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BUENOS AIRES, 1 1 ENF 2011

VISTO el Expediente NO© 1-0047-0000—019936-10-6 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada PAXIL CR / PAROXETINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA
12,5mg - 25mg;: aprobada por Certificado N© 50.588.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
las Disposiciones Nros. : 5904/96 y 3855/98.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT No 5755/96, se

encuentran establecidos en Ia Disposicién ANMAT No 6077/97.
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Que a fojas 130 obra e| informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase o] cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada PAXIL CR / PAROXETINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA
12,5mg - 25mg, aprobada por Certificado N© 50.588 y Disposicién N©
7104/02, propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos
textos constan de fojas 21 a 34, 35 a2 48 y 49 a 62.
ARTICULO 20, - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT No 7164/02 l0s prospectos autorizados por las fojas 21 a 34 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrarédn en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de |a presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado No 50.588 en los
términos de Ia Disposicion ANMAT NoO 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; girese a |a Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, girese af Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al cerfificado original y
éntrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
NO. oo, 0268 ...... a los efectos de sy anexado en el
Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal NO 50.588 y de acuerdo
a lo solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial /  Genérico/s: PAXIL CR / PAROXETINA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA
12,5mg - 25mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal No 7104/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010937-02-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién Prospectos de fs. 21 g 34,
N° 3532/10.- 35 a 48 y 49 3 62,
corresponde desglosar de
| fs. 21 a 34.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn

antes mencionado.




Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
Autorizacién NO© 50.588 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
dl’as...1..'1.ENE.,20.1.1.....,del mes de.....c.coeovuvuvnenn.., de ...

Expediente N° 1-0047-0000-019936- 10-6
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PAXIL® CR
PAROXETINA 12,5 mg — 25 mg
Comprimidos de liberacién controlada

Venta Bajo Receta Archivada Elaborado en Estados Unidos
PSICOTROPICO LISTA IV

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de PAXIL® CR 12,5 mg contiene:

Clorhidrato de Paroxetina (equivalente a 12,5 mg de Paroxetina) 14,25 mg; Lactosa monohidrato
malta #200 109,67 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 48,07 mg; Povidona K29-32 6,5 mg; Diéxido de
silicio 0,82 mg; Estearato de magnesio 2,05 mg; Compitrol 888 1504 mg: Oxido de hierro
amarillo 0,02 mg; Eudragit L30 D-55 46,09 mg; Talco 3,45 mg; Trietil citrato 1,38 mg; Opadry
amarillo YS-1-2007 6,45 mg.

Cada comprimido de PAXIL® CR 25 mg contiene:

Clorhidrato de Paroxetina (equivalente a 25 mg de Paroxetina) 28,51 mg; Lactosa monohidrato
malla #200 109,64 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 48,07 mg; Povidona K29-32 6,5 mg; Dioxido de
silicio 0,82 mg; Estearato de magnesio 2,05 mg; Compitrol 888 15,04 mg; Oxido de hierro roje
0,02 mg; Eudragit L30 D-55 49,42 mg; Talco 3,70 mg; Trieti! citrato 1,48 mg; Opadry rosa Y-1-
1262 6,92 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidor selective de la recaptacion de serotonina (Cédigo ATC: NOSABOS).

INDICACIONES:

Trastorno de Depresién Mayor:

PAXIL® CR (Clorhidrato de Paroxetina) esta indicado para el tratamiento del trastorno de
depresion mayor.

La eficacia de PAXIL® CR en el tratamiento de un episodio de depresion mayor fue establecida
en dos estudios controlados de 12 semanas realizados en pacientes ambulatorios
diagnosticados con la categoria DSM-IV de trastorno de depresion mayor (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

El médico que opte por el uso de PAXIL® CR para periodos prolongados debe reevaluar en
forma periddica la utilidad a largo plazo de la droga para el paciente individual.

Trastorno de Panico:
PAXIL® CR esta indicado para el tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia,
segun se define en DSM-IV.

Trastorno de Ansiedad Social:

PAXIL® CR esta indicado para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Social, también
conocido como Fobia Social segun los criterios de DSM-{V.

La efectividad de PAXIL® CR en el tratamiento a largo plazo del Trastorno de Ansiedad Social,
por mas de 12 semanas, no ha sido evaluada sistematicamente en estudios adecuados y bien
controlados. Por este motivo, el médico que elige prescribir PAXIL® CR por periodos
prolongados, deberia evaluar periddicamente el uso de la droga en cada paciente (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Trastorno Disforico Premenstrual:
PAXIL® CR esta indicado para e! tratamiento del Trastorno Disférico Premenstrual.

PROPIEDADES FARMACOLQOGICAS: .
Farmacodinamia: \
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La paroxetina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacion de serotonina (5-
hidroxitriptamina) y se cree que su accion antidepresiva y su eficacia en el tratamiento del
trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y el trastorno de panico, se relacionan con su inhibicién
especifica de la recaptacion de serotonina en las neuronas encefalicas.

La paroxetina no se relaciona quimicamente con antidepresivos triciclicos, tetraciclicos ni con
otros antidepresivos disponibles.

Los principales metabolitos de la paroxetina son productos polares y conjugados de oxidacion y
metilacidn, los cuales se depuran faciimente. En vista de su carencia relativa de actividad
farmacologica, es menos probable que contribuyan a los efectos terapéuticos de la paroxetina.

El metabolismo no deteriora la accién selectiva de la paroxetina sobre la captacion neurcnal de
5-HT.

La paroxetina posee una baja afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos, ya que los
estudios realizados en animales han indicado que sélo posee propiedades anticolinérgicas leves.

De acuerdo con esta accion selectiva, los estudios realizados in vitro han sefalado que, en
contraste con los antidepresivos triciclicos, la paroxetina exhibe poca afinidad por los receptores
adrenérgicos alfat, alfa2 y beta, dopamina (D2), simil 5-HT1, 5-HT2 y receptores de histamina
{(H1). Esta falta de interaccion con receptores postsinapticas in vitro es sustanciada por estudios
realizados in vivo que demuestran la carencia de propiedades hipotensivas y depresivas del
SNC.

La paroxetina no afecta la funcion psicomotora ni potencia los efectos depresivos del etanol.

Como ocurre con otros inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT, la paroxetina ocasiona
sintomas de estimulacidn excesiva del receptor 5-HT cuando se administra a animales gque
recibieron previamente inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQ) o triptéfano.

Los estudios conductistas y del EEG indican que la paroxetina se activa débilmente, al
administrarse a dosis generalmente superiores a las requeridas para inhibir la recaptacién de 5-
HT. Las propiedades activadoras no son de naturaleza “similar a la anfetamina”.

Los estudios realizados en animales indican que la paroxetina es bien tolerada por el sistema
cardiovascular.

Después de administrarse a sujetos sanos, la paroxetina no produce cambios clinicamente
significativos en la tension arterial, frecuencia cardiaca y ECG.

Los estudios indican que, en contraste con los agentes antidepresivos que inhiben la captacion
de noradrenalina, la paroxetina es muy poco propensa a inhibir los efectos antihipertensivos de
la guanetidina.

Farmacocinética:

La paroxetina es bien absorbida luego de la administracion oral, y sufre un metabolismo de
primer paso. Los comprimidos de paroxetina de liberacién controlada regulan la velocidad de
disolucion de la paroxetina durante un periodo de 4 a 5 horas. Ademas de controlar la velocidad
de liberacién del farmaco in vivo, una capa entérica demora el inicio de la liberacion del farmaco
hasta que los comprimidos de paroxetina de liberacién controlada han salido del estomago. En
comparacion con las formulacicnes de paroxetina de liberacion inmediata, los comprimides de
liberacion controlada poseen una velocidad de absorcidn reducida.

La excrecion urinaria de paroxetina inalterada es generalmente inferior al 2% de la dosis,
mientras que la de los metabolitos es de aproximadamente el 64% de la dosis. Cerca de un 36%
de la dosis se excreta en |as heces, probablemente a través de la bilis, de_|a cual la paroxetina
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inalterada representa menos del 1% de la dosis. Por tanto, la paroxetina se elimina casi
totalmente por la ruta metabdlica.

La excrecion del metabolito es bifasica; inicialmente, es un resultado del metabolismo de primer ‘
paso y, posteriormente, es controlada por la eliminacion sistémica de paroxetina. |
|

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

Las concentraciones sistémicas de estado estacionario se alcanzan una vez que transcurren 7-
14 dias después del inicio del tratamiento, ya sea con formulaciones de liberacién inmediata o
controlada; la farmacocinética no parece cambiar durante la terapia a largo plazo.

No se ha encontrado correlacion alguna entre las concentraciones plasmaticas de paroxetina y el
efecto clinico (experiencias adversas y eficacia).

Debido al metabolismo de primer paso, la cantidad de paroxetina disponible en la circulacion
. sistemica es menor que la absorbida a partir de las vias gastrointestinales.

La paroxetina se distribuye ampliamente en los tejidos, ya que los calculos farmacocinéticos
indican que solo el 1% de la paroxetina en el cuerpo reside en el plasma.

Aproximadamente el 95% de la paroxetina presente en el plasma a concentraciones terapéuticas
se fija a proteinas plasmaticas.

Los aumentos en las concentraciones plasmaticas de paroxetina tienen lugar en los sujetos de
edad avanzada, individuos con insuficiencia renal severa y en aquellos que presentan
insuficiencia hepatica, pero el intervalo de concentraciones plasmaticas coincide parcialmente
con el que se observa en los sujetos adultos sanos.

Datos Preclinicos de Seguridad:

Se han realizado estudios de toxicologia en monos rhesus y ratas albinas; en ambos, la via
metabdlica es similar a la descripta en los seres humanos. Como es de esperarse con las
aminas lipofilicas, incluyendo a los antidepresivos triciclicos, se detectd fosfolipidosis en ratas.
No se observaron casos de fosfolipidosis en estudios realizados en primates, de hasta un afio de
duracion, a dosis 6 veces superiores a los limites recomendados de dosificacion clinica.

. Carcinogenicidad: En estudios de dos afics de duracién, realizados en ratones y ratas, la
paroxetina no tuvo efecto tumorigénico. '

Genotoxicidad: En una serie de pruebas realizadas in vitro e in vivo, no se observd
genotoxicidad,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos

PAXIL® CR debe administrarse como una sola dosis diaria, por lo general en la mafana, con o
sin alimentos. Se debe informar a los pacientes que los comprimidos de PAXIL® CR no deben
masticarse ni triturarse, y deben tragarse enteros.

Trastorno de Depresion Mayor:

La dosis inicial recomendada es de 25 mg/dia. Es posible que algunos pacientes que no
responden a la dosis de 25 mg se vean beneficiados al realizarse aumentos en la dosificacion,
con incrementos de 12,5 mg/dia, hasta un maximo de 62,5 mg/dia, de acuerdo a la respuesta del
paciente. Los cambios en la dosificacién deben realizarse a intervalos de al menos una semana.
Al igual que con todos los farmacos antidepresivos, se debe revisar y ajustar la dosificacion,
cuando sea necesario, dentro de las 2 6 3 semanas posteriores al inicig, la terapia, y en lo
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sucesivo, si se considera clinicamente adecuado.

Los pacientes que padecen depresion deben recibir tratamiento durante un periodo suficiente,
con el fin de asegurar que se encuentren libres de sintomas. Este periodo puede ser de varios
meses.

Trastorno de Panico:

Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 12,5 mg/dia, aumentando la dosis semanalmente
con incrementos de 12,5 mg/dia, de acuerdo a la respuesta de! paciente. Es posible que algunos
pacientes se vean beneficiados al realizarse aumentos en su dosificacion hasta un maximo de 75
mg/dia.

Se recomienda administrar una dosis inicial baja, con el fin de minimizar el agravamiento
potencial de la sintomatologia del panico, la cual generalmente se reconoce que se presenta de
manera temprana en el tratamiento de este trastorno.

Los pacientes que padecen trastorno de panico deben recibir tratamiento durante un periodo
suficiente, con el fin de asegurar que se encuentren libres de sintomas. Este periodo puede ser
de varios meses, 0 aun mayor.

Trastorno Disfdrico Premenstrual:

La dosis inicial recomendada es de 12,5 mg/dia. Es posible que algunas pacientes que no
responden a la dosis de 12,5 mg se vean beneficiadas al realizarse aumentos en su dosificacién
a 25 mg/dia. Los cambios en la dosificacion deben realizarse a intervalos de al menos una
semana.

Se debe evaluar periodicamente a las pacientes con TDPM para poder determinar la posible
necesidad de tratamiento continuo.

Trastorno de Ansiedad Social:

La dosis inicial recomendada es de 12,5 mg diarios. Es posible que algunos pacientes que no
responden a la dosis de 12,5 mg se vean beneficiados al realizarse aumentos en la dosificacion,
con incrementos de 12,56 mg/dia segun se requieran, hasta un maximo de 37,5 mg/dia, de
acuerdo a |a respuesta del paciente. Los cambios en la dosificaciéon deben realizarse a intervalos
de al menos una semana.

Informacién General:

Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de edad avanzada se presentan aumentos en las concentraciones plasmaticas de
paroxetina, pero el intervalo de concentraciones coincide parcialmente con el observado en
sujetos mas jovenes.

Se debe iniciar la dosificacion a 12,5 mg/dia, pudiendo aumentarla hasta alcanzar 50 mg/dia.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad):

No se ha comprobado la eficacia de la paroxetina en nifios menores de 18 afios. Estudios
clinicos controlados en depresion no demostraron eficacia y no sustentaron el uso de la
paroxetina en el tratamiento de la depresion en nifios menores de 18 afios.

Insuficiencia renal/hepatica:

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

Discontinuacién de Paroxetina:

Al igual que otras drogas psicoactivas, generalmente debe evitarse la discontinuacién abrupta
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS). En estudios clinicos
recientes, el régimen usado en la etapa de discontinuacién involucré una disminucidn gradual en
la dosis diaria de 10 mg/dia (equivalente a 12,5 mg/dia de PAXIL® CR) en intervalos semanales.
Cuando se alcanzo la dosis diaria de 20 mg/dia (equivalente a 25 mg/dia_.de PAXIL® CR), los
pacientes continuaron con esta dosis durante una semana antes de terminancon el tratamiento.
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Si después de disminuir la dosis o de discontinuar el tratamiento se observan s%tomas de
intolerancia, deberia considerarse reanudar la dosis anteriormente  prescripta.
Subsecuentemente, el medico deberia continuar con la disminuciéon en la dosificacion de una
manera mas gradual. ,

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a la paroxetina y a Ios excipientes.

Al igual que con otros antidepresivos, PAXIL® CR no debe administrarse en combinacién con
drogas inhibidoras de la monoaminooxidasa (IMAQ) (incluyendo linezolida, un antibiético que es
un inhibidor reversible no selectivo de la MAO y cloruro de metiltionina (azul de metileno)) o
dentro de las 2 semanas de terminado el tratamiento con IMAQ.

De igual modo, no deben administrarse los IMAO hasta dos semanas después de terminado el
tratamlento con PAXIL® CR.

PAXIL® CR no debe administrarse en combinacién con tioridazina, porque al igual que otras
drogas inhibidoras de la enzima hepatica CYP,s, 2D6, la paroxetina puede elevar los niveles
plasmaticos de la tioridazina (Ver Interacciones). La administracién de tioridazina sola puede
producir la prolongacién del intervalo QTc asociada con arritmia ventricular seria como torsades
de pointes y muerte subita.

PAXIL® CR no debe administrarse en combinacién con pimozida (Ver Interacciones).

No debe ser usado en menores de 18 afios con Trastorno Depresivo Mayor (DSM-IV).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

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

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

b) que se tengan en cuenta los resultados de los Gltimos 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 aparicion de estos sintomas y el
empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida,
existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de ideacién suicida
emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de
seguimiento de los pacientes en relacion tanto de sintomas descriptos como de la aparicién de
ideacian 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-1V).
Paroxetina no esta indicada en menores de 18 aros.

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 ca /'incipio activo,
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dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de
retirada.

Nifios y Adolescentes (menores de 18 afios de edad):

El tratamiento con antidepresivos se asocia con un aumento en el riesgo de surgimiento de
pensamientos y comportamiento suicidas, en nifios y adolescentes que padecen Trastorno de
Depresion Mayor y otros trastornos psiquiatricos. En estudios clinicos, los eventos adversos
relacionados con suicidio (intencionalidad suicida y pensamientos suicidas) y hostilidad
(predominantemente agresién, comportamiento opuestc e ira) fueron mas frecuentemente
observados en nifios y adolescentes tratados con paroxetina, comparado con aquellos tratados
con placebo (Ver REACCIONES ADVERSAS). No se disponen de datos de seguridad a largo
plazo en nifios y adolescentes con respecto al crecimiento, al desarrollo madurativo, cognitivo y
del comportamiento.

Deterioro clinico y riesgo de suicidio en adultos:

En adultos jovenes, especialmente aquellos con Trastorno Depresivo Mayor, el riesgo de
comportamiento suicida puede incrementarse durante el tratamiento con PAXIL® CR. Un analisis
de estudios controlados con placebo en adultos con desordenes psiquiatricos mostraron mayor
frecuencia de comportamiento suicida en adultos jévenes (definidos prospectivamente entre 18 Y
24 afos de edad) tratados con paroxetina en comparacion con placebo (17/776 [2,19%] versus
5/542 [0,92%)]); aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En ios grupos
etarios mayores (25-64 afios de edad y 265 afios), no se observé este incremento. En adultos
con Trastorno Depresivo Mayor (todas las edades), hubo un incremento estadisticamente
significativo en la frecuencia de comportamiento suicida en pacientes tratados con paroxetina en
comparacion con los tratados con placebo (11/3.455 [0,32%)] versus 1/1.978 [0,05%)]; todos los
eventos fueron intentos de suicidio).

Sin embargo, la mayoria de los intentos relacionados con paroxetina (8 de 11) fueron en adultos
j6venes en edades comprendidas entre 18 y 30 afios. Estos datos de Trastorno Depresivo Mayor
sugieren que la mayor frecuencia observada en la poblacion de adultos jévenes con trastorno
psiquiatricos puede extenderse mas alla de los 24 afios de edad.

Los pacientes con depresion pueden experimentar deterioro de sus sintomas depresivos y/o
surgimiento de ideas y comportamientos suicidas (intencionalidad suicida), se encuentren o no
tomando medicaciones antidepresivas. Este riesgo persiste hasta que ocurra una remision
significativa. Es una experiencia clinica general que con todas las terapias antidepresivas, el
riesgo de suicidio se incremente en las etapas iniciales de la recuperacién.

Otras afecciones psiquiatricas para las que se prescribe paroxetina, pueden estar asociadas con
un aumento del riesgo de comportamiento suicida, estas afecciones, pueden también coexistir
con el Trastorno Depresivo Mayor.

Adicionalmente, los pacientes con antecedentes de comportamiento o pensamientos suicidas,
adultos jovenes y aquellos pacientes que demuestran un grado significativo de ideacion suicida
antes de comenzar el tratamiento, se encuentran en mayor riesgo de presentar pensamientos
suicidas o intentos de suicidio.

Todos los pacientes deben ser vigilados para determinar deterioro clinico (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y suicidio durante el transcurso del tratamiento, especialmente al
inicio de un curso de tratamiento o cuando realicen cambios en la dosis, ya sean incrementos o
reducciones de la misma.

Acatisia:

Raramente, se ha asociado el uso de PAXIL® CR u otros inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRSs) con el desarrollo de acatisia, |a cual se caracteriza por una sensacion
interna de inquietud y agitacion psicomotora, tal como la incapacidad para permanecer sentado o
de pie y generalmente esta asociada con malestar subjetivo. Esta tiene una mayor probabilidad
de presentarse en las primeras semanas de tratamiento.
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Sindrome Serotoninérgico/Sindrome Neuroléptico Maligno:

En raras ocasiones, asociado con el tratamiento con PAXIL® CR puede presentarse el desarrollo

de un sindrome serotoninérgico o eventos del tipo del sindrome neuroléptico maligno,

particularmente cuando es combinado con otros farmacos serotoninérgicos y/o neurolépticos.

Como estos sindromes pueden resultar en afecciones que ponen en riesgo la vida, el tratamiento

con PAXIL® CR debe discontinuarse si se presenta esa situacion (caracterizados por un conjunto

de sintomas tales como hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica con posibles |
fluctuaciones rapidas de los signos vitales, incluyendo alteraciones del estado mental tales como
confusion, irritabilidad, agitacién extrema progresando a deliric y coma) y debe instaurarse
tratamiento sintomatico de apoyo. PAXIL® CR no debe usarse en combinacién con precursores
de la serotonina (tales como L-triptofano, oxitriptan) debido al riesgo del sindrome
serotoninergico (Ver CONTRAINDICACIONES e Interacciones).

Mania y Trastorno Bipolar:
Un episodio depresivo mayor puede ser la manifestacion inicial del trastorno bipolar.
Generalmente se cree (aunque no se ha establecido en estudios clinicos) que el tratamiento de
tal episodio con un antidepresivo como monoterapia puede aumentar la probabilidad de
Q precipitacion de un episodio maniaco/mixto en los pacientes con riesgo de padecer trastorno
bipolar. Antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los pacientes deberian ser
| adecuadamente evaluados para determinar si se encuentran en riesgo de padecer trastorno
bipolar;, esa evaluacidon deberia incluir antecedentes psiquiatricos detallados, incluyendo
antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Debe destacarse que la
paroxetina no esta aprobada para uso en el tratamiento de la depresion bipolar. Igual que con
todos los antidepresivos, la paroxetina deberia usarse con precaucion en los pacientes con una
historia de mania.

Tamoxifeno:

Algunos estudios han mostrado que la eficacia de tamoxifeno, medido por el riesgo de recaida
de cancer de mama/mortalidad, puede ser reducida cuando se co-prescribe con PAXIL® CR
como resuitado de la inhibicion irreversible de paroxetina sobre CYP2D6 (Ver Interacciones).
Este riesgo puede incrementarse con una mayor duracién de la co-administracion. Cuando
tamoxifeno es utilizado para el tratamiento o prevencidn del cancer de mama, los médicos deben
considerar el uso de antidepresivos alternativos con poca o nula inhibicién sobre CYP2D8.

Fracturas 6seas:

Estudios epidemiologicos sobre el riesgo de fracturas dseas luego de la exposicién a algunos
. antidepresivos, incluyendo ISRSs, han reportado una asociacién con fracturas. Este riesgo

ocurre durante el tratamiento y es mayor en los estadios tempranos del mismo. La posibilidad de

fractura debe ser considerada en el cuidado de los pacientes tratados con PAXIL® CR.

1 Inhibidores de la Monoaminooxidasa:

El tratamiento con PAXIL® CR debe iniciarse con precaucion por lo menos 2 semanas luego de
terminar el tratamiento con inhibidores de la MAO y la dosis de PAXIL® CR debe aumentarse
gradualmente hasta obtener la respuesta éptima (Ver CONTRAINDICACIONES e
Interacciones).

Insuficiencia renal/hepatica:
Se recomienda proceder con precaucion en pacientes con deteriorc renal severo o en aquellos
con deterioro hepatico (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Epilepsia:
Como ocurre con otros antidepresivos, la formulacion PAXIL® CR debe emplearse con
precaucion en los pacientes con epilepsia.

Convulsiones:

La incidencia general de casos de convulsiones es inferior al 0,1% en los facientes tratados con
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paroxetina. Se debe suspender la administracion del farmaco en cualquier paciente que
desarrolle convulsiones.

Terapia electroconvulsiva:
Existe poca experiencia clinica concerniente a la administracién concurrente de paroxetina y
terapia electroconvulsiva.

Glaucoma:
Como ocurre con otros ISRSs, la paroxetina puede ocasionar midriasis y debe emplearse con
precaucion en los pacientes con glaucoma de angulo estrecho.

Hiponatremia:
Se ha reportado raramente, predominantemente en ancianos. La hiponatremia generalmente
revierte con la discontinuacion de la paroxetina.

Hemorragia:

Se han comunicado casos de hemorragias en la piel y en las membranas mucosas (incluyendo
hemorragia gastrointestinal) después del tratamiento con paroxetina. Por tanto, la paroxetina
debe emplearse con precaucién en los pacientes bajo tratamiento concomitante con farmacos
que representan algun aumento en el riesgo de sufrir hemorragias, asi como en pacientes con
tendencia conacida a presentar hemorragias, o que padecen trastornos predisponentes.

Trastornos cardiacos:
Se deben tomar las precauciones usuales en los pacientes que padecen trastornos cardiacos.

Sintomas observados al discontinuar el tratamiento con paroxetina en adultos:

En estudios clinicos en adultos, los eventos adversos observados al discontinuar el tratamiento
se presentaron en 30% de los pacientes tratados con paroxetina en comparacién con 20% de los
tratados con placebo. La ocurrencia de sintomas de discontinuacién no es la misma que la que
ocurriria si la droga fuese adictiva o produjera dependencia como sucederia con una sustancia
de abuso.

Se han reportado mareos, trastornos sensoriales (incluyendo parestesia, sensaciones de
descarga eléctrica y tinitus), trastornos del suefio (incluyendo pesadillas), agitacion o ansiedad,
nauseas, temblor, confusidn, sudoracion, cefalea y diarrea. Generalmente estos sintomas son
leves a moderados; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser de intensidad severa.
Generalmente se presentan en los primeros dias después de discontinuar el tratamiento, pero,
en raras ocasiones, ha habido reportes de esos sintomas en pacientes que han omitido
inadvertidamente una dosis. Usualmente, estos sintomas son autolimitados y en condiciones
normales remiten antes de 2 semanas, aunque en algunos individuos pueden ser prolongados
(de 2-3 meses o mas). Por lo tanto, se recomienda que al discontinuar el tratamiento, la dosis de
paroxetina sea reducida gradualmente durante un periodo de varias semanas o meses, de
acuerdo con las necesidades del paciente (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION -
Discontinuacién de Paroxetina).

Sintomas que se observan al suspender el tratamiento con paroxetina en nifios y
adolescentes:

En estudios clinicos realizados en nifios y adolescentes, los efectos adversos observados al
suspender el tratamiento se presentaron en el 32% de los pacientes tratados con paroxetina, en
comparacién con un 24% de los pacientes tratados con placebo. Los eventos comunicados al
suspender el tratamiento con paroxetina, que ocurrieron con una frecuencia de al menos 2% de
pacientes y en una proporcién de al menos el doble que la observada con placebo, fueron:
Inestabilidad emocional (incluyendo ideacién suicida, intento de suicidio, cambios en el estado de
animo y llanto), nerviosismo, mareos, nduseas y dolor abdominal (Ver REACCIONES
ADVERSAS).
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Interacciones:

Drogas serotoninérgicas:

lgual que con otros ISRSs (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), la
coadministracion con drogas serotoninérgicas puede producir varios efectos asociados con la
5-HT (sindrome serotoninérgico. Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Debe
recomendarse precaucion y se requiere un monitoreo mas estrecho cuando drogas
serotoninérgicas (como por ejemplo: L-triptofano, triptanos, tramadol, antldepreswos ISRSs, litio,
fentanilo y preparacnones a base de hipericina) se combinan con PAXIL® CR. El uso
concomitante de PAXIL® CR e inhibidores de la MAO (incluyendo linezolida, un antibiético que
es un inhibidor reversible no selectivo de la MAQ y cloruro de metiltionina (azut de metileno))
esta contraindicado (Ver CONTRAINDICACIONES).

Pimozida:

En un estudio con una unica dosis baja de pimozida (2 mg) se han demostrado niveles
incrementados de la misma cuando se coadministrd con paroxetina.

Esto se explica por las conocidas propiedades inhibidoras de la paroxetina sobre el CYP2DS.
Debido al estrecho indice terapéutico de la pimozida y su conocida habilidad de prolongar el
intervalo QT, esta contraindicado el uso concomitante de pimozida y PAXIL® CR (Ver
CONTRAINDICACIONES).

Enzimas metabolizadoras de drogas:

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

Cuando se debe administrar paroxetina en forma conjunta con un conocido inhibidor de Ia
metabolizacion de la droga se recomienda utilizar la dosis minima. No se considera necesario
ajustar la dosis inicial cuando se administra junto con inductores conocidos de la enzima
metabolizadora de la droga (carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina). Cualquier
ajuste subsiguiente en la dosis debe basarse en el efecto clinico (tolerabilidad y eficacia).

Fosamprenavir/ritonavir: La administracion concurrente de fosamprenavir/ritonavir con paroxetina
disminuye significativamente las concentraciones plasmaticas de paroxetina. Cualquier ajuste de
la dosificacion debe realizarse monitoreando el efecto clinico (tolerabilidad y eficacia).

Prociclidina: La administracion diaria de paroxetina aumenta significativamente las
concentraciones plasmaticas de prociclidina. Si se observan efectos anticolinérgicos, debe
hacerse una reduccién en la dosificacion de prociclidina.

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

Potencia inhibidora de la CYP2D6 de la paroxetina:

lguai que con otros antidepresivos, incluyendo otros ISRSs, la paroxetina inhibe la enzima
CYP2D6 del citocromo hepatico P4so. La inhibicion de la enzima CYP2D$6 puede resultar en una
elevacion de las concentraciones plasmaticas de las drogas coadministradas metabolizadas por
esta enzima. Estas incluyen algunos antidepresivos triciclicos {por ejemplo: Amitriptilina,
nortriptilina, imipramina y desipramina), neurolépticos fenotiazinicos (por ejemplo: Perfenazina y
tioridazina, ver CONTRAINDICACIONES), risperidona, algunos antiarritmicos de Tipo 1¢ (por
ejfemplo: Propafenona y flecainida) y metoprolol.

Tamoxifeno tiene un importante metabolito activo, endoxifeno, producido por CYP2D6 y
contribuye significativamente a la eficacia de tamoxifeno. La inhibicion irreversible de CYP2D6
por paroxetina conduce a la reduccion en las concentraciones plasmaticas de endoxifeno (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

YP3A4:
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Un estudio de interaccion in vivo en el que tuvo lugar la coadministracion en condiciones en
estado estable de paroxetina y terfenadina, un sustrato de la enzima CYP3A4 del citocromo Pysg,
no reveld efectos de la paroxetina sobre los parametros farmacocinéticos de la terfenadina. Un
estudio semejante de interaccidn in vivo no reveld efectos de la paroxetina sobre los parametros
farmacocinéticos del alprazolam y viceversa. No se espera que la administracion concurrente de
paroxetina con terfenadina, alprazolam y otros farmacos que son sustratos de la enzima CYP3A4
represente un peligro.

Estudios clinicos han demostrado que la absorcidn y la farmacocinética de la paroxetina no son
afectadas o sdlo son afectadas marginalmente (es decir, en un nivel que no justifica el cambio
del regimen posoldgico) por:

e alimentos

* antiacidos
e digoxina

* propranolol
[ ]

alcohol: La paroxetina no aumenta el deterioro de las habilidades mentales y psicomotoras
ocasionado por el alcohol; sin embargo, no es aconsejable el uso concomitante de PAXIL®
CR y alcohol.

Embarazo y Lactancia:
Fertilidad
Algunos estudios clinicos han mostrado que los ISRSs (incluyendo PAXIL® CR) pueden afectar
la calidad del esperma. Este efecto aparenta ser reversible luego de la discontinuacion del
tratamiento. Los cambios en la calidad del esperma pueden afectar la fertilidad en algunos
hombres.
Embarazo
Pruebas en animales no han demostrado efectos embriotoxicos selectivos o teratogénicos.
Recientes estudios epidemioldgicos respecto de los efectos en el embarazo luego de la
exposicion materna a antidepresivos durante el primer trimestre, han reportado un incremento en
el riesgo de malformaciones congénitas, particularmente cardiovasculares (por ejemplo: Defectos
ventriculares y del atrio septal) asociadas con el uso de paroxetina. Los datos sugieren que el
riesgo de tener un nifio con un defecto cardiovascular luego de la exposicién materna a la
paroxetina es aproximadamente 1/50, comparado con la tasa esperada para dichos defectos de
aproximadamente 1/100 nifios en la poblacion en general.
El médico debera considerar la opcién de tratamientos alternativos en mujeres embarazadas o
en aquellas que planifiquen estarlo, y debera prescribir PAXIL® CR sélo si el beneficio potencial
es superior al posible riesgo. Si Ia decisién es discontinuar el tratamiente con PAXIL® CR en una
mujer embarazada, el médico debera consultar POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION -
Discontinuacién de Paroxetina y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Sintomas
observados al discontinuar el tratamiento con paroxetina en adultos.
Ha habido reportes de nacimientos prematuros en mujeres embarazadas expuestas a la
paroxetina o a otros ISRSs, aunque no se ha establecido una relacion causal con la terapia con
fa droga.
Los neonatos deben ser observados si el uso materno de PAXIL® CR se prolongd en las etapas
finales del embarazo, debido a que han habido reportes de complicaciones en neonatos
expuestos a paroxetina o a otros ISRSs a fines del tercer trimestre del embarazo. Sin embargo,
no se ha confirmado una asociacion causal con la terapia con la droga. Entre los hallazgos
clinicos reportados se han descripto: Distress respiratorio, cianosis, apnea, convulsiones,
temperatura inestable, problemas relacionados con la alimentacion, vomitos, hipoglucemia,
hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad, letargo, llanto constante y
somnolencia. En algunos casos los sintomas reportados fueron descriptos como sintomas de la
discontinuacién en los neonatos. En la mayoria de ios casos, se reportd que las complicaciones
surgieron tanto inmediatamente como al poco tiempo (<24 horas) después del parto.
Estudios " epidemiolégicos han mostrado que el uso de ISRSs (incluyendo paroxetina) en el
embarazo, particularmente el uso en el embarazo avanzado, se asogi6 conn)incremento en el
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riesgo de hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPP). Se reportd un incremento
del riesgo, entre nifios nacidos de mujeres que usaron ISRSs en estadios avanzados del
embarazo, de 4 a 5 veces mayor que el observado en la poblacion general (a razén de 1 a 2 paor
1.000 embarazos).

Lactancia

Pequefas cantidades de paroxetina son excretadas en la leche materna. En estudios publicados,
las concentraciones séricas en los lactantes amamantados fueron no detectables (<2 ng/ml) o
muy bajas (<4 ng/ml). No se observaron signos de efectos del farmaco en estos lactantes. Sin
embargo, PAXIL® CR no deberia usarse durante la lactancia a menos que los beneficios
previstos para la madre justifiquen los riesgos potenciales para el lactante.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Operar Maquinaria:

La experiencia clinica existente ha demostrado que la terapia con paroxetina no se asocia con
deterioro alguno de las funciones cognoscitivas o psicomotoras. Sin embargo, al igual que con
todas las drogas psicoactivas, debe advertirse a los pacientes sobre su capacidad para conducir
automéviles y operar maquinaria.

Aunque la paroxetina no aumenta el deterioro de las habilidades mentales y psicomotoras
ocasionado por el alcohol, no es aconsejable el uso concomitante de PAXIL® CR y alcohal.

REACCIONES ADVERSAS:

La intensidad y la frecuencia de algunas de las reacciones adversas pueden disminuir con la
continuidad del tratamiento y no generalmente interrumpirlo.

Las reacciones adversas se detallan a continuacion clasificadas por sistema organico y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy comunes (21/10), comunes (21/100, <1/10),
poco comunes (21/1.000, <1/100), raramente (=1/10.000, <1/1.000), muy raramente (<1/10.000),
incluyendo reportes aislados. Las frecuencias de eventos comunes y poco comunes fueron
determinadas, generalmente, a partir de un pool de datos de seguridad de una poblacion >8.000
pacientes tratados con paroxetina en un estudio clinico y citados como un exceso de incidencia
sobre el placebo. Los eventos de frecuencia raramente y muy raramente fueron determinados de
datos post-comercializacion y se refieren a una tasa de reportes en lugar de frecuencia
verdadera. '

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

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

Muy raramente: Trombocitopenia.

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

Trastornos enddcerinos:
Muy raramente: Sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH).

Trastornos metabdlicos y nutricionales:

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

Raramente: Hiponatremia.

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

Trastornos psiquiatricos:
Comunes: Somnolencia, insomnio, agitacion, suefios anormales (incluyendo pesaditias).
Poco comunes: Confusidn, alucinaciones.

Raramente: Reacciones maniacas.

Estos sintomas pueden deberse por una enfermedad subyacente.
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Trastornos del sistema nervioso:

Comunes: Mareos, temblor, cefalea,

Poco comunes: Trastornos extrapiramidales.

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

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

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

Trastornos oculares:

Comunes: Visién borrosa.

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

Trastornos cardfacos:
Poco comunes: Taquicardia sinusal.

Trastornos vasculares:
Poco comunes: Hipotension postural.

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

Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes: Nauseas.

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

Trastornos hepatobiliares:

Raramente: Elevacion de las enzimas hepaticas.

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

Debe considerarse la discontinuacion de la paroxetina si se observa una prolongada elevacion
de los resultados de las pruebas de la funcién hepética.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Comunes: Sudoracion.

Poco comunes: Rash cutaneo.

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

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

Trastornos del sistema reproductivo y trastornos mamarios:
Muy comunes: Disfuncién sexual.
Raramente: Hiperprolactinemia / galactorrea.

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

Sintomas observados luego de la discontinuacién del tratamiento con paroxetina:
Comunes: Mareos, trastornos sensoriales, trastornos del suefio, ansiedad, cefalea.
0co comunes: Agitacién, nausea, temblor, confusién, sudoracién, diarre

d 12
g Gl Kiffia-Atgentina S.A.
Eduardo B-Camino

Director Técnico

Apoderado




62686

Al igual que con otras drogas psicoactivas, la discontinuacién de la paroxetina (particularmente
de manera abrupta), puede provocar sintomas como mareos, trastornos sensoriales (incluyendo
parestesia, sensaciones del tipo shock eléctrico y tinitus), trastornos del suefio (incluyendo
suefios intensos), agitacién o ansiedad, nauseas, cefalea, temblor, confusion, diarrea y
sudoracion. Por lo general son sintomas leves a moderados y se autolimitan. Ningin grupo
especial de paciente pareci¢ ser mas sensible a estos sintomas. Se recomienda, por lo tanto,
que cuande ya no se necesite el tratamiento antidepresivo, se proceda a discontinuarlo
gradualmente mediante reduccién progresiva de la dosis (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Reacciones adversas en Estudios Clinicos Pediatricos:

En estudios clinicos pediatricos se reportaron las siguientes reacciones adversas las cuales
ocurrieron con una frecuencia de al menos 2% de pacientes y en una proporcién de al menos el
doble que la observada con placebo: Inestabilidad emacional {(autoagresion, pensamientos
suicidas, intencionalidad suicida, Ilanto y fluctuaciones del estado de animo), disminucién del
apetito, temblor, sudoracion, hiperquinesia y agitacion. Los pensamientos suicidas y la
intencionalidad suicida se observaron principalmente en estudios clinicos en adolescentes con
Episodio Depresivo Mayor. Se observéd particularmente hostilidad en nifios con Trastorno
Obsesivo Compulsivo, y especialmente en menores de 12 afios de edad.

En estudios en los que se empleé un régimen de graduacion (reduccion de la dosis diaria en
10 mg/dia, a intervalos semanales, a una dosis de 10 mg/dia administrados durante una
semana), se reportaron los siguientes sintomas con una frecuencia de al menos 2% de pacientes
y en una proporcidn de al menos el doble que la observada con placebo durante la fase de
graduaciéon o cuando se discontinud el tratamiento con paroxetina: Inestabilidad emocional,
nerviosismo, mareos, nauseas y dolor abdominal {Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

SOBREDOSIFICACION:

En la informacioén que se dispone en cuanto a la sobredosificacién con paroxetina, es evidente la
existencia de un amplio margen de seguridad.

La experiencia que se tiene con paroxetina en cuanto a sobredosificacién ha indicado que,
ademas de los sintomas mencionados como Reacciones Adversas, se han reportado vémitos,
fiebre, cambios en la presién arterial, contracciones musculares involuntarias, ansiedad y
taquicardia.

Por lo general, los pacientes se han recuperado sin experimentar secuelas graves, atn en los
casos en que las dosis de hasta 2.000 mg se tomaron solas. Ocasionalmente se han
comunicado eventos, como coma o cambios en el ECG Y. €n muy raras ocasiones, algin
desenlace fatal, pero por lo general cuando se tomé paroxetina en forma concomitante con otras
drogas psicotrépicas, con o sin alcohal.

No se conoce antidato especifico.

El tratamiento debe consistir en aquellas medidas generales que se emplean para tratar una
sobredosificacion con cualquier agente antidepresivo. Se indica poner en practica cuidados de
soporte, con una vigitancia frecuente de los signos vitales Yy uha observaciéon cuidadosa. El
manejo del paciente debe ser segun indicacién clinica.

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

PRESENTACION:

PAXIL® CR 12,5 mg se presenta como comprimidos entéricos recubiertos de liberacion
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controlada, amarillos en envases de 10, 30 y 100 comprimidos siendo el atimo de uso exclusivo
hospitalario.
PAXIL® CR 25 mg se presenta como comprimidos entéricos recubiertos de liberacién
controlada, rosados en envases de 10, 30 y 100 comprimidos siendo e| Gltimo de uso exclusivo
hospitalario.

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

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Elaborado por: GlaxoSmithKline, Puerto Rico.

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

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmaceéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50.588.

GDS37-IPI117
Fecha de ultima actualizacion: ... Disp. N ...
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