Zeurofarma

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PARODOX XR
COMPRIMIDOS CON RECUBRIMIENTO ENTERICO
DE LIBERACION PROLONGADA
25 mg (PAROXETINA)

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
Paroxetina (como clorhidrato)........cccececeivecieveieriee et 25mg

Excipientes c.s.: Lactosa monohidrato, Povidona, Diéxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio
vegetal, Behenato de glicerilo, Hipromelosa, Oxido de hierro rojo, Copolimero de &cido
metacrilico/acrilato de etilo, Lauril sulfato de sodio, Polisorbato 80, Talco, Trietilcitrato.

CLASIFICACION ATC
NO6ABO5

Grupo Terapéutico: Antidepresivos - inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
FARMACOLOGICA

- Farmacodinamia

La paroxetina trata los sintomas de depresidn, diversos trastornos de ansiedad, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno obsesivo compulsivo y los sintomas vasomotores de la menopausia
mediante la inhibicién de la recaptacion de serotonina. Se informa que el inicio de accién de la
paroxetina es de aproximadamente 6 semanas.
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Debido a su actividad serotoninérgica, la paroxetina, al igual que otros medicamentos ISRS, puede
potenciar el sindrome serotoninérgico. Este riesgo es especialmente alto cuando se administran
inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ) dentro de las 2 semanas posteriores a la administracion
de paroxetina. Al cesar los inhibidores de la MAO, se recomienda un intervalo de 2 semanas antes
de la administracién de paroxetina. No coadministrar estos agentes.

- Mecanismo de accidn

La paroxetina aumenta la actividad serotoninérgica a través de la inhibicién de la recaptacion
presindptica de serotonina por el receptor de serotonina (SERT). Esta inhibicion eleva el nivel de
serotonina en la hendidura sinaptica, aliviando varios sintomas. Se ha demostrado que este
medicamento es un inhibidor mas fuerte de la recaptacién de serotonina que otros miembros de la
misma clase de medicamentos, incluidos Citalopram, Fluoxetina y Fluvoxamina. El mecanismo de
accién de la paroxetina para aliviar los sintomas vasomotores de la menopausia es desconocido,
segun la informacién de prescripcion de Brisdelle, pero puede ocurrir debido a sus efectos sobre la
termorregulacion.

La paroxetina muestra una afinidad clinicamente insignificante por los receptores adrenérgicos alfa-
1y alfa-2 y los receptores B-adrenérgicos, los receptores de dopamina D1 y D2, los receptores de
histamina H1 y los receptores de serotonina 5-HT1A, 5-HT2A y 5-HT2C. Este medicamento muestra
cierta afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos y los receptores 5-H2B. El inicio tardio
de los efectos terapéuticos de paroxetina puede explicarse por las acciones iniciales de paroxetina
en las neuronas 5- HT. En ratas, la paroxetina activa los receptores 5-HT1A cuando se administra por
primera vez, inhibiendo la estimulacion de las neuronas 5-HT y la posterior liberacién de serotonina
en la hendidura sinaptica.

- Farmacocinética

1. Absorcidn: La paroxetina se absorbe facilmente desde el tracto gastrointestinal. Debido al
metabolismo de primer paso, la biodisponibilidad oscila entre el 30 y el 60%. La Cmax se
alcanza de 2 a8 horas después de una dosis oral. La Tmax media es de 4,3 horas en pacientes
sanos. La concentracion de paroxetina en estado estacionario se logra dentro de los 7 a 14
dias de la terapia oral. En un estudio farmacocinético, el AUC en pacientes sanos fue de 574
ng-h/mly 1053 ng-h/ml en aquellos con insuficiencia renal moderada.

2. Distribucidn: La paroxetina tiene un gran volumen de distribucién y se encuentra en todo
el cuerpo, incluso en el sistema nervioso central. Solo el 1% del medicamento se encuentra

en el plasma. La paroxetina se encuentra en la leche materna a concentraciones similares a
|
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las concentraciones en plasma. Aproximadamente el 95% y el 93% de la paroxetina se une
a las proteinas plasmaticas a 100 ng/ml y 400 ng/ml, respectivamente. En condiciones
clinicas, las concentraciones de paroxetina normalmente serian inferiores a 400 ng/ml. La
paroxetina no altera la unidn a proteinas in vitro de fenitoina o warfarina

3. Metabolismo: El metabolismo de la paroxetina ocurre en el higado y estd mediado en gran
medida por el citocromo CYP2D6 con contribuciones de CYP3A4 y posiblemente otras
enzimas del citocromo. Los polimorfismos genéticos de la enzima CYP2D6 pueden alterar la
farmacocinética de este medicamento. Los metabolizadores lentos pueden demostrar un
aumento de los efectos adversos, mientras que los metabolizadores rapidos pueden
experimentar efectos terapéuticos disminuidos. La mayor parte de una dosis de paroxetina
se oxida a un metabolito de catecol que posteriormente se convierte en metabolitos de
glucurdnido y sulfato mediante metilacion y conjugacidn. En los sinaptosomas de rata, se
ha demostrado que los conjugados de glucurénido y sulfato son miles de veces menos
potentes que la paroxetina misma. Los metabolitos de paroxetina se consideran inactivos.

4. Excrecién: Se encuentra que aproximadamente 2/3 de una dosis Unica de paroxetina se
excreta en la orina y el resto se excreta en las heces. Casi toda la dosis se elimina como
metabolitos; el 3% se excreta como paroxetina sin cambios. Alrededor del 64% de una dosis
oral de 30 mg se encontro excretada en la orina, con un 2% como farmaco original y un 62%
apareciendo como metabolitos. Se encontrd que aproximadamente el 36% de la dosis se
eliminaba en las heces principalmente como metabolitos y menos del 1% como el
compuesto original. La vida media de eliminacién de paroxetina fue de 15 a 20 horas en un
rango de dosis Unicas de paroxetina de dosis controlada (12.5 mg, 25 mg, 37.5 mgy 50 mg).
Durante la administracion repetida de paroxetina de dosis controlada (25 mg una vez al dia),
se alcanzo el estado estacionario en 2 semanas (es decir, comparable a las formulaciones
de liberacidon inmediata). En un estudio de dosis repetidas en el que sujetos normales
masculinos y femeninos (n = 23) recibieron paroxetina (25 mg al dia), los valores medios de
Cmax, Cmin y AUCO-24 en estado estacionario fueron 30 ng/ml, 20 ng/ml, y 550 ng e
hora/ml, respectivamente.

VIA DE ADMINISTRACION
ORAL

USO ADULTO

CLASIFICACION TERAPEUTICA

Antidepresivos - inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina.
|
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INDICACIONES

Trastorno depresivo mayor, trastorno de panico con o sin agorafobia. Tratamiento del trastorno
disférico premenstrual (TDPM). Tratamiento de ansiedad social/fobia social.

DOSIFICACION

Se recomienda administrar clorhidrato de Paroxetina en una sola dosis diaria, por la mafiana, con
o sin alimentos. Las tabletas no deben masticarse ni triturarse y deben tragarse enteras.

Adultos

1. Trastorno depresivo mayor
La dosis inicial recomendada es de 25 mg/dia. Algunos pacientes pueden no responder a la
dosis de 25 mg y beneficiarse de los aumentos de dosis de 12.5 mg/semana, hasta un
maximo de 62.5 mg/dia, segun la respuesta del paciente. Los cambios de dosis deben ocurrir
en intervalos al menos una semana.
Segun lo recomendado en el uso de cualquiera de los medicamentos antidepresivos, la dosis
debe evaluarse y ajustarse si es necesario, dentro de las dos o tres semanas posteriores al
inicio del tratamiento y, posteriormente, de una manera considerada clinicamente
apropiada.
Los pacientes con depresion deben ser tratados durante el periodo necesario para
garantizar la ausencia de sintomas. Este periodo puede ser de algunos meses.

2. Trastorno de panico

Los pacientes deben comenzar el tratamiento con 12,5 mg/dia y la dosis debe aumentarse
semanalmente, a razén de 12,5 mg/dia, de acuerdo con la respuesta del paciente. Algunos
pacientes pueden beneficiarse al aumentar la dosis hasta un maximo de 75 mg/dia. Se
recomienda una dosis inicial baja para minimizar el posible empeoramiento de los sintomas
de pdnico, que generalmente ocurre al comienzo del tratamiento de esta enfermedad.

Los pacientes con trastorno de panico deben ser tratados por un periodo de tiempo
suficiente para garantizar la ausencia de sintomas. Este periodo puede extenderse por
varios meses.

3. Trastorno disférico premenstrual
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La dosis inicial recomendada es de 12,5 mg/dia. Los pacientes que no responden a esta dosis
pueden beneficiarse de un aumento, hasta un maximo de 25 mg/dia. Los cambios de dosis
deben ocurrir a intervalos de al menos una semana.

Los pacientes con trastorno disférico premenstrual deben ser evaluados peridodicamente
para determinar la necesidad de un tratamiento continuo.

4. Trastornos de ansiedad social (fobia social)
La dosis inicial recomendada es de 12.5 mg/dia. Algunos pacientes que no responden a la
dosis de 12.5 mg pueden beneficiarse de aumentos de 12.5 mg/dia, segln sea necesario,
hasta un maximo de 37.5 mg/dia, segun la respuesta. Los cambios de dosis deben ocurrir a
intervalos de al menos una semana.

Otras poblaciones

Pacientes de edad avanzada o Pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica:

La dosis inicial recomendada es de 12.5 mg/dia. En caso necesario, se pueden realizar incrementos
de dosis hasta un maximo de 50 mg/dia (como agente antidepresivo y antipanico). Para el
tratamiento de trastorno de ansiedad social, la dosis maxima es de 37,5 mg/dia.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afos)

El Clorhidrato de Paroxetina no esta indicado para nifios y adolescentes menores de 18 afios.

EFECTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas asociadas con el uso de clorhidrato de paroxetina se enumeran a
continuacién. Algunos de ellos pueden disminuir en intensidad y frecuencia con la continuidad del
tratamiento y generalmente no conducen a su suspension. Las reacciones se clasifican, segin su
frecuencia, como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000,
<1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), o muy raros (<1/10.000) incluyendo casos aislados.

Las reacciones adversas comunes y poco frecuentes generalmente se determinaron en base a datos

de seguridad agrupados obtenidos de estudios clinicos con poblaciones >8.000 pacientes tratados

con paroxetina y evaluados como teniendo una incidencia excesiva en comparacién con placebo.

Los eventos raros y muy raros se determinaron, en general, en funcién de la informaciéon obtenida

en el periodo posterior a la comercializacion y se refieren mas a la tasa de notificacién que a la

frecuencia real.
|
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Reacciones muy frecuentes (>1/10)

e Nduseas
e Disfuncion sexual

Reacciones frecuentes (>1/100 a <1/10)

e Aumento de los niveles de colesterol, disminucion del apetito;

e Somnolencia, insomnio, inquietud, suefios anormales (incluidas pesadillas);
e Vértigo, temblor, dolor de cabeza;

e Vision borrosa

e Bostezo

e Estrefiimiento, diarrea, vomitos, boca seca;

e Transpiracion

e Astenia, aumento de peso corporal

Reacciones poco frecuentes (>1/1000 a <1/100)

e Sangrado anormal, predominantemente de piel y membranas mucosas;
e Confusion, alucinacion;

e Trastornos extrapiramidales;

e  Midriasis

e Taquicardia sinusal;

e Hipotensién postural;

e Erupcion cutdnea (exantema);

e Retencidn urinaria, incontinencia urinaria.

Reacciones raras (>1/10000 a <1000)

e Hiponatremia (notificada predominantemente en pacientes de edad avanzada, y algunas
veces debido al sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética - SIADH)

e Reacciones maniacas;

e Convulsiones, acatisia, sindrome de piernas inquietas (RLS);

e Elevacion de las enzimas hepéaticas, Hiperprolactinemia/galactorrea, trastornos
menstruales (incluyendo menorragia, metrorragia y amenorrea)

Reacciones muy raras (<1/10000)

e Trombocitopenia

e Reaccidn alérgica severa (incluyendo reacciones anafilacticas y angioedema)
|
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e Sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética (SIADH)

e Sindrome serotoninérgico (cuyos sintomas pueden ser agitacidn, confusion, sudoracion,
alucinaciones, hiperreflexia, mioclono, taquicardia y temblores):

e Glaucoma agudo;

e Hemorragia gastrointestinal;

e Eventos hepaticos (como hepatitis, a veces asociados con ictericia y/o insuficiencia
hepatica)

e Reacciones cutaneas graves (incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson
y necrolisis epidérmica tdxica), urticaria, reacciones de fotosensibilidad;

e Edema periférico

Existe un mayor riesgo de fractura dsea en las personas que toman Clorhidrato de Paroxetina. Este
riesgo es mayor durante las primeras etapas del tratamiento.

Sintomas observados al suspender el tratamiento con Paroxetina
Comuin: vértigo, trastornos sensoriales, trastornos del suefio, ansiedad, dolor de cabeza.

Poco frecuentes: agitacion, nauseas, temblor, confusiéon, sudoracion, diarrea.

Al igual que con muchas drogas psicoactivas, la discontinuacién de paroxetina (particularmente
abruptamente) puede causar sintomas como vértigo, trastornos sensoriales (incluyendo parestesia,
descargas eléctricas y tinnitus), trastornos del suefio (incluidos suefios intensos), inquietud o
ansiedad, nauseas, dolor de cabeza, temblor, confusién, diarrea y sudoracion. En la mayoria de los
pacientes, estos eventos son leves a moderados y autolimitados. Ningun grupo particular de
individuos tuvo un mayor riesgo de estos sintomas; sin embargo, se recomienda que cuando el
tratamiento con paroxetina ya no sea necesario, la interrupcion debe ser gradual y mediante la
reduccidn de la dosis.

CONTRAINDICACIONES

e Uso concomitante con un IMAO, incluyendo linezolid o azul de metileno IV, o uso de
Clorhidrato de Paroxetina dentro de los 14 dias posteriores a la interrupciéon de un IMAO
utilizado para tratar trastornos psiquiatricos, o uso de un IMAO utilizado para tratar
trastornos psiquiatricos dentro de los 14 dias posteriores a la interrupcion del Clorhidrato
de Paroxetina; mayor riesgo de sindrome serotoninérgico.

e Uso concomitante con pimozida.

e Uso concomitante con tioridazina.

e Hipersensibilidad a paroxetina o cualquier componente del producto.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 aiios

En un andlisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses), que involucraron a 4.400 pacientes
nifos con depresién mayor, desorden obsesivo-compulsivo u otras alteraciones psiquidtricas,
placebo controlados, quienes fueron tratados con antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina y antidepresivos de otra clase, se observd un incremento del doble en
riesgo de suicidio del grupo que recibid el antidepresivo versus el grupo que recibié placebo (4%
versus 2%).

* Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los
antecedentes psiquidtricos del paciente, incluyendo historia familiar y personal de suicidios y
desorden bipolar.

Este medicamento no debe administrarse a menores de 18 anos de edad. Se ha visto que el uso de
antidepresivos en nifios y adolescentes aumenta el riesgo de pensamientos y conductas suicidas.

Empeoramiento del cuadro clinico y riesgo de suicidio en adultos

Los adultos jovenes, especialmente aquellos con trastorno depresivo mayor, pueden experimentar
un mayor riesgo de conducta suicida durante el tratamiento con paroxetina. Un analisis de estudios
controlados con placebo en adultos con trastornos psiquidtricos mostré una mayor frecuencia de
comportamiento suicida en adultos jévenes (definidos prospectivamente entre 18 y 24 afios)
tratados con paroxetina, en comparacion con placebo [17/776 (2,19%) versus 5/542 (0,92%)]. Esta
diferencia, sin embargo, no fue estadisticamente significativa.

En otro grupo, con mayor edad (mas de 25 afios), no se observd tal aumento. En adultos con
trastorno depresivo mayor, de todas las edades, hubo un aumento significativo en la frecuencia de
comportamiento suicida en pacientes tratados con paroxetina en comparacién con placebo
[11/3455 (0.32%) versus 1/1978 (0.05%)]; todos estos eventos fueron intentos de suicidio. Sin
embargo, la mayoria de estos intentos de suicidio observados con paroxetina (es decir, 8 de 11)
ocurrieron en adultos jévenes entre 18 y 30 afios. Estos datos sobre el trastorno depresivo mayor
sugieren que la frecuencia mas alta observada en la poblacién adulta joven con trastornos
psiquiatricos puede extenderse mas alla de los 24 afos.

Los pacientes deprimidos pueden experimentar un empeoramiento de los sintomas depresivos y/o
pensamientos y comportamientos suicidas, independientemente de tomar medicamentos

antidepresivos. El riesgo persiste hasta que ocurre una regresion significativa. La experiencia clinica
|
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con antidepresivos indica, en general, que el riesgo de suicidio aumenta en la etapa inicial de
recuperacion.

Otros trastornos psiquiatricos para los que esta indicada la paroxetina pueden estar asociados con
un mayor riesgo de conducta suicida, y estas afecciones también pueden ser comorbilidades
asociadas con el trastorno depresivo mayor.

Ademas, los pacientes con antecedentes de comportamiento o pensamiento suicida, los adultos
jévenes y aquellos pacientes que exhiben un grado significativo de potencial suicida antes de
comenzar el tratamiento tienen un alto riesgo de suicidarse.

El médico debe controlar a sus pacientes para detectar el empeoramiento de la afeccién (que
incluye el desarrollo de nuevos sintomas) y los suicidios durante el tratamiento, especialmente al
comienzo del tratamiento, asi como en cualquier momento cuando haya un cambio en la dosis, ya
sea un aumento o reduccion.

También es necesario alertar a los pacientes y sus cuidadores sobre la necesidad de estar al tanto
de cualquier empeoramiento del estado general (incluido el desarrollo de nuevos sintomas), asi
como la aparicién de conductas/pensamientos suicidas o pensamientos de hacerse dafio a uno
mismo, y buscar atencién médica de inmediato si aparecen estos sintomas. El empeoramiento
puede reconocerse con la apariciéon de algunos sintomas, como agitacion, acatisia y mania, que
pueden estar relacionados con la situacion de la enfermedad subyacente o con el uso de
medicamentos.

Ademas, el médico debe considerar cambios en el régimen terapéutico, e incluso la posibilidad de
suspender la medicacion, en pacientes con experiencia de empeoramiento clinico (que incluye el
desarrollo de nuevos sintomas), asi como en pacientes en los que observan la apariencia de
pensamiento o comportamiento suicida. Esto es ain mas importante si estos sintomas son severos,
comienzan abruptamente o si no fueron parte de los sintomas del paciente.

Acatisia

En raras ocasiones, el uso de paroxetina u otros ISRS se ha asociado con el desarrollo de acatisia,
gue se caracteriza por la sensacién de inquietud y agitacion psicomotora, representada por la
incapacidad para permanecer sentado o elevado y generalmente asociado con molestias subjetivas.
Es mas probable que esto ocurra en las primeras semanas de tratamiento.

Sindrome serotoninérgico/sindrome neuroléptico maligno
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En casos raros, el desarrollo de eventos relacionados con el sindrome serotoninérgico o el sindrome
neuroléptico maligno puede ocurrir durante el tratamiento con paroxetina, particularmente cuando
se administra en combinacién con otro medicamento serotoninérgico o neuroléptico. Estos eventos
se caracterizan por el siguiente grupo de sintomas: hipertermia, rigidez, mioclono, inestabilidad
autondmica con posibles fluctuaciones rapidas de signos vitales y cambios en el estado mental (que
incluyen confusidn, irritabilidad, agitacién extrema y progreso al delirio y coma).

Como este sindrome puede provocar una afeccién potencialmente mortal, si se presentan tales
sintomas, el médico debe continuar el tratamiento con paroxetina e iniciar un tratamiento de
soporte sintomatico. También debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la paroxetina no debe
usarse en combinacién con precursores de serotonina, como L-triptéfano y oxitriptan.

Mania y trastorno bipolar

Un episodio depresivo severo puede ser la manifestacién inicial del trastorno bipolar. En general, se
cree (aunque esta hipdtesis no se ha confirmado en ensayos clinicos) que tratar este episodio con
un solo antidepresivo puede aumentar la probabilidad de que un episodio maniaco o mixto precipite
en un paciente que padece trastorno bipolar. Antes de usar un antidepresivo, los pacientes deben
ser evaluados adecuadamente para determinar el riesgo de trastorno bipolar. El médico debe incluir
en esta evaluacién los antecedentes psiquiatricos detallados, que incluyen antecedentes familiares
de suicidios, trastorno bipolar y depresién. Tenga en cuenta que la paroxetina no estd aprobada
para el tratamiento del trastorno bipolar y que, como todos los antidepresivos, debe usarse con
precaucién en pacientes con antecedentes de mania.

Tamoxifeno

Algunos estudios han demostrado que la efectividad del tamoxifeno, medida por el riesgo de
recaida/mortalidad por cancer de mama, puede reducirse cuando se prescribe en combinacién con
el Clorhidrato de Paroxetina como resultado de la inhibicién irreversible de la paroxetina al CYP2D6.
Este riesgo puede aumentar con la larga duracidn de la administracién conjunta. Cuando el
tamoxifeno se usa para tratar o prevenir el cancer de seno, los médicos deben considerar usar un
antidepresivo alternativo con poca o ninguna inhibicién del CYP2D6.

Fractura de hueso

Los estudios epidemioldgicos sobre el riesgo de fractura después de la exposicion a algunos
antidepresivos, incluidos los ISRS, han informado una asociacién entre el tratamiento y las fracturas.
El riesgo ocurre durante el uso de medicamentos y es mayor en las primeras etapas. El médico debe
considerar este riesgo cuando trata a sus pacientes con Clorhidrato de Paroxetina.
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Inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO)

El tratamiento con Clorhidrato de Paroxetina debe evitarse durante al menos dos semanas después
del final del tratamiento con inhibidores de la MAO, y la dosis debe aumentarse gradualmente, hasta
lograr una respuesta 6ptima.

Insuficiencia renal/hepatica

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave, este medicamento debe administrarse con
precaucion.

Epilepsia

Al igual que otros antidepresivos, el clorhidrato de paroxetina debe usarse con precaucién en
pacientes con epilepsia.

Convulsiones

En general, la incidencia de convulsiones es <0.1% en pacientes tratados con Clorhidrato de
Paroxetina. El medicamento debe suspenderse en cualquier paciente que tenga convulsiones.

Electroconvulsioterapia (ECT)

Existe poca experiencia clinica con la administracidn concomitante de Clorhidrato de Paroxetina en
pacientes con TEC.

Glaucoma

Al igual que otros ISRS, la paroxetina puede causar midriasis y debe usarse con precaucién en
pacientes con glaucoma de angulo agudo.

Hiponatremia

Hay informes poco frecuentes de hiponatremia, principalmente en ancianos. La hiponatremia
generalmente se revierte con la interrupcién de la paroxetina.

Hemorragia
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Se ha informado sangrado de la piel y las membranas mucosas (incluido el sangrado gastrointestinal
y ginecolégico) después del tratamiento con Clorhidrato de Paroxetina. Por lo tanto, este
medicamento debe usarse con precaucién en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia o en aquellos que tienen una predisposicion
o una tendencia conocida a la hemorragia.

Problemas cardiacos

Al igual que con todas las drogas psicoactivas, el Clorhidrato de Paroxetina debe usarse con
precaucién en pacientes con problemas cardiacos.

Sintomas observados con la interrupcion de paroxetina hidrocloruro en adultos

En estudios clinicos realizados con adultos, se observaron eventos resultantes de la interrupcion del
tratamiento en el 30% de los pacientes que recibieron Clorhidrato de Paroxetina en comparacién
con el 20% de los tratados con placebo. Los sintomas resultantes de la interrupcién son diferentes
de los que resultan de la dependencia producida por el abuso de sustancias legales o ilegales.

Hay informes de vértigo, trastornos sensoriales (incluyendo parestesia, sensacion de descarga
eléctrica y tinnitus), trastornos del suefio (incluidos suefios intensos), inquietud o ansiedad, nauseas,
temblores, confusidn, sudoracién, dolor de cabeza y diarrea.

Estos sintomas generalmente varian de leves a moderados: sin embargo, en algunos casos, pueden
ser graves. Por lo general, ocurren en los dias posteriores a la interrupcion del tratamiento, pero
hay informes poco frecuentes de casos después de omitir una dosis. Estos sintomas son, en general,
autolimitados y desaparecen en dos semanas, aunque, en algunos individuos, este tiempo se
extiende (de dos a tres meses o mas). Por lo tanto, se recomienda eliminar el Clorhidrato de
Paroxetina gradualmente, durante varias semanas o meses, hasta la interrupcion total del
tratamiento, de acuerdo con las necesidades del paciente.

Disfuncion sexual

Los inhibidores selectivos del receptor de serotonina (ISRS) pueden causar sintomas de disfuncion
sexual. Ha habido informes de relaciones sexuales a largo plazo, una disfuncién en la que los
sintomas continuaron a pesar de la interrupcion de los ISRS.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

Los experimentos clinicos han demostrado que el tratamiento con Clorhidrato de Paroxetina no estd

asociado con funciones cognitivas y psicomotoras deterioradas.
- |
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Sin embargo, como con todas las drogas psicoactivas, se debe advertir a los pacientes sobre las
posibles limitaciones en su capacidad para conducir vehiculos motorizados u operar maquinaria.

Aunque la paroxetina no potencia la reduccién de la capacidad motora y mental causada por el
alcohol, no se recomienda el uso concomitante de paroxetina y alcohol.

Durante el tratamiento, el paciente no debe conducir vehiculos ni operar maquinaria, ya que su
capacidad y atencidn pueden verse afectadas.

Fertilidad

Algunos estudios clinicos han demostrado que los ISRS (incluido el Clorhidrato de Paroxetina)
pueden afectar la calidad del esperma. Este efecto parece ser reversible después de la interrupcion
del tratamiento. Los cambios en la calidad del esperma pueden afectar la fertilidad en algunos
hombres.

Embarazo y lactancia
Los estudios en animales no han mostrado ningln efecto teratogénico o embriotéxico selectivo.

Los estudios epidemiolégicos en mujeres embarazadas, especialmente en embarazos avanzados
después de la exposicion materna a antidepresivos durante el primer trimestre del embarazo,
mostraron un mayor riesgo de malformaciones congénitas, particularmente cardiovasculares (como
defectos del tabique auricular y ventricular), asociadas con el uso de paroxetina. Los datos sugieren
que el riesgo de que el feto tenga un defecto cardiovascular después de la exposicién materna a la
paroxetina es aproximadamente 1/50, mientras que la tasa esperada de estos efectos en la
poblacion general es aproximadamente 1/100.

El médico debe evaluar la posibilidad de tratamientos alternativos en mujeres embarazadas o en
aquellas que planean quedar embarazadas, la prescripcion de Clorhidrato de Paroxetina solo debe
realizarse cuando los beneficios potenciales justifiquen los riesgos. Si elige suspender el
tratamiento, debe cumplir con las recomendaciones en la seccion de interrupcion del tratamiento
con Clorhidrato de Paroxetina y la seccion de sintomas observada con la interrupcién del
tratamiento con paroxetina hidrocloruro en adultos.

Ha habido informes de nacimientos prematuros en mujeres embarazadas expuestas a paroxetina u
otros ISRS, sin embargo, no se ha establecido una relacién causal.

Se debe controlar al recién nacido si la madre ha continuado el tratamiento con paroxetina en las
etapas finales del embarazo. Ha habido informes de complicaciones en neonatos expuestos a
paroxetina u otros ISRS después del tercer trimestre del embarazo, aunque la relacién causal con el
tratamiento adn no se ha establecido. Los hallazgos clinicos informados son: dificultad respiratoria,
cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad térmica, dificultad para amamantar, vomitos,
|
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hipoglucemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad, letargo,
llanto constante y somnolencia. En algunos casos, los sintomas se han descrito como sindrome de
abstinencia neonatal. La mayoria de las complicaciones ocurrieron inmediatamente o poco después
del nacimiento (en menos de 24 horas).

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que el uso de ISRS, incluida la paroxetina, en el
embarazo, particularmente en el embarazo avanzado, se ha asociado con un mayor riesgo de
hipertension pulmonar persistente en recién nacidos (HPPN). El mayor riesgo entre los nifios nacidos
de mujeres que usaron ISRS en las Ultimas etapas del embarazo se describié como cuatro a cinco
veces mayor que el observado en la poblacidon general (tasa de 1 a 2 por cada 1000 mujeres
embarazadas).

Una pequefa cantidad de paroxetina se excreta en la leche materna. En estudios publicados, las
concentraciones séricas en nifios amamantados fueron indetectables (<2 ng/ml) o muy bajas (<4
ng/ml). No hubo signos del efecto de la droga en estos nifios. Sin embargo, la paroxetina no debe
usarse durante la lactancia, a menos que los beneficios esperados para la madre justifiquen los
riesgos potenciales para el nifio.

Riesgo de embarazo categoria D

Este medicamento no debe ser usado por mujeres embarazadas sin consejo médico. Informe a su
médico de inmediato si sospecha un embarazo.

INTERACCIONES

Medicamentos serotoninérgicos: al igual que con otros ISRS, la administracién de Clorhidrato de
Paroxetina con farmacos serotoninérgicos puede conducir a un aumento de los efectos asociados
con 5HT.

El médico debe ser cauteloso al asociar farmacos serotoninérgicos con Clorhidrato de Paroxetina (L-
triptofano, triptéfano, tramadol, ISRS, litio, fentanilo o preparaciones con hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)). En este caso, es necesaria una cuidadosa monitorizacién del tratamiento.

El uso concomitante de Clorhidrato de Paroxetina con inhibidores de la MAO esta contraindicado,
incluido linezolid, un antibiético que es un inhibidor de la MAO reversible no selectivo y cloruro de
metiltionina (azul de metileno).

Pimozida: en un Unico estudio de dosis baja de pimozida (2 mg) se demostré un aumento en los
niveles de este medicamento cuando se administrd conjuntamente con paroxetina. Esto se explica
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por la conocida capacidad de prolongar el intervalo QT, el uso concomitante de pimozida con
Clorhidrato de Paroxetina esta contraindicado.

Enzimas metabolizadoras de farmacos: el metabolismo y la farmacocinética de la paroxetina
pueden verse afectados por la induccién o inhibicién de las enzimas metabolizadoras de farmacos.

Cuando la paroxetina se administra conjuntamente con un inhibidor conocido, el médico debe
considerar el uso de dosis que estén entre las mas bajas en el rango de dosis.

No es necesario ajustar la dosis inicial cuando el farmaco se administra conjuntamente y es un
inductor conocido (por ejemplo, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina). El médico
debe realizar cualquier ajuste de dosis posterior de acuerdo con los efectos clinicos (tolerabilidad y
efectividad).

Fosamprenavir/Ritonavir: la administracién conjunta de fosamprenavir/ritonavivr con paroxetina
reduce significativamente los niveles plasmaticos de paroxetina. Cualquier ajuste de dosis debe
tener en cuenta el efecto clinico (tolerabilidad y efectividad).

Prociclidina: la administraciéon diaria de paroxetina aumenta significativamente los niveles
plasmaticos de prociclidina. Ante los efectos anticolinérgicos, se debe reducir la dosis de
prociclidina.

Anticonvulsivos: aparentemente, la administracién concomitante de carbamazepina, fenitoina o
valproato de sodio con paroxetina no tiene ningin efecto sobre el perfil
farmacocinético/farmacodinamico en pacientes epilépticos.

Bloqueadores neuromusculares: los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
reducen la actividad de la colinesterasa plasmatica, lo que resulta en una prolongacién de la accion
del bloqueo muscular de mivacurio y suxametonio.

Potencial inhibidor de la paroxetina CYP2D6: ademads de otros antidepresivos, incluidos los ISRS, la
paroxetina inhibe las enzimas hepaticas del citocromo 450 (CYP) 2D6. La inhibicion de CYP2D6 puede
conducir a un aumento de la concentracién plasmatica de farmacos coadministrados metabolizados
por esta enzima. Estos medicamentos incluyen ciertos antidepresivos triciclicos (por ejemplo,
amitriptilina, nortriptilina, imipramina y desipramina), fenotiazinicos neurolépticos (por ejemplo,
perfenazina y tioridazina, ademas de risperidona, atomoxetina, ciertos antiarritmicos tipo 1c (por
ejemplo, propafenona vy flecainida) y metoprolol. El tamoxifeno tiene un importante metabolito
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activo, el endoxifeno, que es producido por CYP2D6 y que contribuye significativamente a la
efectividad del tamoxifeno. La inhibicién irreversible de CYP2D6 por paroxetina conduce a
concentraciones plasmaticas reducidas de endoxifeno.

CYP3A4: un estudio de interaccidn in vivo que implica la administracién conjunta en el estado de
equilibrio de paroxetina y terfenadina, un sustrato del citocromo CYP3A4, reveld que la paroxetina
no afectd la farmacocinética de la terfenadina. Un estudio similar de interaccidn in vivo mostrd que
la paroxetina no interfirid con la farmacocinética del alprazolam y viceversa. No se espera que la
administracién concomitante de paroxetina con terfenadina, alprazolam y otras drogas que sean
sustrato para CYP3A4 presente un riesgo.

Los estudios clinicos han demostrado que la absorcion y la farmacocinética de la paroxetina no se
ven afectadas o se ven marginalmente afectadas (por ejemplo, en una dosis que no requiere ningun
cambio) por: alimentos, antiacidos, digoxina, propranolol y alcohol (la paroxetina no potencia la
reduccion de la habilidad motora o mental causada por el alcohol, sin embargo, no se recomienda
el uso concomitante de paroxetina y alcohol).

Al igual que con otras drogas, no es recomendable beber alcohol junto con hidrocloruro de
paroxetina.

SOBREDOSIS

Los efectos toxicos de la paroxetina se producen como una extension de sus efectos terapéuticos
gue causan un aumento de la serotonina en el SNC, lo que conduce a la toxicidad serotoninérgica y
al sindrome serotoninérgico (mas probable cuando se combina con otros agentes serotoninérgicos).
La paroxetina puede inhibir la absorcidn de serotonina en las plaquetas, lo que conduce a
anormalidades en la agregacion plaquetaria, que es un proceso mediado por la serotonina.

Las sobredosis de paroxetina son comunes; sin embargo, la toxicidad severa por ingestidn aislada
es relativamente rara. La mayoria de los pacientes tendran solo sintomas leves.

1. Leve a moderada toxicidad: la mayoria de los pacientes que ingieren paroxetina de un solo
agente en una sobredosis tendrdn una toxicidad leve. Los signos y sintomas después de una
sobredosis incluyen nduseas, depresién leve del SNC, vémitos, temblores, taquicardia
sinusal y ansiedad.

2. Grave: en casos de toxicidad severa, los pacientes que toman una sobredosis de paroxetina
rara vez pueden desarrollar el sindrome serotoninérgico (mas comun en combinacién con
otros agentes serotoninérgicos, aunque se ha descrito en un caso solo con paroxetina),
caracterizado por un estado mental alterado, sistema nervioso auténomo disfuncién que
incluye hipertermia y actividad neuromuscular anormal con hiperreflexia marcada y clonus
mayor en las extremidades inferiores que en las extremidades superiores. Otra toxicidad
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severa rara incluye hiponatremia debido a SIADH, estado mental alterado marcado con
coma y rabdomidlisis. La prolongacion del intervalo QT también se informd en 2 pacientes
después de una sobredosis de paroxetina.

Tratamiento
No se conoce ningun antidoto especifico.

El tratamiento debe consistir en medidas generales utilizadas en casos de sobredosis de cualquier
antidepresivo. Cuando sea aplicable, se procedera al vaciamiento del contenido gdstrico mediante
la induccion del védmito, el lavado gastrico o ambos. Tras la evacuacién gastrica, se administran de
20 a 30 g de carbdn activado cada 4-6 horas durante las primeras 24 horas tras la ingesta. Se indican
medidas de apoyo generales, con monitorizacion frecuente de los signos vitales, ademds de una
observacién cuidadosa. La atencién al paciente debe estar de acuerdo con la indicacién clinica o con
las recomendaciones de los centros nacionales de intoxicacidn, cuando estén disponibles.

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original, en lugar fresco y seco a no mas de 30°C. Proteger de la luz y
humedad.

RW 1502/21 19ENE21 RF 1425469/20 — RW 26185/21 040CT21 MT 1681721/21

F-25937/21 L

DEPARTAMENTO MEDICO



