
asociado de inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (como paroxetina) y
sumatriptan, por lo cual se recomienda el estricto seguimiento clinico en estos casos.
Debe efectuarse con precaucion la coadministracion de paroxetina vy litio, controlando los
niveles de litio en sangre. La coadministracién de paroxetina y fenitoina se asocia con la
disminuciéon de las concentraciones de paroxetina en plasma, y mayor nimero de efectos
adversos. Puede existir interaccion farmacodinamica entre paroxetina y warfarina con
aumento del efecto anticoagulante, por lo cual la administracion concomitante de estas
drogas debe ser cuidadosamente monitoreada.

Como sucede con otros ISRS puede ocurrir interaccion entre la paroxetina y el triptofano,
con sintomas que incluyen agitacion, confusion, diaforesis, alucinaciones, hiperreflexia,
mioclonias, taquicardia, y temblor (sindrome serotoninérgico).

Aunque la paroxetina no incrementa los efectos depresivos del alcohol, debe aconsejarse
a los pacientes bajo tratamiento con esta droga que eviten la ingesta de alcohol. La
administraciéon concomitante de paroxetina y digoxina puede disminuir los efectos de ésta.
Se han reportado niveles elevados de teofilina en relacién con el uso de paroxetina, por lo
que se recomienda monitorear los niveles de teofilina en estos casos.

La paroxetina no modifica la farmacocinética de las drogas metabolizadas por el
citocromo P4503A4, como ser ketoconazol, terfenadina, astemizol, cisapride, triazolam y
ciclosporina.

La paroxetina puede inhibir el metabolismo de los antidepresivos ftriciclicos debiendo
monitorearse la concentracion de éstos cuando se administran con paroxetina. Puede
requerirse reduccion de la dosis de antidepresivos triciclicos en estos casos.

Teniendo en cuenta que la liberacion plaquetaria de serotonina cumple un rol importante
en la hemostasia, se ha demostrado que las drogas psicotropicas que inhiben la
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recaptacion de serotonina pueden potenciar el riesgo de diatesis hemorragica en
pacientes que reciben AINE, aspirina, warfarina u otras drogas que afectan la
coagulacion. Por lo tanto, estas drogas deben administrarse con cuidado en pacientes

que reciben paroxetina.

Embarazo y lactancia

No se han demostrado efectos embriotoxicos o teratogénicos; sin embargo, no se ha
establecido la seguridad de TIARIX CR durante el embarazo, por lo que se recomienda no
utilizarlo en estas circunstancias. Asimismo, si el médico considera necesario utilizarla
en la lactancia debera suspenderse la misma.

Tratamiento de mujeres embarazadas durante el tercer trimestre

Los neonatos expuestos a TIARIX CR y otros ISRSs o INRSs, durante el tercer trimestre
han desarrollado complicaciones requiriendo hospitalizacion prolongada, soporte
respiratorio, y alimentacién por sonda. Cuando se trate a mujeres con paroxetina durante
el tercer trimestre, el médico debe considerar cuidadosamente en los riesgos potenciales

y los beneficios del tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS
En estudios clinicos efectuados en todo el mundo el porcentaje de pacientes que debieron
suspender el tratamiento con paroxetina debido a algun efecto adverso fue de 20% en
pacientes con depresion, 16.1% en pacientes con fobia social, 11.8% en pacientes con
trastorno obsesivo compulsivo, 9.4% en pacientes con ataque de panico y 10.7% en
pacientes con ftrastorno de ansiedad generalizada. Los efectos adversos mas
frecuentemente observados (mas del 10% de los pacientes tratados) en estudios clinicos
doble ciego fueron: insomnio o somnolencia exagerada, temblores, sudoracién, boca
seca, astenia, nauseas, trastornos sexuales, vértigo, hiporexia, constipacion o diarrea.

La aparicion de estos efectos adversos no obligd en general a la suspension del

tratamiento crénico, ya que los mismos fueron desapareciendo gradualmente con la

continuidad terapéutica.

En relacion con el tipo de psicopatologia tratada, los efectos adversos mas comunmente

observados con el uso de paroxetina (incidencia = 5% y al menos el doble de incidencia

respecto del grupo placebo) son los siguientes:

- Depresion: astenia, sudoracion, nausea, hiporexia, somnolencia, mareos,
insomnio, temblores, trastornos eyaculatorios y otros trastornos sexuales
masculinos.

- Trastornos obsesivo-compulsivos: nauseas, boca seca, hiporexia, constipacion,
mareos, somnolencia, temblores, sudoracién, impotencia y trastornos
eyaculatorios.

- Panic Disorder: astenia, sudor, hiporexia, disminucion de la libido, temblores,
trastornos eyaculatorios, impotencia y trastornos sexuales femeninos.

- Ansiedad generalizada: astenia, infecciones, constipacion, hiporexia, boca
seca, disminucién de la libido, somnolencia, sudoracién y trastornos
eyaculatorios.

- Ansiedad social: sudor, nauseas, boca seca, constipacion, somnolencia,

temblor, disminucién de la libido, trastornos eyaculatorios, impotencia y
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trastornos sexuales femeninos.
Asimismo, con el uso de TIARIX CR pueden eventualmente observarse los siguientes
trastornos:

- Aparato Digestivo: ocasionalmente (menos del 10% de los casos) se han
comunicado vomitos, aumento de enzimas hepaticas, observandose
excepcionalmente trastornos severos en la funcion hepatica. En estos casos se
debe discontinuar el tratamiento.

- Sistema Nervioso: ocasionalmente (menos del 10% de los casos) se han
comunicado trastornos extrapiramidales como distonia orofacial, sobre todo en
pacientes con alteraciones motrices y bajo medicacion neuroléptica. Raramente
(menos del 1% de los casos) se han comunicado convulsiones y en pacientes
con medicacion neuroléptica asociada se ha reportado la aparicion del
sindrome neuroléptico maligno.

Ocasionalmente se han observado también episodios hipomaniacos, inquietud,
alucinaciones y confusiéon mental.

- Piel: ocasionalmente (menos del 10% de los casos) puede observarse rash
cutaneo, urticaria, angioedema y fotosensibilidad.

- Medio Interno: en pacientes ancianos se ha comunicado raramente (menos del
1% de los casos) el sindrome de secrecidon inapropiada de hormona
antidiurética, con hiponatremia consiguiente. El cuadro se revierte totalmente
con la suspension de la droga.

- Sistema Hormonal: raramente (menos del 1% de los casos) se ha observado
hiperprolactinemia con galactorrea.

- Sistema Hematologico: se ha informado raramente (menos del 1% de los
casos) diatesis hemorragica, con la aparicion de equimosis.

- Miscelaneas: ocasionalmente (menos del 1% de los casos) se han comunicado
retencion urinaria y glaucoma agudo, aunque en menor proporcion que con los
antidepresivos triciclicos.

Se recomienda discontinuar gradualmente el tratamiento con TIARIX CR, ya que con la
suspension brusca del mismo puede ocasionar ansiedad, trastornos del suefio, agitacién,
temblor, parestesias y confusion.

Si bien en pacientes con trastornos psiquiatricos aparecen frecuentemente cambios en el
deseo, performance y/o satisfaccion sexual, éstos también pueden ser consecuencia de la
medicacion recibida.

Asi, en estudios clinicos controlados con paroxetina se ha observado disminucion de la
libido (6-14%), trastornos eyaculatorios (13-28%) e impotencia (2—8%) en hombres, y
disminucion de la libido (0-9%), y trastornos orgasmicos (2-9%) en mujeres.

El tratamiento con paroxetina, en algunos pacientes, puede asociarse con pérdida de
peso significativa, pero en general los pacientes presentan pérdidas minimas (alrededor
de medio kilo) en estudios controlados. No se observaron cambios en los signos vitales
(presion arterial, pulso y temperatura) en los pacientes tratados con paroxetina de
liberacién controlada en estudios clinicos controlados.

No se han observado cambios significativos en los electrocardiogramas en un estudio
clinico controlado en 682 pacientes tratados con paroxetina.
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En estudios clinicos controlados no se han observado alteraciones en las pruebas
funcionales hepaticas ni aumento en los niveles de transaminasas, fosfatasa alcalina y

bilirrubina.

SOBREDOSIFICACION

La sintomatologia observada con la sobredosis por paroxetina incluye midriasis,
convulsiones (incluyendo estatus epiléptico), arritmias ventriculares, hipertension,
reacciones agresivas, sincope, hipotension, estupor, bradicardia, distonia, rabdomidlisis,
sintomas de disfunciéon hepatica (incluyendo falla hepatica, necrosis hepatica, ictericia,
hepatitis, y esteatosis hepatica), sindrome serotoninico, reacciones maniacas, mioclonias,
insuficiencia renal aguda y retencién urinaria. Si bien no se conocen antidotos especificos,
se recomienda como tratamiento el empleo de medidas generales utilizadas en la
sobredosis de cualquier otro antidepresivo. El empleo inmediato de carbdn activado
disminuye la absorcion de la paroxetina. Debido al gran volumen de distribucion de esta
droga, la diuresis forzada, la hemodidlisis y la hemoperfusiéon son de dudoso beneficio en
estos casos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Abuso y dependencia
No existen actualmente evidencias clinicas que demuestren el desarrollo de dependencia
por Paroxetina. Sin embargo, se debera tener precaucion especial en pacientes con

antecedentes adictivos.

PRESENTACION

Envases con 10, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos de liberacion controlada,
siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de dltima revision: ../../..

FORMA DE CONSERVACION
TIARIX CR; 12,5 mg y 25,0 mg
- Conservar a temperatura entre 15°C y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

TIARIX CR; 37,5 mg
- Conservar a temperatura menor a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifos.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica
y no puede ser repetido sin una nueva receta médica”.
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Direccién Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N ° 44.944

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237- Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO
TIARIX
Comprimidos recubiertos: PAROXETINA (COMO CLORHIDRATO), 10 mg
Comprimidos: PAROXETINA (COMO CLORHIDRATO), 20 mg
Comprimidos recubiertos - Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Psicotropico (Lista IV)

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar TIARIX y cada vez
que repita la receta, ya que puede haber nueva informacion. Esta informacién no

reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

Férmula

Cada comprimido recubierto x 10 mg contiene: Paroxetina (como clorhidrato) 10 mg.
Excipientes: Lactosa; Almidon de maiz; Povidona; Celulosa microcristalina;
Croscarmelosa sodica; Estearato de magnesio; Biéxido de titanio; Propilenglicol;
Sacarina sodica; Talco; Hidroxipropilmetilcelulosa E-15; Polietilenglicol 6000; Amarillo

de Quinolina Laca Aluminica.

Cada comprimido x 20 mg contiene: Paroxetina (como clorhidrato) 20 mg. Excipientes:
Lactosa; Povidona; Celulosa microcristalina; Croscarmelosa soédica; Estearato de

magnesio; Almidon de maiz.

¢ Qué es TIARIX y para qué se usa?

TIARIX contiene paroxetina y esta indicado para el tratamiento de la depresion,
tratamiento de obsesiones y compulsiones del trastorno obsesivo-compulsivo,
tratamiento de trastornos de angustia con o sin agorafobia (trastorno de panico) y

tratamiento del trastorno ansiedad social/fobia social.

Antes de usar TIARIX
No use TIARIX si
- Si es alérgico (hipersensible) a paroxetina o a cualquiera de los demas

componentes de TIARIX.
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- Si usted toma otros medicamentos que pertenecen al grupo denominado
inhibidores de la MAO o dentro de las dos semanas de finalizado el tratamiento
con este tipo de droga.

- Se contraindica el uso simultaneo de tioridazina (sedante que se utiliza en
pacientes con psicosis).

- TIARIX no debe ser usado en menores de 18 afos con Trastorno Depresivo
Mayor.

Tenga especial cuidado con TIARIX
Por favor, informe a su médico si padece algun trastorno o enfermedad, ya que su
médico puede necesitar tenerlo en cuenta. En concreto, informe a su médico:

- Si padece epilepsia.

- Si padece diabetes.

- Sitiene un nivel disminuido de sodio en sangre (hiponatremia).

- Si tiende facilmente a desarrollar hemorragias o hematomas (coloracion rojiza
de la piel debido a infiltracion de sangre por debajo de ella).

- Si padece o ha padecido algin problema de corazén o ha sufrido
recientemente un infarto cardiaco.

- Si esta tomando un medicamento opiaceo (generalmente indicado para el dolor
como tramadol, tapentadol u otro parecido). Debe procurar atencion médica
inmediata si durante toma conjunta con TIARIX aparecen sintomas tales como
agitacion, alucinaciones, frecuencia cardiaca acelerada, fiebre, sudoracion
excesiva, escalofrios o temblores, rigidez o fasciculaciones musculares,
problemas de coordinacion o nauseas vomitos o diarrea.

Tenga especial cuidado con paroxetina si tiene mas de 65 afios de edad porque este
medicamento puede reducir la cantidad de sodio que hay en sangre y causar
somnolencia y debilidad muscular. Si usted tuviera estos sintomas, por favor, consulte
a su médico tan pronto como sea posible.

Los medicamentos antidepresivos como TIARIX pueden causar disfuncion sexual
como disminucion de la libido e incremento en la latencia al orgasmo, dificultades para
obtener y mantener la ereccion y mayor riesgo de eyaculacion retardada.

No debera suspender el tratamiento, salvo que su médico lo indique.

Toma simultanea de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
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- otros antidepresivos,

- aquellos para tratar enfermedades mentales (neurolépticos),

- aquellos para tratar la epilepsia,

- litio (que se utiliza para el tratamiento de manias),

- cimetidina (para el tratamiento de molestias gastricas),

- prociclidina (para el tratamiento de la enfermedad del Parkinson),

- atomoxetina (para el tratamiento del trastorno de hiperactividad),

- aquellos que contienen triptéfano,

- aquellos que puedan aumentar el riesgo de aparicion de hemorragias o que
alteren la coagulacion sanguinea (por ejemplo, anticoagulantes orales, acido
acetilsalicilico y otros),

- algunos medicamentos que se utilizan para el tratamiento de pacientes que
tienen latidos irregulares en el corazon (arritmias),

- metoprolol, que se usa para el tratamiento de la tensién alta, de latidos
irregulares del corazoén (arritmias) y de la angina de pecho (angor pectoris),

- antimigrafiosos,

- tramadol (utilizado para el dolor),

- antibacterianos (lizenolid),

La indicacién debe ser hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente
la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicida,

como asi también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion.

¢, Como usar TIARIX?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de paroxetina indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

o Depresion: la dosis recomendada es de 20 mg por dia. De acuerdo a la
respuesta del paciente la dosis se puede incrementar 10 mg/dia por semana
hasta un maximo de 50 mg/dia. La duracién del tratamiento no debe ser inferior
al afio con dosis promedio de 30 mg/dia.

e Trastornos obsesivos compulsivos: la dosis recomendada es de 40 mg/dia. Se

debe iniciar el tratamiento con 20 mg/dia e incrementar semanalmente 10
mg/dia. Dosis maxima 60 mg/dia. La duracion del tratamiento no debe ser
inferior a los 6 meses.

e Trastorno de angustia con o sin agorafobia: la dosis recomendada es de 40

mg/dia. Se debe iniciar el tratamiento con 10 mg diarios e incrementar 10
mg/dia cada semana de acuerdo a la respuesta. La dosis maxima es de 60 mg

diarios. La duracion del tratamiento no debe ser inferior a los 3 meses.
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o Ansiedad Social/Fobia Social: la dosis recomendada es de 20 mg/dia. Se debe

iniciar el tratamiento con 20 mg/dia, incrementandose la dosis segun necesidad
en 10 mg diarios por semana hasta un maximo de 50 mg/dia. La duracion del
tratamiento no debe ser inferior a las 12 semanas.
Se aconseja suministrar TIARIX en una sola toma diaria, con el desayuno. Se
recomienda continuar el tratamiento durante varios meses y discontinuar el mismo en
forma gradual para evitar la aparicion de sintomas como trastornos del suefio, mareos
e irritabilidad.
Como con todos los medicamentos de este tipo, es aconsejable evitar el consumo de
alcohol mientras esté tomando paroxetina. Tome su medicamento por la mafiana,
preferiblemente con el desayuno. Los comprimidos deben tragarse enteros, con agua
y, preferiblemente, con alimentos. Los comprimidos no deben masticarse.
En todos los trastornos citados anteriormente la duracion del tratamiento debera ser
definida por el médico tratante mediante evaluaciones periddicas. Si tiene dudas sobre

este tema consulte a su médico.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o dando de mamar comuniquelo a su médico antes de iniciar el

tratamiento.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afnos

La seguridad y eficacia no ha sido establecida en menores de 18 afios.

Uso en ancianos
La dosis inicial es de 10 mg una vez por dia incrementandose en forma gradual, en

caso de ser necesario, hasta un maximo de 40 mg/dia.

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos

Se aconseja no conducir ni utilizar maquinas hasta que sepa cémo le puede afectar el
tratamiento con paroxetina. Este puede causar mareos, cansancio o confusién. Si
usted tiene alguno de estos efectos secundarios, no debe conducir ni utilizar

maquinas.

Toma conjunta de TIARIX con alimentos y bebidas
Como con todos los medicamentos de este tipo, es aconsejable evitar el consumo de
alcohol mientras esté tomando paroxetina. Tome su medicamento por la mafana,

preferiblemente con el desayuno. Los comprimidos deben tragarse enteros, con agua
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y, preferiblemente, con alimentos. Los comprimidos no deben masticarse. Debe
continuar tomando su medicamento incluso aunque no note mejoria, ya que pueden

ser necesarias varias semanas para que el medicamento comience a actuar.

Uso apropiado del medicamento TIARIX

Si se olvido de tomar TIARIX

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome su medicacion
tan pronto como lo recuerde vy, al dia siguiente, tome su dosis habitual a la hora que

corresponda.

Si interrumpe el tratamiento con TIARIX

No interrumpa el tratamiento con TIARIX hasta que su médico se lo diga. Cuando haya
terminado su curso de tratamiento, generalmente se recomienda que la dosis de
TIARIX sea reducida gradualmente durante varias semanas.

Si se interrumpe bruscamente el tratamiento con TIARIX pueden aparecer algunos
trastornos debidos a la retirada tales como mareo, alteraciones de los sentidos, dolor
de cabeza, alteraciones del suefio, agitacion o ansiedad, nauseas y sudoracion, los
cuales son de naturaleza leve a moderada y disminuyen espontaneamente. Su médico
le aconsejara la forma de dejar el tratamiento gradualmente, para evitar que le
aparezcan estos sintomas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico

o farmacéutico.

A tener en cuenta mientras toma TIARIX

Efectos indeseables (adversos)

Al igual que todos los medicamentos, TIARIX puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos son generalmente leves y normalmente desaparecen después
de pocas semanas de tratamiento. Por favor, sea consciente de que muchos de los
efectos pueden ser sintomas de su enfermedad y por tanto mejoraran cuando usted
empiece a encontrarse mejor. Algunos pacientes pueden experimentar estos efectos
durante el tratamiento o al interrumpirlo.

Visite a su médico si tiene alguno de los siguientes efectos adversos durante el
tratamiento:

Posibles efectos adversos durante el tratamiento: algunas personas pueden ser

alérgicas a algunos medicamentos, aunque ocurren en muy raras ocasiones. Si

experimenta alguno de los siguientes sintomas tomando paroxetina, comuniqueselo a
IF-2021-112940686-APN-DERM#ANMAT
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su médico inmediatamente o dirijase al hospital mas cercano: hinchazén de la cara,
parpados, labios, boca o lengua, erupciones cutaneas o urticaria (picor en la piel) en
cualquier parte del cuerpo, dificultad al respirar o tragar.

Si se observa cualquier efecto adverso descrito a continuacion, que pueda o no estar
relacionada con paroxetina, consulte a su médico o farmacéutico. Los efectos
adversos que pueden aparecer de forma muy frecuente tomando paroxetina son:

- nauseas (este efecto puede reducirse tomando su medicacion por la mafiana
después del desayuno),

- disfuncion sexual (falta de orgasmo, y en los hombres ereccién y eyaculacion
anormal).

Los siguientes efectos adversos pueden ser frecuentes:

- disminucion del apetito,

- insomnio (falta de suefo) o somnolencia, mareo, temblor, agitacion, vision
borrosa, bostezo, sequedad de boca, diarrea, estrefimiento, sudoracion,
debilidad, ganancia de peso.

Los efectos adversos que pueden aparecer de forma poco frecuente durante el
tratamiento con paroxetina incluyen:

- equimosis (coloracion violacea que se produce por acumulo de sangre debajo
de la piel), sangrado de mucosas,

- confusion, alucinaciones, efectos extrapiramidales (trastornos del movimiento y
la coordinacion),

- taquicardia sinusal (alteracion del ritmo del corazén), aumentos o
disminuciones transitorios en la tension arterial, generalmente en pacientes con
tension alta o ansiedad,

- erupciones cutdneas (manchas en la piel), picores en la piel,

- retencion urinaria.

Los efectos adversos que pueden aparecer de forma durante el tratamiento con
paroxetina incluyen:

- hiponatremia (disminucién de la cantidad de sodio en la sangre), especialmente
en personas mayores o que presentan el sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética (SIHAD),

- debilidad y somnolencia (sensacion de suefio), convulsiones,

- reacciones maniacas (de euforia), ansiedad, ataques de panico, pérdida de
personalidad,

- bradicardia (disminucién del ritmo del corazén),

- aumento de las enzimas del higado,

- galactorrea (secrecion abundante o excesiva de leche materna),
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- movimientos involuntarios del cuerpo incluyendo la cara,

- dolor muscular y de las articulaciones,

- sensacion de inquietud y necesidad de moverse denominada acatisia
(incapacidad para permanecer sentado, necesidad de pasear de un lado a otro,
de alternar el apoyo de un pie a otro).

Los efectos adversos que pueden aparecer de forma muy rara son:

- sindrome serotoninérgico; los sintomas pueden incluir agitacion, confusion,
diaforesis (sudoracion anormal), alucinaciones, hiperreflexia (aumento en la
respuesta de los reflejos), mioclonia (movimientos involuntarios), escalofrios,
taquicardia y temblor,

- efectos en el higado tales como hepatitis (inflamacion del higado), algunas
veces relacionados con ictericia (coloracion amarillenta de piel y mucosas) y/o
insuficiencia hepatica,

- fotosensibilidad (sensibilidad a la luz solar),

- sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD) (una
hormona cuyo exceso puede producir retencion de liquidos y agua, dando lugar
a cansancio, debilidad o confusion),

- glaucoma agudo (tension alta en el interior del ojo), edema periférico (retencion
de liquidos en las extremidades),

- sangrado de la mucosa del estdbmago, trombocitopenia (disminucion de la
cantidad de plaquetas en sangre),

- priapismo (ereccién anormal y prolongada del pene).

Frecuencia no conocida:
- agresividad

Posibles efectos adversos al interrumpir el tratamiento

Estudios realizados muestran que 3 de cada 10 personas han notificado tener
sintomas al interrumpir el tratamiento con paroxetina, frente a 2 de cada 10 pacientes
al interrumpir el tratamiento con placebo. Es mas probable que estos sintomas
aparezcan si ha tomado paroxetina durante mucho tiempo, esta en una etapa de
incremento de dosis o si se disminuye la dosis muy rapidamente. En la mayoria de los
casos, los sintomas desaparecen por si solos a las dos semanas. Al interrumpir el
tratamiento con paroxetina, su médico le indicard que lo haga de forma gradual, de
esta forma se reducira la posibilidad de tener efectos adversos. Consulte a su médico
si experimenta efectos adversos graves al interrumpir el tratamiento con paroxetina,

puede que su meédico le recomiende continuar con su tratamiento y reducirlo

IF-2021-112940686-APN-DERM#ANMAT

Pagina 17 de 37 Pagina7 de 9

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



posteriormente de una forma mas lenta. Si usted experimenta algun efecto adverso, no
significa que no vaya a poder interrumpir su tratamiento.

Entre los efectos adversos que pueden aparecer mas frecuentemente al interrumpir el
tratamiento de son:

- mareo, inestabilidad, alteraciones sensitivas, incluyendo sensacion de
pinchazos, quemazén y, con menos frecuencia, sensaciones de tipo
electroshock (incluso en la cabeza), alteraciones del suefio (incluyendo suefios
muy vividos, pesadillas, insomnio), ansiedad, dolor de cabeza.

Entre los efectos adversos que pueden aparecer con menos frecuencia al interrumpir
el tratamiento son:

- nauseas, sudoracion (incluyendo sudoracién nocturna), agitacion, temblor,
confusioén, inestabilidad emocional, alteraciones visuales, palpitaciones,
diarrea, irritabilidad.

Si alguno de estos sintomas empieza a ser molesto o empeora, comuniqueselo a su

meédico. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico.

¢, Coémo conservar TIARIX?
- Conservar a temperatura entre 15 °C y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion

Comprimidos recubiertos x 10 mg: envases con 10, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Comprimidos x 20 mg: envases con 10, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los

dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Si Ud. toma dosis mayores de TIARIX de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas”.
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234”

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N ° 44.944

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237- Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO
PAROXETINA (COMO CLORHIDRATO) 12,5 mg
PAROXETINA (COMO CLORHIDRATO) 25,0 mg

Comprimidos recubiertos de liberacion controlada

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
PSICOTROPICO (Lista IV)

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar TIARIX CR y cada
vez que repita la receta, ya que puede haber nueva informacion. Esta informaciéon no

reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

Férmula

Cada comprimido recubierto de liberacion controlada de 12,5 mg contiene: Paroxetina
(como clorhidrato) 12,5 mg. Excipientes: lactosa; povidona K30; 6xido de hierro rojo;
hidroxipropilmetilcelulosa K4; talco; estearato de magnesio; copolimero del acido

metacrilico; polisorbato 80; trietilcitrato.

Cada comprimido recubierto de liberacion controlada de 25 mg contiene: Paroxetina
(como clorhidrato) 25 mg. Excipientes: lactosa; povidona K30; 6xido de hierro rojo;
hidroxipropilmetilcelulosa K4; talco; estearato de magnesio; copolimero del acido

metacrilico; polisorbato 80; trietilcitrato.

¢ Qué es TIARIX CR y para qué se usa?

TIARIX CR contiene paroxetina y esta indicado para el tratamiento de la depresion,
tratamiento de trastornos de angustia con o sin agorafobia (trastorno de panico) y
tratamiento del trastorno ansiedad social/fobia social y en el trastorno disférico pre-

menstrual.

Antes de usar TIARIX CR
No use TIARIX CR si
- Si es alérgico (hipersensible) a paroxetina o a cualquiera de los demas
componentes de TIARIX CR.
- Si usted toma otros medicamentos que pertenecen al grupo denominado
inhibidores de la MAO o dentro de las dos semanas de finalizado el tratamiento

con este tipo de droga.
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- Se contraindica el uso simultaneo de tioridazina (sedante que se utiliza en
pacientes con psicosis).
- TIARIX CR no debe ser usado en menores de 18 afios con Trastorno

Depresivo Mayor.

Tenga especial cuidado con TIARIX CR
Por favor, informe a su médico si padece algun trastorno o enfermedad, ya que su
meédico puede necesitar tenerlo en cuenta. En concreto, informe a su médico:

- Sipadece epilepsia.

- Si padece insuficiencia hepatica o insuficiencia renal.

- Sipadece diabetes.

- Sitiene un nivel disminuido de sodio en sangre (hiponatremia).

- Si tiende facilmente a desarrollar hemorragias o hematomas (coloracion rojiza
de la piel debido a infiltracién de sangre por debajo de ella).

- Si padece o ha padecido algun problema de corazén o ha sufrido
recientemente un infarto cardiaco.

- Si esta tomando un medicamento opiaceo (generalmente indicado para el dolor
como tramadol, tapentadol u otro parecido). Debe procurar atencion médica
inmediata si durante toma conjunta con TIARIX CR aparecen sintomas tales
como agitacion, alucinaciones, frecuencia cardiaca acelerada, fiebre,
sudoracion excesiva, escalofrios o temblores, rigidez o fasciculaciones

musculares, problemas de coordinacién o nauseas vémitos o diarrea.

Tenga especial cuidado con paroxetina si tiene mas de 65 afios de edad porque este
medicamento puede reducir la cantidad de sodio que hay en sangre y causar
somnolencia y debilidad muscular. Si usted tuviera estos sintomas, por favor, consulte

a su médico tan pronto como sea posible.

Los medicamentos antidepresivos como TIARIX CR pueden causar disfuncion sexual
como disminucion de la libido e incremento en la latencia al orgasmo, dificultades para
obtener y mantener la ereccion y mayor riesgo de eyaculacion retardada.

No debera suspender el tratamiento, salvo que su médico lo indique.

Toma simultanea de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente

otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
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Informe a su médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- otros antidepresivos,

- aquellos para tratar enfermedades mentales (neurolépticos),

- aquellos para tratar la epilepsia,

- litio (que se utiliza para el tratamiento de manias),

- cimetidina (para el tratamiento de molestias géastricas),

- prociclidina (para el tratamiento de la enfermedad del Parkinson),

- atomoxetina (para el tratamiento del trastorno de hiperactividad),

- aquellos que contienen triptéfano,

- aquellos que puedan aumentar el riesgo de aparicion de hemorragias o que
alteren la coagulacién sanguinea (por ejemplo, anticoagulantes orales, acido
acetilsalicilico y otros),

- algunos medicamentos que se utilizan para el tratamiento de pacientes que
tienen latidos irregulares en el corazén (arritmias),

- metoprolol, que se usa para el tratamiento de la tension alta, de latidos
irregulares del corazén (arritmias) y de la angina de pecho (angor pectoris),

- antimigrafosos,

- tramadol (utilizado para el dolor),

- antibacterianos (lizenolid),

La indicacién debe ser 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.

¢, Como usar TIARIX CR?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de paroxetina indicadas por su
meédico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

e Trastorno depresivo mayor: la dosis inicial recomendada es de 25 mg/dia. En

funcién de la respuesta clinica, la dosis diaria puede aumentarse en 12,5 mg, a
intervalos de una semana, hasta un maximo de 62,5 mg.

e Trastorno de angustia (Trastorno de Panico) con o sin agorafobia: se

recomienda comenzar con una dosis de 12,5 mg/dia. La dosis diaria puede
elevarse en 12,5 mg a intervalos no menores a 1 semana. La dosis maxima no
debe exceder los 75 mg/dia.

e Trastorno de ansiedad Social/Fobia Social: la dosis recomendada es de 12,5

mg/dia. En funcion de la respuesta clinica, la dosis diaria puede aumentarse en

12,5 mg, a intervalos de una semana, hasta un maximo de 37,5 mg/dia.
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e Trastorno Disférico Premenstrual. Dosificacion Inicial Habitual: TIARIX CR se

debe administrar como una monodosis diaria, usualmente en la mafiana, con o
sin alimentos. La dosis inicial recomendada es de 12,5 mg/dia. En estudios
clinicos, tanto la dosis de 12,5 mg/dia como de 25 mg/dia demostraron ser
efectivas. Los cambios en la dosis deben realizarse en intervalos de, por lo
menos, una semana.

Dosificacion para los Ancianos o los Pacientes Debilitados v para los Pacientes con

Disfunciéon Renal o Hepatica Severa: la dosis inicial recomendada de TIARIX CR es de

12,5 mg/dia para pacientes ancianos, pacientes debilitados y/o pacientes con
disfuncion renal o hepatica severa. Se pueden implementar incrementos en el caso de
indicarse. La dosificacion no debe exceder los 50 mg/dia.

Se aconseja suministrar TIARIX CR en una sola toma diaria, con el desayuno. Se
recomienda continuar el tratamiento durante varios meses y discontinuar el mismo en
forma gradual para evitar la aparicion de sintomas como trastornos del suefio, mareos
e irritabilidad.

Como con todos los medicamentos de este tipo, es aconsejable evitar el consumo de
alcohol mientras esté tomando paroxetina. Tome su medicamento por la mafana,
preferiblemente con el desayuno. Los comprimidos deben tragarse enteros, con agua
y, preferiblemente, con alimentos. Los comprimidos no deben masticarse.

En todos los trastornos citados anteriormente la duracién del tratamiento debera ser
definida por el médico tratante mediante evaluaciones periddicas. Si tiene dudas sobre

este tema consulte a su médico.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o dando de mamar comuniquelo a su médico antes de iniciar el

tratamiento.

Uso en nifnos y adolescentes menores de 18 afios

La seguridad y eficacia no ha sido establecida en menores de 18 afos.

Uso en ancianos
La dosis inicial es de 12,5 mg una vez por dia incrementandose en forma gradual, en

caso de ser necesario, hasta un maximo de 50 mg/dia.

Efectos sobre la capacidad de conduccion de vehiculos
Se aconseja no conducir ni utilizar maquinas hasta que sepa como le puede afectar el

tratamiento con paroxetina. Este puede causar mareos, cansancio o confusién. Si
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usted tiene alguno de estos efectos secundarios, no debe conducir ni utilizar

maquinas.

Toma conjunta de TIARIX CR con alimentos y bebidas

Como con todos los medicamentos de este tipo, es aconsejable evitar el consumo de
alcohol mientras esté tomando paroxetina. Tome su medicamento por la mafana,
preferiblemente con el desayuno. Los comprimidos deben tragarse enteros, con agua
y, preferiblemente, con alimentos. Los comprimidos no deben masticarse. Debe
continuar tomando su medicamento incluso aunque no note mejoria, ya que pueden

ser necesarias varias semanas para que el medicamento comience a actuar.

Uso apropiado del medicamento TIARIX CR

Si se olvido de tomar TIARIX CR

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome su medicacién
tan pronto como lo recuerde vy, al dia siguiente, tome su dosis habitual a la hora que

corresponda.

Si interrumpe el tratamiento con TIARIX CR

No interrumpa el tratamiento con TIARIX CR hasta que su médico se lo diga. Cuando
haya terminado su curso de tratamiento, generalmente se recomienda que la dosis de
TIARIX CR sea reducida gradualmente durante varias semanas.

Si se interrumpe bruscamente el tratamiento con TIARIX CR pueden aparecer algunos
trastornos debidos a la retirada tales como mareo, alteraciones de los sentidos, dolor
de cabeza, alteraciones del suefo, agitacién o ansiedad, nauseas y sudoracion, los
cuales son de naturaleza leve a moderada y disminuyen espontaneamente. Su médico
le aconsejara la forma de dejar el tratamiento gradualmente, para evitar que le
aparezcan estos sintomas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico

o farmacéutico.

A tener en cuenta mientras toma TIARIX CR

Efectos indeseables (adversos)

Al igual que todos los medicamentos, TIARIX CR puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos habitualmente desaparecen después de pocas semanas de
tratamiento. Algunos pacientes pueden experimentar estos efectos durante el

tratamiento o al interrumpirlo.
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Consulte a su médico si tiene alguno de los siguientes efectos adversos durante el
tratamiento:

Los efectos adversos mas frecuentemente observados fueron: insomnio o

somnolencia exagerada, temblores, sudoracién, boca seca, cansancio, nauseas,
trastornos sexuales, vértigo, disminucion del apetito, constipacion o diarrea.

La aparicion de estos efectos adversos no obligd en general a la suspension del
tratamiento crénico, ya que los mismos fueron desapareciendo gradualmente con la
continuidad terapéutica.

Se recomienda discontinuar gradualmente el tratamiento con TIARIX CR, ya que con
la suspension brusca del mismo puede ocasionar ansiedad, trastornos del suefo,
agitacién, temblor, parestesias y confusion.

Si bien en pacientes con trastornos psiquiatricos aparecen frecuentemente cambios en
el deseo y/o satisfaccion sexual, éstos también pueden ser consecuencia de la
medicacion recibida.

El tratamiento con paroxetina, en algunos pacientes, puede asociarse con pérdida de
peso significativa, pero en general los pacientes presentan pérdidas minimas

(alrededor de medio kilo) en estudios controlados.

¢, Coémo conservar TIARIX CR?
- Conservar a temperatura entre 15°C y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion
Envases con 10, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos de liberacion controlada,

siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Si Ud. toma dosis mayores de TIARIX CR de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas”.
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