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Paxil

1.- Nombre del Producto Medicinal

Paxil 20 mg Tabletas Recubiertas

2.- Composicidn Cualitativa Y Cuantitativa
Cada Tableta Recubierta contiene 20 mg de paroxetina (en forma de clorhidrato hemihidrato).

Véase la seccion 6.1 para la lista completa de los excipientes.

3.- Presentacion Farmacéutica

Tableta Recubierta.

Tableta ovalada biconvexa recubierta de filmina blanca grabada en bajo relieve con “20” en uno de sus lados y una
barra para dividir en el otro.

La tableta de 20 mg se puede dividir en dosis iguales, cuando es requerido.
4.- Particularidades Clinicas
4.1.- Indicaciones Terapéuticas:

. Episodio depresivo mayor

. Trastorno Obsesivo Compulsivo

. Trastorno de panico con o sin agorafobia
. Trastorno de ansiedad social /Fobia social
. Trastorno de ansiedad generalizada

. Trastorno de estrés postraumdtico

4.2.- Posologia y Método de Administracion
Posologia

Episodio Depresivo Mayor

La dosis recomendada es de 20 mg al dia. En general, la mejoria de los pacientes comienza después de una semana,
pudiendo hacerse evidente solamente a partir de la segunda semana de la terapia.

Al igual que con todos los otros medicamentos antidepresivos, la dosificacion debera revisarse y ajustarse, de ser
necesario, dentro de las 3 a 4 semanas de iniciada la terapia, y de alli en adelante segun se considere clinicamente
apropiado. En los pacientes que muestren una respuesta insuficiente con los 20 mg, la dosis se podra aumentar
gradualmente en incrementos de 10 mg hasta un maximo de 50 mg conforme a la respuesta del paciente.

Los pacientes con depresion deberan ser tratados por un periodo suficiente de al menos 6 meses que garantice que
no tengan los sintomas.

Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC)

La dosis diaria recomendada es de 40 mg. Los pacientes deberdn comenzar con 20 mg/dia, pudiendo la dosis
recomendada ser aumentada gradualmente en incrementos de 10 mg. Si después de algunas semanas con la dosis
recomendada se observa una respuesta insuficiente, algunos de los pacientes se podrian beneficiar de un aumento
gradual de 10 mg en la dosis hasta un maximo de 60 mg/dia.

Los pacientes con TOC deberan ser tratados durante un periodo suficiente que garantice que no tengan los sintomas.
Este periodo podria ser de varios meses o mas tiempo (ver la seccion 5.1).

Trastorno de Panico

La dosis recomendada es de 40 mg al dia. Los pacientes deberan comenzar con 10 mg/dia y la dosis se deberd
incrementar gradualmente incrementando la dosis recomendada en 10 mg de acuerdo a la respuesta del paciente. Se
recomienda comenzar con una dosis inicial baja a fin de minimizar el empeoramiento potencial de la sintomatologia
de pdnico, lo cual por lo general se conoce que ocurre tempranamente durante el tratamiento de este trastorno. Si
después de algunas semanas con la dosis recomendada se observa una respuesta insuficiente, algunos de los pacientes
se podrian beneficiar de un aumento gradual en la dosis hasta un méaximo de 60 mg/dia.

Los pacientes con trastorno de panico deberan ser tratados durante un periodo suficiente que garantice que no tengan
los sintomas. Este periodo podria ser de varios o mas meses (ver la seccién 5.1).

Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social

La dosis recomendada es de 20 mg diarios. Si después de algunas semanas con la dosis recomendada se observa una
respuesta insuficiente, algunos de los pacientes se podrian beneficiar de un aumento gradual de 10 mg en la dosis
hasta un méaximo de 50 mg/dia. El uso a largo plazo debera ser evaluado con regularidad (ver la seccién 5.1).

Trastorno de Ansiedad Generalizada

La dosis recomendada es de 20 mg diarios. Cuando después de algunas semanas con la dosis recomendada se observa
una respuesta insuficiente, algunos de los pacientes se podrian beneficiar de un aumento en su dosis en aumentos
graduales de 10 mg en la dosis hasta un méximo de 50 mg/dia. El uso a largo plazo deberd ser evaluado con regularidad
(ver la seccién 5.1).

Trastorno de Estrés Postraumatico

La dosis recomendada es de 20 mg diarios. Cuando después de algunas semanas con la dosis recomendada se observa
una respuesta insuficiente, algunos de los pacientes se podrian beneficiar de un aumento gradual de 10 mg en su dosis
hasta un maximo de 50 mg/dia. El uso a largo plazo deberd ser evaluado con regularidad (ver la seccidn 5.1).

Sintomas de Abstinencia que se Observan Después de la Descontinuacion de la
Paroxetina

La descontinuacion abrupta debe evitarse (ver las secciones 4.4 y 4.8). La fase gradual que se utilizé en los ensayos
clinicos involucrd la disminucidn de la dosis diaria en 10 mg a intervalos semanales. Cuando después de la disminucion
de la dosis, o al descontinuar el tratamiento se presenten sintomas que resultan intolerables, entonces, de debera
considerar reanudar la dosis previamente indicada. Seguidamente, el médico podra continuar disminuyendo la dosis
pero a una tasa que resulte mas gradual.

Nifios y Adolescentes (7-17 Afios)

La paroxetina no se debera usar en el tratamiento de los nifios o los adolescentes ya que los ensayos clinicos
controlados han encontrado que la paroxetina esta relacionada con un aumento en el riesgo de comportamiento
suicida y hostilidad. Ademas la eficacia en estos ensayos no ha sido demostrada adecuadamente (ver las secciones 4.4
y 4.8).

Nifios Menores de 7 Afos

El uso de paroxetina en nifios de menos de 7 afios no ha sido estudiado. Hasta tanto no se haya establecido la seguridad
y eficacia del uso no se deberd usar paroxetina en este grupo de edad.

Pacientes de Edad Avanzada

En pacientes de edad avanzada podrian ocurrir concentraciones mds altas en el plasma, sin embargo, el rango de las
concentraciones se superpone con las que se observan en sujetos mds jévenes. La dosificaciéon debera comenzarse
con la dosis inicial de adulto. En algunos pacientes podria resultar atil aumentar la dosis, no obstante, la dosis maxima
no debera exceder los 40 mg diarios.

Insuficiencia Renal /Hepatica

En los pacientes que padecen de insuficiencia renal grave (eliminacién de la creatinina de menos de 30 ml/min), o en
aquellos con insuficiencia hepdtica podria ocurrir un aumento en la concentracién de la paroxetina en el plasma. Por
lo tanto, lo dosis se debe restringir al extremo inferior del rango de la dosis.

Método de Administracion

Se recomienda administrar la paroxetina una vez al dia en la mafiana con los alimentos. La tableta deber ser tragada
en vez de ser masticada.

Para administracion oral.

4.3.- Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la sustancia activa(s), o a cualquiera de los excipientes listados en la seccion 6.1.

La paroxetina es de uso contraindicado en combinacién con los inhibidores de la oxidasa de la monoamina (IMAOs).
Bajo circunstancias excepcionales, se podra administrar linezolid (un antibidtico que es un IMAO no selectivo
reversible) en combinacion con paroxetina, siempre y cuando existan instalaciones cercanas que permitan observar
estrechamente los sintomas del sindrome de la serotonina y el monitoreo de la presién sanguinea (ver la seccion 4.5).

El tratamiento con paroxetina se podra iniciar:

. dos semanas después de haber descontinuado el IMAO, o
. al menos 24h después de haber descontinuado el IMAO reversible (ej. moclobemida, linezolid, cloruro de
metiltionino (azul de metileno; agente visualizador preoperativo el cual es un IMAO no selectivo reversible).

Debera transcurrir al menos una semana entre la descontinuacion de la paroxetina y el inicio de |a terapia con cualquier
IMAO.

Paroxetina no se deberd usar en combinacidn con tioridazina o con pimozida (ver seccién 4.5).

4.4.- Advertencias y Precauciones Especiales para el Uso

El tratamiento con paroxetina se debera iniciar con cautela dos semanas después de haber terminado el tratamiento
con el IMAO irreversible o 24 horas después de haber terminado el tratamiento con algun inhibidor de la MAO
reversible. La dosis de paroxetina deberd ser aumentada gradualmente hasta alcanzar una respuesta 6ptima (ver las
secciones 4.3y 4.5).

Poblacion Pediatrica

La paroxetina no se debe usar en el tratamiento de nifios o adolescentes de menos de 18 afios. Durante los ensayos
clinicos se observo comportamiento suicida (intento de suicidio o pensamientos suicidas) y hostilidad (principalmente
agresion, comportamiento opuesto, e ira) con mayor frecuencia entre los nifios y adolescentes que habian sido
tratados con los antidepresivos, cuando comparados con los tratados con el placebo. Cuando en base a la necesidad
clinica se toma la decisidn no obstante de tratar al paciente, este deberd ser cuidadosamente monitoreado por la
presencia de sintomas suicidas. Ademas, hacen falta los datos de la seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes
con respecto al crecimiento, maduracion y desarrollo cognitivo y conductual.

Suicidio/Pensamiento Suicida o Empeoramiento Clinico

La depresion esta relacionada con un aumento en el riesgo de pensamientos suicidas, el auto infringirse dafio y suicidio
(eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que haya ocurrido una remision significativa. Debido
a que la mejoria podria no ocurrir durante las primeras o mas semanas del tratamiento, los pacientes deberan ser
monitoreados estrechamente hasta que tal mejoria ocurra. Es la experiencia clinica general de que el riesgo de suicidio
podria aumentar durante las etapas tempranas de la recuperacion.

Las otras condiciones psiquidtricas para las cuales se ha prescrito paroxetina también pudiesen estar relacionadas con
un aumento en los eventos suicidas relacionados. Ademds, estas condiciones pudiesen ser comérbidas con el trastorno
depresivo mayor. Por lo tanto, las mismas precauciones que se observan cuando se trata a pacientes con trastorno
depresivo mayor se deberan observar cuando se trata a pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Se sabe que los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio, o aquellos que muestra un grado
significativo de ideacidn suicida antes de comenzar con el tratamiento estan en mayor riesgo de pensamientos suicidas
o intento suicida, por lo que deberdn ser monitoreados cuidadosamente durante el tratamiento. El Metaanalisis de
los ensayos clinicos con drogas antidepresivas controlados con placebo que se realizaron en pacientes adultos con
trastornos psiquidtricos mostré un aumento en el riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos, en
comparacion con los pacientes en el grupo del placebo entre pacientes de menos de 25 afios de edad (ver la secciéon
5.1).

La terapia con los medicamentos debe ir acompafiada de una estrecha supervision de los pacientes y en particular, de
aquellos en alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento y cuando se le hacen cambios a la dosis. A los pacientes
(y a quienes les ofrecen atencion) se les debera alertar sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento en el
comportamiento o los pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y de buscar ayuda médica
inmediatamente de llegarse a presentar estos sintomas.

Acatisia/Inquietud Psicomotora

El uso de paroxetina ha estado relacionado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por un sentido de inquietud
interna y agitacion psicomotora, como por ejemplo no poder permanecer sentado o parado quieto relacionado por lo
general acompafiada con angustia subjetiva. Es mds probable que esto ocurra dentro de las primeras semanas del
tratamiento. El aumentar la dosis en los pacientes que desarrollan estos sintomas podria resultar perjudicial.

Sindrome de la Serotonina/Sindrome Neuroléptica Maligna

En raras ocasiones podrian desarrollarse eventos similares parecidos al sindrome de la serotonina o sindrome
neuroléptico maligno relacionado con el tratamiento de paroxetina, en particular cuando es administrada en
combinacién con otras drogas serotoninérgicas y/o neurolépticas. Dado a que estos sindromes podrian resultar en
condiciones que potencialmente pondrian poner la vida en peligro, el tratamiento de paroxetina se deberd
descontinuar cuando tales eventos (caracterizados por grupos de sintomas, tales como hipertermia, rigidez,
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mioclonias, inestabilidad autonémica, con posibilidad de fluctuaciones rapidas en los signos vitales, cambios en el
estado mental, incluyendo confusion, irritabilidad, agitacion extrema progresiva hasta llegar a delirar y coma),
debiéndose iniciar el tratamiento de soporte. Paroxetina no se deberd usar en combinacién con precursores de la
serotonina (L-triptdfano, oxitriptan) debido al riesgo del sindrome. (Ver las secciones 4.3y 4.5).

Mania

Al'igual que con todos los antidepresivos, se debera usar la paroxetina con cautela en pacientes con historia de mania.
La paroxetina debera ser descontinuada en cualquier paciente que ingresa a la fase de mania.

Insuficiencia Renal/Hepatica

Se recomienda tener cautela en pacientes con insuficiencia renal grave, o en aquellos con insuficiencia hepdtica (ver la
seccion 4.2).

Diabetes

El tratamiento con ISRS en pacientes diabéticos podria alterar el control de la glicemia. Podria ser necesario que la
dosificacién de la insulina y/o el hipoglicémico oral requiriese ser ajustado. Adicionalmente han habido estudios que
han sugerido que cuando la paroxetina y la pravastatina son coadministradas los niveles de la glucosa en sangre se ven
aumentados (ver la seccién 4.5).

Epilepsia
Al'igual que con los otros antidepresivos se debera usar la paroxetina con cautela en pacientes con epilepsia.

Convulsiones

En general, la incidencia de convulsiones en pacientes tratados con paroxetina es de menos del 0.1%. La droga debera
ser descontinuada en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.

Terapia Electroconvulsiva (TEC)

La experiencia clinica que se tiene de la administracion concurrente de paroxetina con la TEC es poca.

Glaucoma

Al igual que con los otros ISRSs, paroxetina podria causar midriasis, por lo que se debera usar con cautela en pacientes
con glaucoma de dngulo angosto o historia de glaucoma.

Condiciones Cardiacas

En los pacientes con condiciones cardiacas se deberan observar las precauciones usuales.
Prolongaciéon de QT

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT durante el periodo posterior a la comercializacién.

La paroxetina debe usarse con precaucién en pacientes con antecedentes (familiares) de prolongacién del intervalo
QT, uso concomitante de medicamentos antiarritmicos u otros medicamentos que puedan prolongar potencialmente
el intervalo QT, enfermedad cardiaca preexistente relevante como insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca
isquémica, bloqueo cardiaco o arritmias ventriculares, bradicardia e hipopotasemia o hipomagnesemia (ver secciones
43y45).

Hiponatremia

Raras veces se ha reportado hiponatremia, en especial en adultos mayores. Se deberd también tener cautela en
aquellos pacientes en riesgo de hiponatremia, ej, por medicaciones concomitantes y cirrosis. Por lo general la
hiponatremia se revierte al descontinuar la paroxetina.

Hemorragia

Ha habido reportes de anormalidades de sangrado cutdneo, como por ejemplo, equimosis y purpura con los ISRSs. Se
han reportado otras manifestaciones hemorragicas, por ejemplo, hemorragia gastrointestinal y ginecoldgica. Los
pacientes adultos mayores podrian estar en mayor riesgo de eventos de sangrado no relacionados con menstruacion.

Los ISRSs/IRSNs podrian aumentar el riesgo de hemorragia posparto (ver las secciones 4.6 y 4.8).

Se aconseja tener cautela en pacientes que toman los ISRSs de forma concomitante con los anticoagulantes orales,
drogas conocidas por afectar la funcion de las plaquetas y otras drogas que podrian aumentar el riesgo de sangrado
(ej. Antipsicéticos atipicos, como por ejemplo, clozapina, fenotiazinas, la mayoria de los ATCs, el &cido acetilsalicilico,
antiinflamatorios no esteroideos-AINES, los inhibidores de la COX-2) al igual que en pacientes con antecedentes de
trastornos hemorragicos, o afecciones que podrian predisponer a hemorragia (ver la seccién 4.8).

Interaccion con Tamoxifeno

La paroxetina, inhibidor potente de la CYP2D6, podria llevar a una disminucién en las concentraciones del endoxifeno,
uno de los metabolitos activos mas importantes del tamoxifeno. Por lo tanto, cuando posible se debera evitar la
paroxetina durante el tratamiento con tamoxifeno (ver la seccién 4.5).

Sintomas de Abstinencia que se Observan a la Descontinuacion del
Tratamiento con Paroxetina

Los sintomas de abstinencia cuando se descontinua el tratamiento son comunes, en particular cuando la
descontinuacion se hace abrupta (ver la seccion 4.8). Los eventos adversos que se observaron durante la
descontinuacion del tratamiento fueron observados en el 30% de los pacientes que fueron tratados con paroxetina,
en comparacion con el 20% de los pacientes tratados con el placebo. Los sintomas de abstinencia que ocurren no son
los mismos que los que ocurren cuando se produce adiccion o dependencia de la droga.

El riesgo de los sintomas de abstinencia dependera de varios factores, incluyendo la duracién y la dosis de la terapiay
la tasa en que se disminuye la dosis.

Entre ellos se han reportado mareos, trastornos sensoriales (incluyendo parestesia, sensacion de choque eléctrico, y
tinito), trastornos de suefio (incluyendo suefios intensos), agitacion o ansiedad, nausea, tremor, confusion, sudoracion,
dolor de cabeza, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y trastornos visuales. Por lo general estos
sintomas son de leves a moderados, sin embargo en algunos pacientes podrian ser severos en intensidad. Usualmente
ocurren dentro de los primeros dias de la descontinuacién del tratamiento, sin embargo ha habido reportes, raras
veces, de tales sintomas en pacientes que inadvertidamente han omitido la dosis. En general, estos sintomas son
autolimitados y usualmente se resuelven en dos semanas, aunque en algunas personas podrian prolongarse (dos o tres
meses o mas). Por lo tanto se aconseja que al descontinuar el tratamiento se disminuya gradualmente la paroxetina
en un periodo de varias semanas o meses, de acuerdo con las necesidades del paciente (ver la seccién 4.2).

Disfuncion Sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRSs) pueden causar sintomas de disfuncion sexual (ver
la seccion 4.8). Ha habido reportes de disfuncidn sexual de larga duracién en los que los sintomas han continuado a
pesar de la descontinuacion de los ISRSs.

Sodio

Cada tableta de paroxetina contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg), es decir, basicamente “’libre de sodio’.

4.5.- Interaccion con Otros Productos Medicinales y Otras Formas de
Interaccion

Drogas Serotoninérgicas

Al igual que con los otros ISRSs, la coadministracién con drogas serotoninérgicas podria llevar a una incidencia de
efectos relacionados a la 5-HT (sindrome serotoninérgico: ver la seccién 4.4). Se deberd advertir sobre la necesidad de
tener cautela y del monitoreo clinico estrecho cuando drogas serotoninérgicas (como el L-triptéfano, los triptanos,
tramadol, linezolid, cloruro de metiltionino (azul de metileno), los ISRSs, litio, petidina, buprenorfina y las
preparaciones de la hierba de San Juan - Hypericum perforatum). se combinan con paroxetina. También se aconseja
tener cautela cuando se usa fentanilo en la anestesia general, o en el tratamiento de un dolor crénico. El uso
concomitante de paroxetinay los IMAO es contraindicado debido al riesgo del sindrome de la serotonina (ver la seccion
4.3).

Pimozida

En un estudio de una sola dosis baja de pimozida (2mg) se demostré un aumento en promedio de 2.5 veces los niveles
de pimozida cuando es coadministrada con 60 mg de paroxetina. Esto podria ser explicado por las propiedades
inhibitorias de la CYP2D6 conocidas de la paroxetina. Debido al estrecho indice terapéutico de la pimozida y a su
capacidad conocida da prolongar el intervalo QT, el uso concomitante de pimozida y paroxetina es contraindicado (ver
la seccion 4.3).

Farmacos que Prolongan el Intervalo QT

El riesgo de prolongacién del intervalo QTc y/o arritmias ventriculares (p. ej., TdP) puede aumentar con el uso
concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc (p. €j., algunos antipsicdticos) (ver seccion 4.4).
El uso concomitante de tioridazina y paroxetina estd contraindicado porque, al igual que con otros farmacos que
inhiben la enzima hepética CYP450 2D6, la paroxetina puede elevar los niveles plasmaticos de tioridazina, lo que puede
prolongar el intervalo QT (ver seccién 4.3).

Enzimas que Metabolizan la Droga

El metabolismo y la farmacocinética de la paroxetina se podrian ver afectados por la induccién o la inhibicidn de las
enzimas que metabolizan la droga.

Cuando se deba coadministrar la paroxetina con algtn inhibidor de la enzima conocida por metabolizar la droga se
deberd considerar el uso de las dosis de paroxetina dentro del extremo inferior del rango. No se considera necesario
hacerle ajustes a la dosis inicial cuando la droga se deba coadministrar con inductores conocidos de las enzimas
metabolizadores de la droga (ej. Carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina) o fosamprenavir /ritonavir.
Cualquier ajuste en la dosis de la paroxetina (ya sea después de iniciada o después de la descontinuacion del inductor
de la enzima) deberd ir guiado por el efecto clinico (tolerabilidad y eficacia).

Bloqueadores Neuromusculares

Los ISRSs podrian disminuir la actividad de la colinesterasa del plasma dando como resultado la prolongacién de la
accion de bloqueo neuromuscular del mivacurio y del suxametonio.

Fosamprenavir /Ritonavir

La coadministracion de fosamprenavir /ritonavir 700/100 mg dos veces al dia con paroxetina 20 mg diarios en
voluntarios sanos durante 10 dias disminuyd significativamente los niveles de la paroxetina en aproximadamente un
55%. Los niveles del fosamprenavir /ritonavir durante la coadministracion de paroxetina fueron similares a los valores
de referencia de otros estudios, lo que indica que la paroxetina no tiene efecto significativo sobre el metabolismo del
fosamprenavir /ritonavir. No hay datos disponibles sobre los efectos a largo plazo de la coadministracién de paroxetina
y fosamprenavir /ritonavir por més de 10 dias.

Prociclidina

La administracion diaria de paroxetina aumenta significativamente los niveles de la procilidina en el plasma. La dosis
de prociclidina se debera disminuir cuando se observen efectos anticolinérgicos.

Anticonvulsivos: Carbamazepina, Fenitoina Valproato Sédico

La administracién concomitante no pareciera mostrar ningun efecto sobre el perfil de la farmacocinética/ dindmica en
pacientes epilépticos.

Potencia de la Paroxetina para Inhibir la CYP2D6

Al igual que con los otros antidepresivos, incluyendo los otros ISRSs, la paroxetina inhibe la enzima CYP2D6 del
citocromo P450 hepatico. La inhibicion de la CYP2D6 puede conducir a un aumento en las concentraciones en el plasma
de las otras drogas que son administradas concomitantemente que son metabolizadas por esta enzima. Estas incluyen
ciertos antidepresivos triciclicos (por ejemplo, clomipramina, nortriptilina y desipramina), neurolépticos de fenotiazina.
(por ejemplo, perfenazina y tioridazina, ver seccion 4.3), risperidona, atomoxetina, ciertos antiarritmicos de Tipo 1c
(por ejemplo, propafenona y flecainida) y metoprolol. No se recomienda utilizar paroxetina en combinacién con
metoprolol cuando administrado en insuficiencia cardiaca, debido al estrecho indice terapéutico del metoprolol en
esta indicacion.

En la literatura se encuentra reportada la interacciéon farmacocinética entre los inhibidores de la CYP2D6 y el
tamoxifeno que muestran una disminucion de entre el 65 — 75% en los niveles en el plasma de una de las formas mas
activas del tamoxifeno, ej. el endoxifeno. En algunos estudios se ha reportado que el uso concomitante de algunos de
los antidepresivos ISRSs disminuye la eficacia del tamoxifeno, dado a que la disminucién en el del tamoxifeno no se
puede excluir, se deberd evitar siempre que sea posible la coadministracion de inhibidores potentes de la CYP2D6
(incluyendo la paroxetina) (ver la seccion 4.4).

Alcohol

Al igual que con las otras drogas psicotrdpicas a los pacientes se les debera aconsejar evitar el uso de alcohol mientras
se encuentran tomando paroxetina.

Anticoagulantes de Uso Oral

Entre la paroxetina y los anticoagulantes de uso oral podria ocurrir una interaccion farmacodinamica. El uso
concomitante de la paroxetinay los anticoagulantes de uso oral podrian dar como resultado un aumento en la actividad
anticoagulantes y en el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, la paroxetina se debera usar con cautela en pacientes que
son tratados con anticoagulantes de uso oral (ver la seccion 4.4).

AINES y Acido Acetilsalicilico y Otros Agentes Anti-Plaquetas

Entre la paroxetina y los AINES /é4cido acetilsalicilico podria ocurrir una interaccién farmacodindmica. El uso
concomitante de la paroxetina y los AINES /acido acetilsalicilico podria llevar a un aumento en el riesgo de hemorragia
(ver la seccion 4.4).

Se aconseja tener cautela en pacientes que toman los ISRSs de forma concomitante con anticoagulantes orales, drogas
que se conocen afectan la funcion de las plaquetas y aumentan el riesgo de sangrado (ej. antipsicéticos atipicos, como
por ejemplo, la clozapina, fenotiazinas, la mayoria de los TCAs, el acido acetilsalicilico, los AINES, los inhibidores del
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COX-2), asi como en pacientes con historia de trastornos de sangrado o condiciones que pudiesen predisponer al
sangrado.

Pravastatina

En los estudios se ha observado una interaccién entre la paroxetina y la pravastatina lo que sugiere que la
coadministracion de la paroxetina y la pravastatina podria llevar a un aumento en los niveles de la glucosa en sangre.
Los pacientes que padecen de diabetes mellitus que reciben paroxetina y pravastatina podrian requerir hacerle ajuste
a la dosis de los agentes hipoglicémicos orales y/o a la insulina (ver la seccion 4.4).

4.6.- Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Algunos estudios epidemioldgicos sugieren un aumento en el riesgo de malformaciones congénitas, en particular,
cardiovasculares (ej. defectos en el septo ventricular o atrial) relacionado con el uso de la paroxetina durante el primer
trimestre. El mecanismo se desconoce. Los datos sugieren que el riesgo de tener un infante con defecto cardiovascular
después de la exposicion materna a la paroxetina es de menos de 2/100, en comparacion con la tasa de tales defectos
que se espera de aproximadamente 1/100 en la poblacién en general.

La paroxetina solamente se debera usar durante el embarazo cuando sea estrictamente indicado. El médico que la
prescribe necesitard sobrepesar la opcion de tratamientos alternos en las mujeres que estdn embarazadas o que
planean quedar embarazadas. Durante el embarazo se debera evitar la descontinuacion abrupta (ver la seccién 4.2).

Los datos observacionales indican un aumento (de menos del doble) en el riesgo de hemorragia posparto después de
la exposicion al ISRS/IRSN durante el mes antes del parto (ver las secciones 4.4 y 4.8).

A los neonatos se les debera observar cuando el uso materno de paroxetina continia hasta las Ultimas etapas del
embarazo, en particular durante el tercer trimestre.

Después del uso materno de paroxetina durante las ultimas etapas del embarazo podrian presentarse los siguientes
sintomas en los neonatos: dificultades respiratorias, cianosis, disnea, convulsiones, inestabilidad en la temperatura,
dificultad para alimentarse, vémito, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, tembladera,
irritabilidad, letargo, llanto constante, somnolencia y dificultades en dormir. Estos sintomas se podrian deber a los
efectos serotoninérgicos o a los sintomas de abstinencia. En la mayoria de los casos las complicaciones comienzan
inmediatamente o prontamente (<24 horas) después del parto.

Los datos epidemioldgicos han sugerido que el uso de los ISRSs en el embarazo, especialmente hacia el final del
embarazo, podria aumentar el riesgo de hipertensién pulmonar persistente en el recién nacido (HPP). El riesgo
observado fue de aproximadamente cinco casos por 1000 embarazos. En la poblacién en general ocurrieron uno o dos
casos de HPP por 1000 embarazos.

Los estudios que se realizaron en animales mostraron toxicidad reproductiva, pero no indicaron ningun efecto directo
dafiino con respecto al embarazo, desarrollo del feto/embridn, el parto o el desarrollo posnatal (ver la seccién 5.3).

Lactancia

Pequefias cantidades de paroxetina son excretadas en la leche materna. En los estudios que fueron publicados, las
concentraciones séricas en infantes lactando resultaron no detectables (<2 nanogramos/ml) o muy bajas (<4
nanogramos/ml), y en estos infantes no se observé ningun efecto de la droga. La lactancia puede ser considerada dado
a que no se anticipa ningun efecto.

Fertilidad

Los datos que se obtuvieron de animales muestran que la paroxetina podria afectar la calidad del esperma (ver la
seccion 5.3). Los datos in vitro con material humano sugieren algo de efecto sobre la calidad del esperma, sin embargo,
los reportes de casos en humanos con algunos de los ISRSs (que incluyeron a la paroxetina) han mostrado que el efecto
sobre a calidad del esperma es reversible. Hasta la fecha no se ha observado ningtin impacto sobre la fertilidad humana.

4.7.- Efectos Sobre la Habilidad para Conducir u Operar Maquinarias

La experiencia clinica ha demostrado que la terapia con paroxetina no estd relacionada con deterioro de la funcion
cognitiva o psicomotora. Sin embargo, al igual que ocurre con las otras drogas psicoactivas, a los pacientes se les
deberd advertir tener cautela sobre su capacidad para conducir u operar maquinaria.

Aunque la paroxetina no deteriore la capacidad mental o motora causada por el alcohol, no se recomienda usar
paroxetina y alcohol de forma concomitante.

4.8.- Efectos No Deseados

Algunas de las reacciones adversas de la droga que se listan a continuacién podrian disminuir en intensidad y frecuencia
con la continuacidn del tratamiento y por lo general no llevan a que se tenga que suspender la terapia. Las reacciones
adversas de la droga a continuacién se encuentran listadas por clase del érgano del sistema y la frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy comun (21/10), comin (21/100, <1/10); poco comun (> 1/1,000, <1/100); rara (>
1/10,000 <1/1,000); muy rara (<1/10,000); se desconoce (no se puede estimar de los datos que estan disponibles).

Trastornos del Sistema Sanguineo y Linfatico

Poco comun sangrado anormal, predominantemente de la piel y las membranas de la mucosa (que incluye
equimosis y los sangrados ginecoldgicos).
Muy rara trombocitopenia.

Trastornos del sistema Inmune

Muy raro reacciones alérgicas severas y potencialmente fatales (incluyendo las reacciones anafilactoides

y angioedema).

Trastornos del Sistema Endocrino

Muy raro sindrome de secrecidn inapropiada de la hormona antidiurética (SIHAD)

Trastornos de Metabolismo y Nutricion

Comun aumentos en los niveles del colesterol y disminucién del apetito.

Poco comun en pacientes diabéticos se ha reportado alteracion del control de la glicemia (ver la seccién
4.4)

Raro hiponatremia.

Se ha reportado Hiponatremia especialmente en pacientes adultos mayores, la cual algunas veces se debe al sindrome
de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética (SIHAD).

Trastornos Psiquiatricos

Comun somnolencia, insomnio, agitacion, suefios anormales (que incluyen las pesadillas).
Poco comun confusion, alucinaciones
Raro reacciones maniacas, ansiedad, despersonalizacidn, ataques de panico, acatisia) ver la seccion

4.4).

Se desconoce ideacidn suicida, comportamiento suicida, agresion, bruxismo.

Durante la terapia con paroxetina o poco después de la descontinuacién del tratamiento se han reportado casos de
ideacidn suicida y de comportamiento suicida (ver la seccion 4.4).

Durante la experiencia posterior a la comercializacion se han observado casos de agresion.

Estos sintomas también se pudiesen deber a la enfermedad subyacente.

Trastornos del Sistema Nervioso

Comun Mareos, tremor, dolor de cabeza, trastorno de concentracion.

Poco comun trastornos extrapiramidales.

Raro convulsiones, sindrome de piernas intranquilas (SPI).

Muy raro sindrome de la serotonina (los sintomas podrian incluir agitacion, confusién, diaforesis,
alucinacién, hiperreflexia, mioclonias, temblor, taquicardia y tremor).

Se han recibido reportes de pacientes con trastornos extrapiramidales que incluyeron distonia orofacial algunas veces
con trastornos de movimiento subyacente, o que se encontraban recibiendo alguna medicacién neuroléptica.

Trastornos de la Vista

Comun vision borrosa.
Poco comun midriasis (ver la seccion 4.4).
Muy raro glaucoma agudo.

Trastornos de Oido y Laberinto
Se desconoce tinito
Trastornos Cardiacos

Poco comdn taquicardia sinusal
Raro bradicardia.

Trastornos Vasculares

Poco comin después del tratamiento con paroxetina se han reportado aumentos o disminuciones

transitorias de la presion sanguinea, generalmente en pacientes con hipertension o ansiedad
preexistente.

Trastornos Respiratorios, Toraxicos y del Mediastino

Comun bostezos.

Trastornos Gastrointestinales

Muy comin nausea.
Comun constipacion, diarrea, vdmito, boca reseca.
Muy raro sangrado gastrointestinal.

Se desconoce colitis microscopica.

Trastornos Hepatobiliares

Raro elevacion de las enzimas hepaticas.
Muy raro eventos hepdticos (como por ejemplo, hepatitis, algunas veces relacionados con ictericia y/o
falla hepatica)

Se ha reportado elevacion de las enzimas hepaticas. También muy raras veces se han recibido reportes de eventos
hepaticos (como por ejemplo hepatitis, algunas veces relacionados con ictericia y/o falla hepatica) posteriores a la
comercializacion. Cuando se observa una elevacién prolongada en las pruebas de la funcidn hepdtica se deberd
considerar interrumpir la paroxetina.

Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo

Comun sudoracién
Poco comun erupcion en la piel, prurito
Muy raro reacciones adversas severas (que incluyen eritema multiforme, el Sindrome Stevens-Johnson y

necrolisis epidérmica tdxica), urticaria, y reacciones de fotosensibilidad.

Trastornos Renales y Urinarios

Poco comin  retencidn urinaria, incontinencia urinaria.

Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamas

Muy comin disfuncién sexual.

Raro hiperprolactinemia/galactorrea, trastornos menstruales (que incluyen menorragia,
metrorragia, amenorrea, atraso en la menstruacién y menstruaciones irregulares).

Muy raro priapismo.

Se desconoce hemorragia posparto

Con la clase de los ISRS /IRSNs terapéuticos se ha reportado hemorragia posparto (ver las secciones 4.4 y 4.6).

Trastornos del Tejido Musculoesquelético y Tejido Conectivo
Raro artralgia, mialgia

Los estudios epidemioldgicos que se realizaron principalmente en pacientes de 50 afios y mas de edad muestran un
aumento en el riesgo de fracturas dseas en pacientes que reciben los ISRSs y los TCAs. Se desconoce el mecanismo
que conlleva a este riesgo.

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracién

Comun
Muy raro

astenia, aumento en el peso corporal
edema periférico

Sintomas de Abstinencia que se Observan a la Descontinuacion del
Tratamiento de Paroxetina:

Comun
Poco comun

mareos, trastornos sensoriales, trastornos de suefios, ansiedad, dolor de cabeza.
agitacion, nausea, tremor, confusion, sudoracidn, inestabilidad emocional, trastornos visuales,
palpitaciones, diarrea, irritabilidad.

La descontinuacion de la paroxetina (en especial cuando se hace de forma abrupta) conlleva cominmente a los
sintomas de abstinencia. Se ha reportado mareos, trastornos sensoriales (que incluyen parestesia, sensacion de
choques eléctricos y tinito), trastornos de suefio (que incluye suefios intensos), agitacién o ansiedad, nausea, tremor,
confusién, sudoracién, dolor de cabeza, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y trastornos
visuales.

Estos eventos son por lo general de leves a moderados y son autolimitantes, sin embargo, en algunos pacientes
pudiesen ser severos y/o prolongados. Por lo tanto se aconseja que cuando ya no se necesario el tratamiento con
paroxetina, la descontinuacion se lleve a cabo disminuyendo la dosis gradualmente (ver las secciones 4.2 y 4.4).
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Eventos Adversos de los Ensayos Clinicos en Pediatricos:
Se observaron los siguientes eventos adversos:

Hubo un aumento en los comportamientos relacionados con suicidio (que incluyeron intentos de suicidio y
pensamientos suicidas), comportamientos de auto infringirse dafio y hostilidad. Los pensamientos e intentos suicidas
se observaron principalmente en los ensayos clinicos que se realizaron en adolescentes con Trastorno depresivo mayor.
El aumento en la hostilidad se produjo particularmente en nifios con trastorno obsesivo compulsivo, y en especial en
nifios menores de 12 afios de edad.

Los eventos adicionales que se observaron fueron; disminucion en el apetito, tremor, sudoracion, Hiperquinesia,
agitacion, labilidad emocional (que incluyd llanto y fluctuaciones en el estado animico), eventos adversos relacionados
con sangrado, predominantemente de la piel y la membrana de la mucosa.

Los eventos que se observaron después de la descontinuacion /gradual de la paroxetina fueron: labilidad emocional
(que incluy6 llanto, fluctuaciones en el estado animico, infringirse dafio, pensamientos suicidas e intento de suicidio),
nerviosismo, mareos, nausea y dolor abdominal (ver la seccion 4.4).

Para mayor informacidn sobre los ensayos cinicos en pediatricos ver la seccion 5.1.

Reporte de las Reacciones Adversas Sospechadas
El reporte de las reacciones adversas sospechadas después de la autorizacién del producto medicinal es importante.

Esto permite el monitoreo continuo del balance del beneficio/riesgo del producto medicinal.
4.9.- Sobredosis

Sintomas y Signos

De la informacién que existe disponible sobre la sobredosis con paroxetina es evidente que tiene un amplio margen
de seguridad.

La experiencia con la sobredosis de paroxetina ha indicado que ademas de los sintomas mencionados en la seccién 4.8
se han reportado fiebre y contracciones musculares involuntarias. Por lo general los pacientes se han recuperado sin
dejar secuelas serias, aun cuando administrado como agente Unico en dosis de hasta 2,000 mg. Ocasionalmente se
han reportado eventos de coma o cambios en el ECG, los cuales raras veces han tenido un resultado fatal, pero por lo
general ocurrieron cuando se toma la paroxetina conjuntamente con otras drogas psicotrépicas con o sin alcohol.

Tratamiento
No se conoce de ningln antidoto en especifico.

El tratamiento debera consistir de aquellas medidas generales que se utilizan en el manejo de la sobredosis con
cualquiera antidepresivo. Se podra considerar la administracion de 20-30 g de carbén activado de ser posible pocas
horas después de haber ingerido la sobredosis a fin de disminuir la absorcion de la paroxetina. Resultan de uso
indicado la atencién de soporte conjuntamente con el monitoreo frecuente de los signos vitales y la observacién
cuidadosa. El manejo del paciente se deberd hacer segun clinicamente indicado.

5.- Propiedades Farmacoldgicas

5.1.- Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidepresivos — inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, Cédigo ATC:
NO6A BOS

Mecanismo de Accién

La paroxetina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacion de la 5-hidroitriptamina (5-HT, serotonina) y se
piensa que su accion antidepresiva y su efectivad en el tratamiento de TOC, trastorno de Ansiedad Social /Fobia Social,
Trastorno de la ansiedad general, trastorno de estrés postraumatico y trastorno de panico estd relacionada con su
inhibicidn especifica de la recaptacion de la 5-HT en las neuronas del cerebro.

Quimicamente la paroxetina no estd relacionada con los antidepresivos triciclicos, tetraciclicos o cualquiera otro
antidepresivo disponible. La paroxetina muestra poca afinidad por los receptores muscarinicos, colinérgicos, habiendo
los estudios realizados en animales indicado solo débiles propiedades anticolinérgicas.

Conforme a su accion selectiva, los estudios realizados in vitro han indicado que, a diferencia de los antidepresivos
triciclicos. la paroxetina tiene poca afinidad por los adrenoreceptores alfal, alfa2 y beta, y los receptores de la
dopamina (D2), la similar a la 5-HT1, 5-HT2 y la Histamina (H1). Esta falta de interacciéon con los receptores
postsinapticos in vitro ha sido corroborada por medio de los estudios in vivo que demuestran la falta de propiedades
depresora e hipotensora del SNC.

Efectos Farmacodinamicos
La paroxetina no desmejora la funcién psicomotora, ni potencia los efectos depresores del etanol.

Al igual que con los otros inhibidores selectivos de la recaptacion de la 5-HT, cuando administrada a animales a los
cuales se les habian administrado inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) o triptéfano, la paroxetina causa los
sintomas de una simulacién excesiva del receptor de la 5-HT.

Los estudios del comportamiento y los EEG indican que la paroxetina es débilmente activada a las dosis por encima de
las que se requieren para inhibir la recaptacién de la 5-HT. Las propiedades de activaciéon no son de naturaleza
“anfetaminica”. Los estudios en animales indican que la paroxetina es bien tolerada por el sistema cardiovascular. La
paroxetina no produce cambios clinicamente significativos en la presion arterial, la frecuencia cardiaca y el ECG
después de administrada a sujetos sanos.

Los estudios indican que, a diferencia de los antidepresivos que inhiben la recaptacién de la noradrenalina, la
paroxetina tiene una propensién mucho menor a inhibir los efectos antihipertensivos de la guanetidina.

La paroxetina muestra una eficacia comparable a |a de los antidepresivos estandares en el tratamiento de los trastornos
depresivos.

También existe cierta evidencia de que la paroxetina podria ser de cierto valor terapéutico en pacientes que no
responden a la terapia convencional.

La dosis de paroxetina en la mafiana no tiene ningun efecto perjudicial sobre la calidad o la duracién del suefio. Mas
aun, los pacientes podrian experimentar una mejoria en el suefio a medida que responden a la terapia de paroxetina.

Analisis del Suicidio en Adulto

El andlisis especifico de la paroxetina en los ensayos controlados con placebo realizados en adultos con trastorno
psiquidtrico demostré una mayor frecuencia de comportamiento suicida en los adultos jévenes (de 18 a 24 afios) que
son tratados con paroxetina, en comparacion a los del placebo (2.19 versus el 0.92%). Este aumento no se observd en
los grupos de edades mayores. Entre los adultos con trastorno depresivo mayor (todas las edades), hubo un aumento
en la frecuencia de comportamiento suicida con paroxetina, cuando comparados con los del placebo (0.32% versus
0.05%); siendo todos los eventos de intento de suicidio. Sin embargo, la mayoria de estos intentos con paroxetina (8
de 11) fueron entre los adultos mas jovenes (ver la seccién 4.4).

Respuesta a la Dosis

En los estudios de dosis fija se observa una curva plana en la respuesta a la dosis, lo que no sugiere ninguna ventaja en
términos de la eficacia del uso de dosis mas altas que las recomendadas. Sin embargo, algunos datos clinicos sugieren
que al aumentar la dosis podria beneficiar a algunos pacientes.

Eficacia a Largo Plazo

La eficacia de la paroxetina a largo plazo fue demostrada en un estudio de la terapia de mantenimiento con un disefio
de prevencién de recaidas de 52 semanas: el 12% de los pacientes que recibieron la paroxetina (20-40 mg al dia)
recayeron, versus el 28% de los pacientes que recibieron el placebo

La eficacia de la paroxetina a largo plazo en el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo fue estudiada en tres
estudios de la terapia de mantenimiento con un disefio de prevencién de recaidas de 24 semanas. Uno de los tres
estudios alcanzo una diferencia significativa en la proporcion de recaidas entre la paroxetina (38%) en comparacion
con el placebo (59%).

La eficacia de la paroxetina a largo plazo en el trastorno de panico, fue demostrada en un estudio de mantenimiento
con disefio de prevencion de recaida de 24 semanas: el 5% de los pacientes que recibieron la paroxetina (10 - 40 mg
al dia) recayeron, en comparacion con el 30% de los pacientes que recibieron el placebo. Este estudio recibid el soporte
de un estudio de mantenimiento que se realizé durante 36 semanas.

La eficacia de la paroxetina a largo plazo en el tratamiento del trastorno de ansiedad social y el trastorno de ansiedad
generalizada y postraumatica no se ha sido suficientemente demostrada.

Eventos Adversos de los Ensayos Clinicos en Pediatricos

En los ensayos clinicos realizados a corto plazo (por hasta 10 — 12 semanas) en nifios y adolescentes de observaron los
siguientes eventos adversos entre los pacientes tratados con paroxetina a una frecuencia de al menos el 2% de los
pacientes, los cuales ocurrieron al menos el doble que en los del placebo: aumento en el comportamiento relacionado
con suicidio (que incluyé los intentos de suicidio y los pensamientos suicidas), auto infringirse dafio, e incremento en
la hostilidad. Los pensamientos suicidas y los intentos de suicidio se observaron principalmente en los ensayos clinicos
que se realizaron en adolescentes con Trastorno Depresivo Mayor. El aumento en la hostilidad se observé en particular
en nifios con trastorno compulsivo obsesivo y especialmente en nifios menores de 12 afios de edad. Los eventos
adversos adicionales que se observaron con mayor frecuencia en el grupo de paroxetina cuando comparado con el del
placebo fueron: disminucidn en el apetito, tremor, sudoracién, Hiperquinesia, agitacion, labilidad emocional (que
incluyd llanto y fluctuaciones en el estado animico).

En los estudios en los que se usé un régimen de disminucidn gradual, los sintomas que se reportaron con una frecuencia
de al menos en el 2% de los pacientes y a una tasa de al menos el doble que la del placebo, durante la fase de la
disminucién gradual o al suspender la paroxetina fueron labilidad emocional (que incluyé llanto, fluctuaciones en el
estado animico, auto infringirse dafio, pensamientos suicidas e intento de suicidio), nerviosismo, mareos, nduseas y
dolor abdominal (ver la seccion 4.4)

En los estudios de cinco grupos paralelos, con una duracién de ocho semanas hasta los ocho meses de tratamiento, se
observaron eventos adversos relacionados con hemorragia, especialmente en la piel y en las membranas de la mucosa
entre los pacientes tratados con paroxetina con una frecuencia del 1.74%, en comparacion con el 0.74% que se observo
en los pacientes que fueron tratados con el placebo.

5.2.- Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

La paroxetina se absorbe bien después de la dosificacion oral y experimenta el metabolismo de primer paso. Debido
al metabolismo de primer paso, la cantidad de paroxetina disponible en la circulacion sistémica es menor que la
absorbida desde el tracto gastrointestinal. A medida que la carga del cuerpo aumento con las dosis tUnicas mas altas,
o dosis multiples ocurre la saturacion parcial del efecto del primer paso y la eliminacién del plasma disminuye. Esto da
como resultado aumentos desproporcionados en las concentraciones plasmaticas de la paroxetina y por lo tanto los
parametros de la farmacocinética no son constantes dando como resultado una cinética no lineal. Sin embargo, por lo
general la no linealidad es pequefia y se limita a aquellos sujetos que alcanzan niveles bajos en el plasma a las dosis
bajas.

Los niveles sistémicos estables se obtienen al cabo de 7-14 dias del inicio del tratamiento con férmulas de liberacion
controlada o inmediata y la farmacocinética no se modifica durante tratamientos prolongados.

Distribucion

La paroxetina se distribuye extensamente en los tejidos, indicando los célculos de la farmacocinética que tan solo el
1% de la paroxetina en el cuerpo permanece en el plasma.

Aproximadamente el 95% de la paroxetina que esta presente es la proteina que se enlaza a las concentraciones
terapéuticas

No se ha observado ninguna correlacidn entre las concentraciones de la paroxetina en el plasma y el efecto clinico
(experiencias adversas y la eficacia).

Biotransformacion

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

El metabolismo no compromete la accion selectiva de la paroxetina sobre la recaptacion de la 5-HT de la neurona.
Eliminacion

Por lo general la excrecidn urinaria de la paroxetina sin cambiar es del 2% de la dosis, mientras que la de los metabolitos
es de cerca del 64% de la dosis. Alrededor del 36% de la dosis es excretado en las heces, probablemente via la bilis, de

lo cual la paroxetina sin cambiar represente menos del 1% de la dosis. Por consiguiente, la paroxetina es casi
totalmente eliminada a través del metabolismo.

La eliminaciéon del metabolito es bifasica, siendo inicialmente el resultado del metabolismo de primer paso y
seguidamente controlado mediante la eliminacion sistémica de la paroxetina.

La vida media de eliminacion es variable, pero por lo general es de alrededor de un dia.
Poblaciones de Pacientes Especiales

Adultos Mayores y Pacientes con Insuficiencia Renal /Hepatica

En los adultos mayores y en aquellos pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficiencia hepdtica ocurre un
aumento en las concentraciones de la paroxetina en el plasma, sin embargo el rango de las concentraciones en el
plasma se superpone al de los sujetos adultos sanos.

5.3.- Datos Preclinicos de Seguridad

Los estudios de toxicologia fueron realizados en los monos Rhesus y en las ratas albinas; la trayectoria metabdlica en
ambos resulto similar a la descrita en humanos. Tal como era de esperarse con las aminas lipofilicas, que incluyen los
antidepresivos triciclicos se detectd fosfolipidosis en las ratas. En los estudios que fueron realizado en los primates no
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se detectd fosfolipidosis durante el afio de la duracién a la dosis que es seis veces mayor que el rango de las dosis
clinicas recomendadas.

Carcinogénesis: En los estudios con una duracion de dos afios que se realizaron con la paroxetina en ratas y ratones
no se observé efecto tumorigeno.

Genotoxicidad: En la bateria de los ensayos que se realizaron in vitro e in vivo no se observé genotoxicidad.

Los estudios de toxicidad reproductiva realizados en ratas muestran que la paroxetina afecta la fertilidad femenina y
masculina disminuyendo el indice de fertilidad y la tasa de embarazos.

En las ratas se observd un aumento en la mortalidad de las crias y un retraso en la osificacion. Los ultimos de estos
efectos probablemente estuvieron relacionados con la toxicidad materna, por lo que no se consideran un efecto directo
sobre el feto o el neonato.

6.- Particularidades farmacéuticas

6.1.- Lista de Excipientes

Parte basica de la Tableta:
Dihidrato de fosfato de calcio dibésico (E341)
Almiddn de glicolato de sodio (Tipo A)
Estearato de magnesio (E470b).
Recubierta de la Tableta:
Hipromelosa (E464)

Macrogol 400

Polisorbato 80 (E433)

Didxido de titanio (E171).

6.2.- Incompatibilidades

No aplica.

6.3.- Vida Util

3 afios

6.4.- Precauciones Especiales para el Almacenamiento

No guardar por encima de los 302C

Guardar en el empaque original para protegerlo de la luz.

6.5.- Naturaleza y Contenidos del Envase

Paquete de burbujas resistentes a nifios compuestos de cloruro de polivinilo opaco (PVC) con laminado de papel de
aluminio en la parte posterior. También se pueden usar envases pldsticos (botellas) hechas de polipropileno con cierres
de polietileno

Tamafio de los paquetes: 50 x 1 tableta, o 4, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 250 y 500 tabletas.

Podria ser que no todos los tamafios de los empaques estuviesen siendo comercializados.

6.6.- Precauciones Especiales para el Desecho

Ningun requerimiento especial.

7.- Titular de la Autorizacion de Comercializacion

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8.- Numero de la Autorizacion de Comercializacion

PA 1077/97/2

9.- Fecha de la Primera Autorizacién / Renovacién de la
Autorizacion

Fecha de la primera autorizacién: 19 marzo 1991

Fecha de la Ultima renovacion: 27 septiembre 2010

10.- Fecha de Revision del Texto

3 de febrero de 2023



