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FORMULAS

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:
Clorhidrato de Paroxetina hemihidrato
22,8 mg (Equivalente a 20,00 mg de Paroxetina base)
Fosfato dibásico de calcio dihidratado 244,2 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 14,0 mg, Glicolato de almidón sódico
15,0 mg, Estearato de magnesio
 3,0 mg, Dióxido de titanio 1,0 mg.
Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene:
Clorhidrato de Paroxetina hemihidrato
45,6 mg (Equivalente a 40,00 mg de Paroxetina base)
Fosfato dibásico de calcio dihidratado
488,4 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa
28,0 mg, Glicolato de almidón sódico 
30,0 mg, Estearato de magnesio 6,0 mg, Dióxido de titanio 2,0 mg.
Acción terapéutica: Antidepresivo.

Indicaciones: 

Trastorno Depresivo Mayor

Se indica PAROXETINA para el tratamiento de trastorno depresivo  mayor.

Se estableció la eficacia de PAROXETINA en el tratamiento de episodios depresivos mayor en un estudio controlado de 6 semanas en pacientes extra-hospitalarios cuyos diagnósticos correspondían a la categoría DSM III del trastorno depresivo mayor (ver ACCIÓN FARMACOLÓGICA). Un episodio depresivo mayor implica un estado depresivo o disfórico prominente y relativamente persistente que usualmente interfiere con la vida cotidiana (por lo menos todos los días durante por al menos 2 semanas); debe incluir al menos 4 e los siguientes 8 síntomas: cambio en el apetito, cambio del sueño, agitación o retardo psicomotor, pérdida de interés por actividades habituales o disminución del deseo sexual, aumento de fatiga, sentimientos de culpa o pérdida de confianza, bradipsiquia   o trastrornos de la concentración, y un intento de suicidio o ideas suicidas.

Los efectos de PAROXETINA en pacientes depresivos hospitalizados no han sido estudiados adecuadamente.

Se demostró la eficacia de PAROXETINA para el tratamiento del trastorno depresivo mayor durante al menos 1 año en un estudio placebo controlado (ver ACCIÓN FARMACOLÓGICA). Sin embargo, el profesional que elige utilizar PAROXETINA por períodos largos debería re-evaluar periódicamente la utilidad a largo plazo de la droga para cada paciente.

Trastorno Obsesivo Compulsivo

Se indica PAROXETINA para el tratamiento de obsesiones y compulsiones en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo (T.O.C.) como se define en el DSM-IV. Las obsesiones o compulsiones provocan marcada angustia, consumen tiempo, o interfieren significantemente con las funciones sociales u ocupacionales.

Se estableció la eficacia de PAROXETINA en estudios de 12 meses en pacientes obsesivo compulsivos  extra hospitalarios cuyos diagnósticos corresponden más cercanamente a la categoría DSM-IIIR del trastorno obsesivo compulsivo.

El trastorno obsesivo compulsivo se caracteriza por ideas concurrentes y persistentes, pensamientos, impulsos o imágenes (obsesiones) que son ego-distónicas  y/o repetitivas, comportamientos intencionales (compulsiones) que son reconocidas por las personas como excesivas o irrazonables.

La eficacia del mantenimiento a largo plazo se demostró en un ensayo preventivo de reincidencia de 6 meses. En este ensayo, aquellos pacientes tratados con PAROXETINA demostraron una tasa de reincidencia menor comparada con aquellos pacientes tratados con placebo (ver ACCIÓN FARMACOLÓGICA). Sin embargo, el profesional que elige utilizar PAROXETINA por períodos largos debería re-evaluar periódicamente la utilidad a largo plazo de la droga para cada paciente (ver POSOLOGÍA y ADMINISTRACIÓN).

Trastorno de Angustia con o sin agarofobia

Se indica PAROXETINA para el tratamiento de trastorno de angustia, con o sin agorafobia, como se define en DSM-IV. El trastorno de angustia se caracteriza por la aparición de ataques de pánico inesperados y preocupación por sufrir más ataques, aflicción por lo que ello implica y por las consecuencias de los ataques, y/o cambio significante en el comportamiento en relación a los ataques.

La eficacia de PAROXETINA fue establecida en tres estudios de 10 a 12 semanas en pacientes con trastornos de angustia cuyos diagnósticos correspondían a la categoría DSM-IIIR del trastorno de angustia.

El trastorno de angustia (DSM-IV) se caracteriza por ataques de pánico recurrentes e inesperados, es decir, por un período de intenso temor o angustia en el que cuatro (o más) de los siguientes síntomas se desarrollan abruptamente y alcanzan su pico en el lapso de 10 minutos: (1) palpitaciones, aumento de la frecuencia cardiaca (2) sudor; (3) temblores; (4) sensaciones de falta de aire: (5) sensación de  asfixia; (6) molestia o dolor de pecho; (7) náusea o aflicción abdominal; (8) sensación de mareos, confusión, o desmayo; (9) pérdida de la concepción de la realidad o despersonalización; (10) temor a perder el control; (11) temor a morir; (12) parestesias (entumecimiento o sensaciones de hormigueo); (13) escalofríos o sofocos. 

El mantenimiento a largo plazo de la eficacia se demostró en un estudio preventivo de reincidencia de 3 meses. En este estudio, aquellos pacientes con trastorno de angustia tratados con PAROXETINA demostraron una tasa de reincidencia menor comparado con aquellos pacientes tratados con placebo (ver ACCIÓN FARMACOLÓGICA). Sin embargo, el profesional que elige usar PAROXETINA por períodos largos debería re-evaluar periódicamente la utilidad a largo plazo de la droga para cada paciente.

Trastorno de Ansiedad Social

PAROXETINA se indica para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Social, conocido también como fobia social, como se define en DSM-IV (300.23). El trastorno de ansiedad social se caracteriza por un marcado y persistente temor  a una o más situaciones sociales en donde la persona está expuesta a gente desconocida o a la mirada de otros. La exposición a la situación temida invariablemente provoca ansiedad, la cual puede alcanzar la intensidad de un ataque de pánico. Las situaciones temidas son evitadas o soportadas con intensa ansiedad o angustia. La evasión, anticipación a la ansiedad, o angustia en la(s) situación(es) temida(s) interfiere significantemente con la rutina normal de la persona, con las actividades ocupacionales o académicas, o con las actividades sociales y relaciones, o hay marcada marcada angustia a sufrir fobias. Menores grados de ansiedad o timidez generalmente no requieren de tratamiento psico-farmacológico.

La eficacia de PAROXETINA se estableció en tres estudios de 12 semanas en pacientes adultos con trastorno de ansiedad social (DSM-IV). 

Trastorno de Ansiedad Generalizada

PAROXETINA se indica para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada, como se define en DSM-IV. La ansiedad o la tensión asociada con el estrés cotidiano generalmente no requieren de tratamiento con ansiolíticos.

La eficacia de PAROXETINA en el tratamiento de Trastorno de Ansiedad Generalizada fue establecida en dos estudios placebo controlados de 8 semanas en adultos con Trastorno de Ansiedad Generalizada. 

El Trastorno de Ansiedad Generalizada se caracteriza por excesiva ansiedad y preocupación que es persistente y difícil de controlar durante al menos 6 meses. Se debe asociar con al menos 3 de los siguientes 6 síntomas: inquietud o sensación de confusión o de tensión, siendo fácilmente fatigado, dificultad para la concentración, irritabilidad, tensión muscular, trastornos del sueño.

Se demostró la eficacia de PAROXETINA en un estudio placebo controlado con pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizada que participaron en una fase de un tratamiento agudo de 8 semanas tomando PAROXETINA observando  recaídas por un período de hasta 24 semanas. Sin embargo, el profesional que elige usar PAROXETINA por períodos largos debería re-evaluar periódicamente la utilidad a largo plazo de la droga para cada paciente (ver POSOLOGÍA Y ADMINISTRACIÓN).

Trastorno por Estrés Postraumático 

PAROXETINA se indica para el tratamiento del Trastorno por Estrés Postraumático. 

Se estableció la eficacia de PAROXETINA en el tratamiento del Trastorno por Estrés Postraumático en un estudio placebo controlado de 12 semanas en adultos con Trastorno por Estrés Postraumático (DSM-IV) 

El Trastorno por Estrés Postraumático, como es definido por DSM-IV, requiere de la exposición a un evento traumático que implique muerte real o amenaza de muerte o heridas graves, o amenaza a la integridad física propia o de otros, y un comportamiento que incluye intenso temor, impotencia, u horror. Los síntomas que ocurren como resultado de la exposición al evento traumático incluyen la reconstrucción del evento en la forma de pensamientos, flashbacks o sueños, y aflicción psicológica intensa y reactividad fisiológica a los signos relacionados a la exposición; evitar situaciones reminiscentes del evento traumático, disminución de interés por actividades significantes, aislamiento, hipervigilancia, respuestas sobresaltadas y exageradas, disturbios del sueño, disminución de la concentración, irritabilidad o estallidos de furia. Un diagnóstico de Trastorno por Estrés Postraumático requiere que los síntomas estén presentes por al menos un mes y que causen aflicción clínicamente significante o  deterioros en el desenvolvimiento social, ocupacional u otras áreas de la vida cotidiana.

La eficacia de PAROXETINA en tratamientos a largo plazo de Trastorno por Estrés Postraumático, es decir, durante más de 12 semanas, no ha sido sistemáticamente evaluado en estudios placebo controlados. Por lo tanto, el profesional que decide prescribir PAROXETINA  por períodos extensos siempre y cuando re-evalúe periódicamente la utilidad a largo plazo de la droga con cada paciente (ver POSOLOGÍA Y ADMINISTRACIÓN).

Acción farmacológica:

Farmacodinamia:

Se presume que la acción antidepresiva de paroxetina y su eficacia en el tratamiento del denominado desorden obsesivo compulsivo y en el trastorno de  ansiedad se encuentra relacionada con la potenciación de la actividad serotoninérgica en el sistema nervioso central, proveniente de la inhibición de la recaptación neuronal de serotonina (5-hidroxi-triptamina, 5-HT). Los estudios clínicamente relevantes realizados en humanos han demostrado que la paroxetina bloquea la captación de serotonina en las plaquetas humanas. Asimismo, los estudios in vitro realizados en animales sugieren que la paroxetina es un potente selectivo inhibidor de la recaptación neuronal de serotonina. Este fármaco ejerce efectos muy débiles sobre la recaptación neuronal de norepinefrina y dopamina. Los estudios de enlace de radioligandos in vitro indican que la paroxetina presenta muy poca afinidad para receptores a la dopamina (D2) muscarínicos, alfa 1, alfa 2, beta-adrenérgicos; receptores de la 5-HT1, 5-HT2 e histamina; el antagonismo observado en los receptores muscarínicos histaminérgicos y alfa 2-adrenérgicos han estado asociados con diversos efectos de naturaleza anticolinérgica, sedativa y cardiovascular para otras drogas psicotrópicas. Debido a que las potencias relativas de los principales metabolitos  de paroxetina son, a lo sumo, 1/50 del compuesto madre, estas potencias resultan ser, en esencia, inactivas. 

Farmacocinética:

El clorhidrato de paroxetina es completamente absorbido luego de la administración de la dosis de una solución de la sal de clorhidrato, por vía oral. En un estudio en el cual voluntarios masculinos sanos (n = 15) recibieron comprimidos de 30 mg, diariamente, durante el transcurso de 30 días, las concentraciones de paroxetina, fueron alcanzadas hacia aproximadamente los diez días en las mayorías de los individuos estudiados, si bien en algunos pacientes ocasionales este lapso pudo ser aún mayor. En estado estable, la concentración máxima (Cmáx), tiempo máximo (Tmáx), concentración mínima (Cmin), y el T1/2 fueron de 61,7 ng/ml (CV 45%), 5,2 horas (CV 10%), 30,7 ng/ml (CV 67%) y 21,0 horas (CV 32%), respectivamente. Los valores estables de Cmáx y de Cmin fueron de 6 y 14 veces mayores en comparación con aquellos valores que podían predecirse a partir de los estudios de dosis únicas.  La exposición  de  la droga a estado estable, basada en el área bajo la curva  (ABCn-24) fue de alrededor 8 veces superior que aquellos valores que podían predecirse a partir de los datos de los estudios de dosis únicas efectuados s obre dichos individuos. La acumulación excesiva es una consecuencia de una de las enzimas que metaboliza la paroxetina, es rápidamente saturable. En los estudios de valores estables de proporcionabilidad de dosificación, donde participaron tanto pacientes jóvenes como pacientes de edad avanzada, al administrarse dosis de 20 y 40 mg diarios, a los pacientes de edad avanzada, y de 20 a 50 mg diarios, a los pacientes jóvenes, se observó cierta no linealidad en ambas poblaciones. Este hecho, una vez más, refleja una vía metabólica saturable. En comparación con la Cmin obtenida luego de haberse administrado 20 mg diarios, los valores alcanzados luego de la administración de 40 mg diarios fueron sólo de 2 a 3 veces más que el doble.

 La paroxetina es extensivamente metabolizada luego de la administración oral del producto. Los principales metabolitos son los productos polares y conjugados de la oxidación y metilación que son eliminados rápidamente. Predominan los conjugados con ácido glucurónico y el sulfato, mientras que los metabolitos principales son aislados. Según los datos, se ha constatado que los metabolitos no poseen más del 1/50 de la potencia  del compuesto madre para inhibir la captación de serotonina. El metabolismo de la paroxetina se logra en parte por la acción del citocromo P450 IID6. La saturación de esta enzima en dosis clínicas da cuenta de la no-linealidad de la cinética de paroxetina al aumentarse la dosis así como la duración del tratamiento. El papel desempeñado por esta enzima en el metabolismo de paroxetina también sugiere las potenciales interacciones entre diversas drogas (Ver PRECAUCIONES). Aproximadamente el 64% de la concentración de una dosis de 30 mg de paroxetina administrada por vía oral fue excretado en la orina; de este porcentaje, el 2% correspondía al compuesto madre, mientras  que el 62% restante fue excretado en forma de metabolitos, durante el transcurso de un período de post-dosificación de 10 días. Cerca del 36% fue excretado en la materia fecal (probablemente, vía bilis), en su mayor parte, en forma de metabolitos y menos del 1% fue eliminado como compuesto madre, durante el transcurso del período de post-dosificación de 10 días.

Distribución: La paroxetina se distribuye en todo el cuerpo, incluyendo el sistema nervioso central (SNC), mientras que sólo el 1% permanece en el plasma.

Unión a proteínas: Alrededor del 95% y 93% de la paroxetina queda unido a las proteínas  plasmáticas, con concentraciones de 100 ng/ml y 400 ng/ml, respectivamente. Bajo estas condiciones clínicas, las concentraciones de paroxetina serían normalmente inferiores a 400 ng/ml. En tal sentido, la paroxetina no altera el enlace proteico in vitro con fenitoína y warfarina.

Pacientes con Enfermedad renal y hepática: Se observaron elevadas concentraciones plasmáticas de paroxetina en sujetos con dificultades renales y hepáticas. Las concentraciones plasmáticas medias registradas en aquellos pacientes con un valor de clearance de creatinina por debajo de los 30 ml/min. fueron aproximadamente 4 veces mayores que las concentraciones registradas en voluntarios sanos. Tanto en pacientes que ofrecían un clearance de creatinina de 30 a 60 ml/min. como aquellos con dificultades funcionales hepáticas, llegaron a duplicar el incremento en las concentraciones plasmáticas (en la ABC y en la Cmáx). Por lo tanto, la dosis inicial debe reducirse en aquellos pacientes con severas dificultades renales o hepáticas.

Pacientes de edad avanzada: Durante un estudio de dosis múltiple en pacientes adultos, que recibieron dosis de paroxetina de 20, 30 y 40 mg, las concentraciones Cmin fueron de 70% al 80% superiores que las respectivas concentraciones Cmin en edad avanzada. (ver POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN).

Posología y modo de administración:

Tratamiento de la depresión:

Dosis inicial habitual: PAROXETINA se debe administrar en una dosis única diaria con o sin alimentos, generalmente por la mañana. La dosis inicial recomendada es de 20 mg/día. Se demostró la efectividad de PAROXETINA en el tratamiento del trastorno de depresión en un estudio clínico en el que los pacientes recibieron dosis de un rango entre 20 a 50 mg/día. Al igual que con todas las drogas efectivas para el tratamiento del trastorno de la depresión, el efecto completo puede ser retardado. Algunos pacientes que no responden a la dosis de 20 pueden beneficiarse con un incremento de la dosis, con aumentos de 10 mg/día hasta el máximo de 50 mg/día. Los cambios de dosis deben realizarse con intervalos de al menos 1 semana.

Terapia de mantenimiento: No existe evidencia para responder por cuánto tiempo debe un paciente ser tratado con PAROXETINA. Por lo general, se ha llegado a la aceptación que los episodios agudos de depresión exigen un prolongado período de tratamiento que puede extenderse por varios meses, o aún más tiempo, con de una terapia farmacológica sostenida. Se desconoce si la dosis de un antidepresivo necesaria para inducir la remisión es idéntica a la dosis necesaria para mantener y/o sostener la eutimia. La evaluación sistemática de PAROXETINA ha demostrado que la eficacia de PAROXETINA se mantiene por períodos de hasta 1 año con dosis que promedio de alrededor de 30 mg/día. 

Tratamiento del Trastorno Obsesivo Compulsivo:

Dosis inicial habitual: PAROXETINA se debe administrar en una dosis única diaria con o sin alimentos, generalmente por la mañana. La dosis inicial recomendada para el tratamiento del T.O.C. es de 40 mg diarios. Se debe comenzar con una dosis diaria de 20 mg/día pudiendo incrementar la dosis de a 10 mg/día. Los cambios de dosis deben realizarse con intervalos de al menos 1 semana. Se demostró la efectividad de PAROXETINA en el tratamiento del T.O.C. en un estudio clínico en el que los pacientes recibieron dosis de un rango entre 20 a 60 mg/día. La dosis máxima no debe superar los 60 mg/día.

Terapia de mantenimiento: 

El mantenimiento a largo plazo de la eficacia fue demostrada en un estudio de prevención de recaídas de 6 meses. En este estudio, pacientes con T.O.C. a quienes se les suministró PAROXETINA arrojaron una tasa menor de recaídas que aquellos tratados con placebos (ver FARMACOLOGÍA CLÍNICA). El T.O.C. es una condición crónica, y razonablemente debe considerarse la continuación de la terapia para un paciente que responde a la misma. Los ajustes de dosis deben efectuarse para mantener al paciente en la dosis efectiva menor posible y el paciente debe ser re evaluado periódicamente para determinar la necesidad de la continuación del tratamiento. 

Tratamiento del Trastorno de Angustia:

Dosis inicial habitual: PAROXETINA se debe administrar en una dosis única diaria con o sin alimentos, generalmente por la mañana. La dosis inicial recomendada para el tratamiento del trastorno de angustia es de 40 mg diarios. Se debe comenzar con una dosis diaria de 10 mg/día pudiendo incrementar la dosis de a 10 mg/día. Los cambios de dosis deben realizarse con intervalos de al menos 1 semana. Se demostró la efectividad de PAROXETINA en el tratamiento del trastorno de angustia. En un estudio clínico en el que los pacientes recibieron dosis de un rango entre 20 a 60 mg/día. La dosis máxima no debe superar los 60 mg/día.

Terapia de Mantenimiento: El mantenimiento a largo plazo de la eficacia fue demostrada en un estudio de prevención de recaídas de 3 meses. En este estudio, pacientes con trastorno de angustia a quienes se les suministró PAROXETINA arrojaron una tasa menor de recaída que aquellos tratados con placebos (ver FARMACOLOGÍA CLÍNICA). El trastorno de angustia es una condición crónica, y razonablemente debe considerarse la continuación de la terapia para un paciente que responde a la misma. Los ajustes de dosis deben efectuarse para mantener al paciente en la dosis efectiva menor posible y el paciente debe ser re evaluado periódicamente para determinar la necesidad de la continuación del tratamiento. 

Tratamiento del Trastorno de Ansiedad Social:

Dosis inicial habitual: PAROXETINA se debe administrar en una dosis única diaria con o sin alimentos, generalmente por la mañana. La dosis inicial recomendada para el tratamiento del trastorno de ansiedad social es de 20 mg diarios. Se debe comenzar con una dosis diaria de 10 mg/día pudiendo incrementar la dosis de a 10 mg/día. Los cambios de dosis deben realizarse con intervalos de al menos 1 semana. Se demostró la efectividad de PAROXETINA en el tratamiento del trastorno de ansiedad social en un estudio clínico en el que los pacientes recibieron dosis de un rango entre 20 a 60 mg/día. A pesar de que se ha estudiado la seguridad de PAROXETINA en pacientes con trastorno de ansiedad social con dosis de hasta 60 mg/día, los datos disponibles no sugieren ningún beneficio adicional para dosis mayores a 20 mg/día (ver FARMACOLOGÍA CLÍNICA).

Terapia de mantenimiento: No existe evidencia disponible para que indique el período necesario de tratamiento para estos pacientes. A pesar de que la eficacia de PAROXETINA en períodos mayores a 12 semanas no ha sido demostrado en estudios clínicos controlados, se reconoce al trastorno de ansiedad social como una condición crónica, y razonablemente debe considerarse la continuación de la terapia para un paciente que responde a la misma. Los ajustes de dosis deben efectuarse para mantener al paciente en la dosis efectiva menor posible y el paciente debe ser re evaluado periódicamente para determinar la necesidad de la continuación del tratamiento. 

Trastorno de Ansiedad Generalizada: 

Dosis inicial habitual: PAROXETINA se debe administrar en una dosis única diaria con o sin alimentos, generalmente por la mañana. Se demostró la efectividad de PAROXETINA en un estudio clínico en el que los pacientes recibieron dosis de un rango entre 20 a 50 mg/día. La dosis inicial recomendada  y establecida como efectiva es de 20 mg diarios. No existen evidencias suficientes que sugieran  beneficios adicionales para dosis mayores a 20 mg/día. (ver FARMACOLOGÍA CLÍNICA).

Terapia de mantenimiento: La evaluación sistemática de la continuidad de PAROXETINA por períodos de hasta 24 semanas en pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizado a quienes se les administró PAROXETINA durante 8 semanas de la fase de tratamiento agudo ha demostrado un beneficio en dicho mantenimiento (ver Estudios Clínicos bajo FARMACOLOGÍA CLÍNICA). Sin embargo, se debe re evaluar a los pacientes periódicamente para determinar la necesidad de mantenimiento de la terapia. 

Trastorno  por Estrés Postraumático 

Dosis inicial habitual: PAROXETINA se debe administrar en una dosis única diaria con o sin alimentos, generalmente por la mañana. La dosis inicial recomendada es de 20 mg diarios.  En un estudio clínico, se demostró la efectividad de PAROXETINA en pacientes recibiendo dosis en un rango de 20 a 50 mg/día. Sin embargo, en un estudio de dosis fija, no se hallaron evidencias suficientes para demostrar un beneficio mayor para dosis de 40 mg/día comparada con 20 mg/día. Los cambios de dosis, si se indican, deben realizarse con intervalos de al menos 1 semana y los incrementos de 10 mg por día. 

Terapia de mantenimiento: No existe evidencia disponible para que indique el período necesario de tratamiento para estos pacientes. A pesar de que la eficacia de PAROXETINA en períodos mayores a 12 semanas no ha sido demostrado en estudios clínicos controlados, se reconoce al Trastorno por Estrés Postraumático como una condición crónica, y razonablemente debe considerarse la continuación de la terapia para un paciente que responde a la misma. Los ajustes de dosis deben efectuarse para mantener al paciente en la dosis efectiva menor posible y el paciente debe ser re evaluado periódicamente para determinar la necesidad de la continuación del tratamiento. 

Dosis para pacientes de edad avanzada o debilitados con insuficiencia renal o hepática aguda: La dosis inicial recomendada es de 10 mg/día para pacientes de avanzada edad, debilitados, y/o con insuficiencia renal o hepática severa. Se debe incrementar la dosis siempre y cuando se indique. La dosis no debe superar los 40 mg/día.

Cambios para pacientes hacia o desde un tratamiento con Inhibidores de la Mono Amino Oxidasa (IMAOs): Debe dejarse transcurrir al menos 14 días entre la discontinuación de un IMAOI y el inicio de una terapia con PAROXETINA. De la misma manera, deberá  dejarse transcurrir un período de 14 días, luego de haber interrumpido el tratamiento PAROXETINA para comenzar la terapia con un IMAO.
Discontinuación del Tratamiento con PAROXETINA: Se han reportado síntomas asociados con la discontinuación del tratamiento con PAROXETINA. Se debe monitorear a los pacientes por tales síntomas al discontinuar el tratamiento, independientemente de la indicación para la que PAROXETINA ha sido prescripta. Se recomienda una reducción gradual y no abrupta siempre y cuando es posible. En caso de aparición de síntomas disminuyendo la dosis o al discontinuar el tratamiento, el profesional tendrá en cuenta el régimen de dosis prescripto previamente. Subsecuentemente, el profesional puede seguir disminuyendo la dosis pero en una tasa aún más gradual. 

Contraindicaciones:

Esta contraindicado el uso concomitante de este producto en aquellos pacientes que están al mismo tiempo recibiendo inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES), y Tioridazina y en casos de hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus componentes.

Está contraindicado en pacientes menores de 18 años

Advertencias:

El uso de antidepresivos con indicación aprobada por ensayos clínicos controlados con depresión mayor y otras condiciones psiquiátricas deberá establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicación sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideación suicida, como así también cambios conductuales con síntomas del tipo de agitación.

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

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

En pacientes adultos tratados con antidepresivos IRS o con otros antidepresivos con mecanismo de acción compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones (psiquiátricas y no psiquiátricas) los siguientes síntomas: ansiedad, agitación, ataques de pánico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomanía y manía. Aunque la causalidad ante la aparición de estos síntomas y el empeoramiento de la depresión y/o la aparición de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de que dichos síntomas puedan ser precursores de ideación suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberían ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes en relación tanto de los síntomas descriptos como  de la aparición de ideación suicida  y reportarlos inmediatamente a los profesionales tratantes.

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

Ensayos clínicos controlados no han mostrado eficacia y no pueden sustentar el uso de Paroxetina en niños con Trastorno Depresivo Mayor ( DSM IV )

Paroxetina no está indicada en menores de 18 años.

Si se toma la decisión de discontinuar el tratamiento la medicación debe ser reducida lo más rápidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos la discontinuación abrupta puede asociarse con ciertos síntomas de retirada.

Potencial de la Interacción con Inhibidores de la monoaminooxidasa.

En aquellos pacientes que recibieron otra droga inhibidora de la recaptación de la serotonina en combinación con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO), se obtuvieron informes evidenciando reacciones serias y a veces, fatales, incluyendo hiperemia, rigidez, mioclonias, inestabilidad autónoma con posibles fluctuaciones de los signos vitales y cambios del estado mental que incluían desde la extrema agitación delirio o coma.  También se han reportado estas reacciones en pacientes que habían discontinuado recientemente esta droga para comenzar a tratarse con un IMAO. Algunos casos se presentaron con rasgos similares a la del síndrome neuroléptico maligno. Si bien no existen datos en humanos que sirven para fundamentar dicha interacción con PAROXETINA, según algunos datos en animales sobre los efectos del uso combinado con PAROXETINA e IMAOs, sugieren que estas drogas pueden actuar sinérgicamente para elevar la presión sanguínea y provocar excitación. Por lo tanto no se recomienda el uso concomitante de PAROXETINA con un IMAO, ni tampoco dentro del término de los 14 días de haber discontinuado el tratamiento con un IMAO. Habría que dejar transcurrir al menos 2 semanas, luego de concluida la administración de PAROXETINA antes de comenzar con un IMAO.

Potencial de la Interacción con Tioridazina 

La administración de Tioridazina sola produce una prolongación del intervalo de QTc, que se asocia con arritmias ventriculares severas, tales como Torsade de Pointes, arritmias y muerte súbita. Este efecto está relacionado con la dosis suministrada.

Un estudio in vivo sugiere que las drogas que inhiben P450IID6, tales como PAROXETINA, elevan los niveles plasmáticos de tioridazina. Por lo tanto, PAROXETINA no debe ser utilizada en combinación con tioridazina 

Ensayos clínicos controlados no han demostrado eficacia y no pueden sustentar el uso de PAROXETINA en niños con Trastorno Depresivo Mayor (DSM IV).

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

(ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES).

Precauciones:
Generalidades: 

· Activación manía / hipomanía: Durante la etapa de testeo precomercialización del producto, se evidenciaron casos de manía o hipomanía en alrededor del 1,0% del grupo de pacientes “unipolares” tratados con clorhidrato de paroxetina, comparados con el 1,1% observado en pacientes sometidos a un control activo, y con el 0,3% de los pacientes, clasificados como “bipolares”, la frecuencia observada de episodios maníacos fue del 2,2%,  para la población tratada con clorhidrato de paroxetina, y del 11,6% para los grupos de pacientes tratados con un control activo combinado. Tal como sucede con todos los demás antidepresivos, paroxetina debe ser utilizado con precaución en aquellos  pacientes que registrasen antecedentes de manía. 

· Convulsiones: Durante la etapa de testeo pre-comercialización del producto, se evidenciaron convulsiones en alrededor del 0,1% del grupo de pacientes tratados con clorhidrato de paroxetina,  siendo este un porcentaje similar a aquel obtenido en los pacientes tratados con otros agentes antidepresivos.  paroxetina debe ser utilizado con precaución en aquellos pacientes que registren antecedentes de convulsiones. Por lo tanto, debe ser discontinuado en pacientes en quienes aparezcan convulsiones.
· Suicidio: La posibilidad de intento de suicidio en inherente en los casos de depresión y puede persistir hasta alcanzar una completa remisión. La terapia inicial con la droga debería acompañarse con un cercano control de los pacientes considerados de alto riesgo. PAROXETINA debe recetarse en cantidades mínimas de comprimidos para reducir el riesgo de sobredosis.
·  Hiponatremia: Se reportaron casos de hiponatremia. La hiponatremia pareció ser reversible cuando se discontinuó el clorhidrato de paroxetina. En su mayor parte, estos casos se produjeron en pacientes de edad avanzada que tomaban diuréticos o pacientes con depleción de volumen. 
· Sangrado anormal: Se reportaron casos de hemorragia (principalmente equimosis y púrpura) asociada con el tratamiento con psicotrópicos que interfieren con la recaptación de la serotonina, incluyendo trastornos en la agregación de plaquetas. Si bien no resulta del todo claro una relación con el tratamiento de paroxetina, estos problemas en la agregación plaquetacia pueden resultar de la reducción del nivel de serotonina en las plaquetas sanguíneas y contribuyen a este trastorno.
Los pacientes deben ser advertidos sobre el uso simultáneo de Paroxetina con otros antiinflamatorios no esteroides.

· Pacientes con Trastornos Metabólicos y Hemodinámicos: La experiencia clínica observada con la administración del clorhidrato de paroxetina en aquellos pacientes con ciertas enfermedades sistémicas concomitantes es limitada. 

· Midriasis 

Como otros SSRLs, la midriasis ha sido infrecuentemente reportada en estudios con paroxetina. Unos pocos casos de glaucoma de ángulo cerrado asociados a terapia con paroxetina  fueron reportados en la literatura. Como la midriasis puede causar un episodio agudo en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho, la paroxetina debe ser administrada con precaución en pacientes con glaucoma de ángulo cerrado.

Debe tenerse precaución al administrarse paroxetina en pacientes con antecedentes de infartos del miocardio o de otras patologías del funcionamiento cardíaco. Los pacientes con diagnósticos de esta naturaleza fueron excluidos de estos estudios clínicos durante el testeo de pre-comercialización. Sin embargo, la evaluación de los electrocardiogramas sobre un total de 682 pacientes que recibieron clorhidrato de paroxetina en estudios doble-ciegos, controlados por placebo, no indicó que el clorhidrato de paroxetina guardase alguna relación con anormalidades significativas del ECG. De la misma manera, el clorhidrato de paroxetina no provoca ningún cambio clínicamente importante en la frecuencia cardiaca o en la presión sanguínea.

Pueden observarse incrementadas concentraciones plasmáticas de paroxetina en pacientes con severas dificultades de tipo renal (con un clearance de creatinina < 30 ml/min.) o con un severo trastorno hepático. En estos pacientes, debe administrarse una dosis inicial reducida (ver POSOLOGÍA).

· Discontinuación del Tratamiento con PAROXETINA: Recientes estudios clínicos sosteniendo las diversas indicaciones de PAROXETINA emplearon un régimen de reducción en lugar de una discontinuación abrupta del tratamiento.  La fase del régimen de disminución empleado en ensayos clínicos para el Trastorno de Ansiedad Generalizada y el Trastorno por Estrés Postraumático incluyó una disminución de la dosis diaria a 10 mg/día en intervalos semanales. Cuando se alcanzó la dosis diaria de 20 mg/día, los pacientes continuaban con esta dosis durante 1 semana antes de discontinuar el tratamiento. 

Con dicho régimen en los estudios mencionados, se han reportado las siguientes reacciones adversas con una incidencia  del 2% o mayor con PAROXETINA y el doble de tasa  de reincidencia  en comparación con placebos: sueños anormales (2,3% vs 0,5 %), parestesia ( 2,0 % vs 0,4 % ) y somnolencia ( 7,1 % vs 1,5 %). En la mayoría de los pacientes, estas reacciones fueron de leves a moderadas y no requerían de intervención médica. Durante el marketing, se han reportado espontáneamente reacciones adversas similares, las cuales podían llegar a no tener  relaciones causales con la droga al discontinuar el tratamiento con PAROXETINA (particularmente de manera abrupta), incluyendo las siguientes: somnolencia, disturbios sensoriales (por ej. Parestesias como sensaciones de shocks eléctricos), agitación, ansiedad, náuseas, y sudoración. Estos eventos son generalmente aislados. Eventos similares han sido reportados con otros inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.

Se deben monitorear estos síntomas al discontinuar el tratamiento, independientemente de las indicaciones para las que se prescribe PAROXETINA. Se recomienda reducir la dosis gradualmente evitando la discontinuación abrupta siempre y cuando sea posible. 

Interacciones con otras drogas:

· Triptofáno: Tal como ocurre con otros inhibidores de recaptación de la serotonina, puede producirse una interacción entre paroxetina y triptofáno cuando son coadministradas. Las experiencias adversas, consistentes fundamentalmente en cefalea, náusea, vómitos, sudor y mareos han sido reportadas cuando se procedió a administrar triptofáno en aquellos pacientes que estaban tomando clorhidrato de paroxetina. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de clorhidrato de paroxetina con triptofáno.

· Inhibidores de la monoaminooxidasa: (ver CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS).
· Warfarina: Los datos preliminares sugieren que puede tratarse de una interacción farmacodinámica (que provoca una diátesis con hemorragia incrementada a pesar del tiempo de Protrombina inalterado) entre paroxetina y warfarina. Debido a que existe muy poco experiencia clínica, la administración concomitante del clorhidrato de paroxetina y warfarina debería suministrarse con precaución.
· Tioridazina: la administración de Tioridazina sola, produce prolongación del intervalo de la QTc, el cual es asociado con arritmias ventriculares serias y muerte subita. Este efecto aparece relacionado con las dosis . los estudios in vivo sugieren que drogas que inhiben la P450, IID6, como paroxetina, eleven el nivel en plasma de Tioridazina. (ver CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES).
· Sumatriptán: Ha habido reportes post comercialización que citan la aparición rara de pacientes con debilidad, hiperreflexia, falta de coordinación, luego del uso de un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina y sumatriptán. Si se aplica un tratamiento con sumatriptán en forma concomitante con inhibidores de la recaptación de serotonina (por ejemplo sertralina, paroxetina, fluvoxamina), se recomienda una observación apropiada del paciente.

· Drogas que afectan el metabolismo hepático: El metabolismo y la farmacocinética de la paroxetina pueden verse afectados por la inducción o inhibición de las enzimas que metabolizan la droga:

Cimetidina: La cimetidina inhibe enzimas (oxidativas) del citocromo P450. En un estudio donde el clorhidrato de paroxetina (administrado en una dosis de 30 mg, cuatro veces al día) fue administrado por vía oral durante 4 semanas, las concentraciones plasmáticas de paroxetina fueron incrementadas en alrededor del 50%, durante la coadministración con cimetidina oral (dosis de 300 mg tres veces al día), durante la semana final. Por lo tanto, cuando estas drogas son administradas concurrentemente, el ajuste de dosis del clorhidrato de paroxetina debe ser guiado por el efecto clínico. El efecto ejercido por la paroxetina sobre la farmacocinética de la cimetidina no fue estudiado. 

Fenobarbital: El fenobarbital induce enzimas (oxidativas) del citocromo P450. Cuando se administró una dosis única oral de 30 mg de clorhidrato de paroxetina en el estado estable de fenobarbital (100 mg, cuatro veces al día, durante 14 días), los valores del área bajo la curva ABC y del T1/2 fueron reducidos (en un promedio del 25% y 38%, respectivamente), comparados con los resultados que se observaron al administrarse paroxetina únicamente. El efecto ejercido por la paroxetina sobre la farmacocinética del fenobarbital no fue estudiado. Debido a  que el clorhidrato de paroxetina exhibe una farmacocinética no lineal, los resultados de este estudio pueden no hacer referencia al caso donde las dos drogas están siendo crónicamente dosificadas. No se consideró necesario ningún ajuste inicial en la dosis del clorhidrato de paroxetina cuando fue coadministrada con fenobarbital; cualquier ajuste posterior debe realizarse por efecto clínico.

Fenitoína: Cuando se administró una dosis única oral de 30 mg de clorhidrato de paroxetina en estado estacionario de fenitoína (300 mg, 4 veces al día, durante 14 días), los valores del área bajo la curva ABC y del T1/2 fueron reducidos (en un promedio del 50% y 35%, respectivamente), comparados con los resultados que se observaron al administrarse paroxetina únicamente. En un estudio independiente, cuando se procedió a administrar una dosis única oral de 300 mg de fenitoína, fue administrada paroxetina a estado estable (30 mg, 4 veces al día, durante 14 días), el ABC de fenitoína  se redujo ligeramente (en un promedio del 12%), comparado con los resultados que se observaron al administrarse fenitoína únicamente. Debido a que estas drogas exhiben una farmacocinética no lineal, estos estudios pueden no hacer referencia al caso donde las dos drogas están siendo dosificadas crónicamente. No se consideró necesario ningún ajuste inicial cuando estas dos drogas fueron coadministradas; cualquier ajuste posterior debe realizarse por efecto clínico. (Ver REACCIONES ADVERSAS. Informes de la etapa post-comercialización).

· Drogas metabolizadas por el citocromo P450 IID6: Muchas drogas, incluyendo la mayoría de los antidepresivos (paroxetina, otros y muchos tricíclicos) son metabolizadas por la isoenzima P450 IID6 del citocromo P450. Al igual que otros agentes que son metabolizados por el P450 IID6, paroxetina puede inhibir significativamente la actividad de esta isoenzima. En la mayoría de los pacientes (>90%), esta isozima P450 IID6 es saturada tempranamente durante la administración de la dosis del clorhidrato de paroxetina. En un estudio, la dosificación diaria del clorhidrato de paroxetina (20 mg cuatro veces al día), en condiciones de estado estable, aumentó la dosis única de desipramina (100 mg), en la Cmáx., el ABC y el T1-2, en un promedio de 2,5 y 3 veces, respectivamente. El uso concomitante del clorhidrato de paroxetina con otras drogas metabolizadas por el citocromo P450 IID6 no ha sido objeto de un estudio formal pero puede requerir la administración de dosis más bajas que las habitualmente recetadas ya sea de clorhidrato de paroxetina o de otra droga

Por lo tanto debería tratarse con precaución  la coadministración del clorhidrato de paroxetina con otras drogas, ya sea con aquéllas que son metabolizadas por esta isoenzima, incluyendo ciertos antidepresivos (ej. Nortriptilina, amitriptilina, imipramina, desipramina, desipramina y fluoxetina), fenotiazinas (Ej. Tiorizadina y encaindina) y antirrítmicos de Tipo 1 C (flecainida, propafenoma, encainida), o bien con otras drogas que inhiben esta enzima (ej. quinidina). 

A estado estable, una  vez que la vía  del citocromo P450 IID6 es esencialmente saturada, el clearance de paroxetina es regido por alternativas isoenzimas P450  las que, a diferencia del citocromo P450 IID6, no evidencian saturación alguna. (ver REACCIONES ADVERSAS. Antidepresivos tricíclicos).

· Drogas metabolizadas por el citocromo P450 IIIA4: Un estudio de interacción in vivo que involucraba la coadministración, en condiciones de estado estable, de paroxetina y terfenadina, es decir, un substracto para el citocromo P450 IIIA4, no reveló ningún efecto de parte de paroxetina sobre la farmacocinética de terfenadina. Asimismo, estudios in vitro han demostrado que el ketoconazol, un potente inhibidor de la actividad del citocromo P450 IIIA4, es, por lo menos, 100 veces más potente que la paroxetina, como inhibidor del metabolismo correspondiente a diversos substratos para esta enzima, incluyendo terfenadina, astemizol, cisaprida, triazolám  y ciclosporina. Basándose en la presunción de que la relación entre el Ki in vitro de paroxetina y su carencia de efecto sobre las predicciones del clearance in vivo de terfenadina y en otros substratos del citocromo IIIA4, debe señalarse que el alcance de la inhibición de la paroxetina sobre la actividad del citocromo IIIA4 no es de importancia clínica significativa. 

· Antidepresivos tricíclicos (AT): Debe  tenerse precaución en la coadministración de los diferentes antidepresivos tricíclicos (AT) con el clorhidrato de paroxetina, ya que la paroxetina, puede inhibir el metabolismo de los AT. Las concentraciones plasmáticas de los AT pueden necesitar ser objeto de monitoreo, ya que puede ser además necesario tener que reducir la dosis de los AT, en caso de que un AT fuese coadministrado con el clorhidrato de paroxetina (VER PRECAUCIONES. Drogas metabolizadas por el citocromo P450 IID6).

· Drogas que interfieren con la hemostasis (AINEs, aspirina, warfarina,etc): estudios epidemiológicos han demostrado la asociación entre el uso de los psicotrópicos que inhiben la recaptación de la serotonina ( IRS ) y el sangrado gastrointestinal superior, lo cual se ve potenciado por el uso concomitante de AINEs o aspirina. Por consiguiente se deberá advertir a los pacientes que estén tomando esta medicación concomitantemente.

· Drogas con alta unión a proteínas plasmáticas: Debido a que la paroxetina posee alta unión a proteínas plasmáticas, la administración de PAROXETINA a un paciente tomando otra droga, que posee alta unión a proteínas, puede incrementar la concentración libre de la otra droga, la cual, a su vez, puede potencialmente resultar en efectos adversos. A la inversa, los efectos adversos podían provenir de un desplazamiento de la paroxetina por parte de otras drogas de gran unión a proteínas.

· Alcohol: Si bien no se demostró que el clorhidrato de paroxetina aumente las dificultades que afectan el correcto funcionamiento mental y motor, provocadas por el alcohol, se aconseja no beber alcohol mientras se está bajo tratamiento médico con PAROXETINA (clorhidrato de paroxetina).

· Litio: Un estudio de dosis múltiple ha demostrado que no existe ninguna interacción farmacocinética entre el clorhidrato de paroxetina y el carbonato de litio. No obstante, debido a que existe una escasa experiencia clínica, la administración concurrente de paroxetina y litio debe llevarse a cabo con suma precaución.
· Digoxina: la farmacocinética  a estado estable de paroxetina no se vio alterada cuando fue administrada con digoxina, a estado estable. La ABC media de digoxina en el estado estacionario disminuyó hacia un 15% en presencia de paroxetina. Debido a que existe una escasa experiencia clínica, la administración concurrente de paroxetina y digoxina debería llevarse a cabo con suma precaución.

· Diazepam: En condiciones de estado estable, diazepam no parece afectar la cinética de paroxetina. No se han evaluado los efectos de paroxetina sobre el diazepam.

· Prociclidina: la administración de una dosis oral diaria de clorhidrato de paroxetina (30 mg 4 veces al día) incrementó los valores correspondientes a la ABC0-24, la Cmáx y la Cmin de prociclidina (dosis de 5 mg por vía oral cuatro veces al día) en un 35%, 37% y 67%, respectivamente comparados con los valores obtenidos durante la administración de prociclidina exclusivamente. De comprobarse efectos anticolinérgicos, la dosis de prociclidina debe reducirse.

· Beta (() bloqueantes: En un estudio donde se administró propanolol (80 mg dos veces al día), en forma oral, por 18 días, las concentraciones plasmáticas establecidas a estado estacionario de propanolol fueron inalteradas durante la coadministración con clorhidrato de paroxetina (30 mg 4 veces al día), durante el transcurso de los últimos 10 días de tratamiento. No se han evaluado los efectos del propanolol sobre la paroxetina. (Ver REACCIONES ADVERSAS. Informes post-comercialización).

· Teofilina: Se han confeccionado informes respecto de la presencia de elevados niveles de teofilina asociados con el tratamiento con clorhidrato de paroxetina. Si bien esta interacción no ha sido formalmente estudiada, se recomienda efectuar un exhaustivo monitoreo sobre los niveles de teofilina cuando ambas drogas son administradas concurrentemente.

· Terapia electroconvulsiva (TE): No se realizaron estudios del uso combinado de la TE y el clorhidrato de paroxetina.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Dificultades de fertilidad: 

· Carcinogénesis: Durante el transcurso de dos años, se realizaron estudios de carcinogenecidad  en roedores en los cuales se les había administrado, según una dieta de 1, 5 y 25 mg/kg/día (ratones), y de 1, 5, 20 mg/kg/día (ratas). Estas dosis llegaron a alcanzar hasta 2,4 veces (ratón) y 3,9 veces (rata) la dosis máxima recomendada en humanos (en adelante la DMRH) para el tratamiento de la depresión sobre una base de mg/m2. Debido a que, en el tratamiento de la depresión, la DMRH es levemente inferior en comparación con la dosis aplicable al tratamiento del TOC (50 mg vs. 60 mg), las dosis utilizadas en estos estudios de carcinogenecidad fueron sólo 2,0 veces (ratón) y 3,2 veces (rata) la DMRH para el tratamiento del TOC. Se observó un número significativamente mayor de ratas macho en el grupo de animales que recibieron dosis elevadas de la droga, que sufrían sarcomas de las células reticulares (1/100, 0/50, 0/50 y 4/50, para los grupos que recibieron dosis de control, dosis bajas, medias y elevadas, respectivamente). Además, se observó una tendencia lineal significativamente incrementada a través de los grupos  de dosis para la ocurrencia de los tumores linforeticulares en ratas macho. Las ratas hembras no se vieron afectadas por esta dosificación. Si bien se contempló un aumento relacionado con la dosis en el número de tumores de los ratones, no se produjo ningún incremento relacionado con la droga en el número de ratones con tumores. Se desconoce cual es la relevancia de estos hallazgos.

· Mutagénesis: La paroxetina no produjo ningún efecto genotóxico en una batería de 5 ensayos in vitro y de 2 ensayos in vivo que incluyeron los siguientes pasos: ensayo de mutación bacteriana, ensayo de mutación de linfoma de ratón, ensayo de la síntesis de ADN no programado y test para comprobar las aberraciones citogenéticas in vivo en la médula ósea del ratón in vitro de los linfocitos humanos y un test letal dominante en ratas.

· Daño en la fertilidad: Se constató una frecuencia de embarazo reducida en estudios de reproducción en ratas a las que se les administró una dosis de 15 mg/kg/día de paroxetina, la cual es equivalente a 2,9 veces la DMRH para el tratamiento de la depresión, ó 2,4 veces la DMRH para el tratamiento del TOC, sobre una base de mg/m2. Se produjeron lesiones irreversibles en el tracto reproductivo de las ratas macho, luego de transcurrido un período de dosificación en estudios de toxicidad que comprendieron de 2 a 52 semanas. Tales lesiones consistieron en una vacuolación del epitelio tubular epipidimario, cuando se administró una dosis de 50 mg/kg/día, y cambios atróficos observados en los túbulos seminiféricos con detención de la espermatogénesis, al administrarse la dosis de 25 mg/kg/día (la cual es equivalente a 9,8 y 4,9 veces la DMRH para el tratamiento de la depresión, 8,2 y 4,1 veces la DMRH para el tratamiento del TOC y del TA sobre una base de mg/m2 ).

· Embarazo: Efectoteratogénico. Embarazo categoría “C”: Se llevaron a cabo estudios de reproducción, con la administración de dosis de hasta 50 mg/kg/día, en ratas, y de 6 mg/kg/día en conejos, los cuales se les administró la droga durante la organogénesis. Estas dosis son equivalentes a 9,7 veces (rata) y 2,2 veces (conejo) la DMRH para el tratamiento de la depresión (50 mg), y 8,1 veces (rata) y 1,9 veces (conejo) la DMRH para el tratamiento del TOC, sobre una base de mg/m2. Estos estudios no han revelado ninguna evidencia de efectos teratogénicos. No obstante, en caso de las ratas, se ha notado un aumento en las muertes de las crías, durante los primeros 4 días de lactancia, cuando se produjo la dosificación durante el último trimestre de gestación, y siguió durante toda la etapa de lactancia.

En efecto se constató al administrarse una dosis de 1 mg/kg/día, ó 0,19 veces (sobre una base de mg/m2 ), la DMRH para el tratamiento de la depresión y 0,16 veces (sobre una base de mg/m2), la DMRH para el tratamiento del TOC. No se determinó la dosis que no ejerció ningún efecto sobre la mortalidad de las crías. Se desconoce el motivo de estas muertes. No se realizaron estudios bien controlados  y adecuados en embarazadas. 

Está droga no deberá utilizarse durante el embarazo.

Trabajo de parto y parto: Se desconoce el efecto de la paroxetina sobre el trabajo de parto y parto mismo en humanos.

· Lactancia:

      Tal como sucede con muchas  otras drogas, en la leche materna se produce secreción de paroxetina. No debe utilizarse durante este período; en caso de que el médico considere estrictamente necesario suministrar la droga, SUSPENDER LA LACTANCIA.

· Pediatría:

No se ha establecido el grado de seguridad y efectividad de paroxetina en menores de 18 años. 

· Ancianos:

En los estudios de investigaciones clínicas del clorhidrato de paroxetina, a nivel precomercialización, realizados en todo el mundo, el 17% de los pacientes tratados con clorhidrato de paroxetina (alrededor de 700) tenían 65 años o más de edad. Los estudios farmacocinéticos revelaron un clearance disminuido en los pacientes de edad avanzada. Sin embargo, no se registraron diferencias generales en el perfil de los efectos adversos entre los pacientes jóvenes y aquellos de edad avanzada. Así, la efectividad resultó ser similar en ambos grupos de pacientes. (ver Estudios de investigación clínica. POSOLOGÍA).

Reacciones adversas:

Asociadas a la Discontinuación del Tratamiento

Veinte porciento (1,199/6,145) de pacientes tratados con PAROXETINA que participaron de estudios clínicos a nivel mundial para el tratamiento del trastorno de la depresión y 16.1 % (84/522), 11.8% (64/542), 9.4% (44/469), 10.7% (79/735) y 11.7% (79/676) de pacientes tratados con PAROXETINA que participaron de estudios clínicos a nivel mundial para el tratamiento del Trastorno de Ansiedad, T.O.C., Trastorno de Angustia, Trastorno de Ansiedad Generalizada y Trastorno por Estrés Postraumático, respectivamente, discontinuaron el tratamiento debido a la aparición de reacciones adversas. Las reacciones más comunes (>1%) asociadas con la discontinuación de la droga y causadas por la droga incluyeron lo siguiente: 

Trastorno Depresivo Mayor:

Las reacciones adversas más comunes observadas asociadas con el uso de PAROXETINA (incidencia del 5% o mayor al menos el doble que con el uso de placebo, derivada de la Tabla 1 debajo) fueron: astenia, sudoración, náusea, pérdida del apetito, somnolencia, insomnio, temblores, nerviosismo, trastornos de la eyaculación y otros trastornos del aparato genital masculino.

Trastorno Obsesivo Compulsivo

Las reacciones adversas más comunes observadas asociadas con el uso de PAROXETINA (incidencia del 5% o mayor al menos el doble que con el uso de placebo) fueron: náusea, resequedad bucal, pérdida del apetito, pérdida de la libido, temblores, trastornos de la eyaculación y otros trastornos del aparato genital masculino e impotencia.

Trastorno de Angustia con o sin agarofobia

Las reacciones adversas más comunes observadas asociadas con el uso de PAROXETINA (incidencia del 5% o mayor al menos el doble que con el uso de placebo, derivada de la Tabla 2 debajo) fueron: astenia, sudoración, pérdida del apetito pérdida de la libido, temblores, trastornos de la eyaculación y otros trastornos del aparato genital masculino e impotencia.

Trastorno de Ansiedad Social

Las reacciones adversas más comunes observadas asociadas con el uso de PAROXETINA (incidencia del 5% o mayor al menos el doble que con el uso de placebo, derivada de la Tabla 2 debajo) fueron: sudoración, náusea, sequedad bucal, pérdida del apetito pérdida de la libido, temblores, fatiga, trastornos de la eyaculación y otros trastornos del aparato genital masculino y femenino e impotencia.

Trastorno de Ansiedad Generalizada

Las reacciones adversas más comunes observadas asociadas con el uso de PAROXETINA (incidencia del 5% o mayor al menos el doble que con el uso de placebo, derivada de la Tabla 3 debajo) fueron: astenia, constipación, infección, sudoración, náusea, sequedad bucal, pérdida del apetito pérdida de la libido, temblores, somnolencia y trastornos de la eyaculación.

Trastorno por Estrés Postraumático

Las reacciones adversas más comunes observadas asociadas con el uso de PAROXETINA (incidencia del 5% o mayor al menos el doble que con el uso de placebo, derivada de la Tabla 2 debajo) fueron: astenia, sudoración, náusea, sequedad bucal, pérdida del apetito, pérdida de la libido, diarrea, temblores, somnolencia, trastornos de la eyaculación y otros trastornos del aparato genital masculino y femenino e impotencia. 

· Incidencia en Estudios Clínicos Controlados: Quien recetase este medicamento debe tener en cuenta que las cifras no pueden utilizarse para predecir la incidencia de los efectos colaterales en el curso de la práctica médica habitual donde las características de cada paciente difieren de aquéllas que prevalecieron durante el transcurso de la investigación. De la misma manera, las frecuencias citadas no pueden  ser comparadas con las cifras obtenidas a partir de otras investigaciones clínicas involucrando distintos tratamientos, usos e investigadores. Las cifras citadas, por el contrario, proporcionan al profesional que prescribe una base determinada destinada al cálculo del aporte de la droga y de los factores no relacionados con la droga a la frecuencia de incidencia de los efectos colaterales en la población estudiada.
Con respecto al tratamiento de la depresión, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de ansiedad 

	
	Tratamiento de la depresión
	Tratamiento trastorno obsesivo compulsivo (TOC)
	Tratamiento del trastorno de angustia
	Tratamiento  del trastorno de ansiedad social 
	Trastorno de ansiedad generalizada 
	PTSD

	Reacciones adversas
	Clorhidrato de paroxetina
	Placebo
	Clorhidrato de paroxetina
	Placebo
	Clorhidrato de paroxetina
	Placebo
	Clorhidrato de paroxetina
	Placebo
	Clorhidrato de paroxetina
	Placebo
	Clorhidrato de paroxetina
	Placebo

	Sistema Nervioso Central

	Somnolencia 
	2,3%
	0,7%
	--
	
	1,9%
	0,3%
	3.4%
	0.3%
	2.0%
	0.2%
	2.8%
	0.6%

	Insomnio
	--
	--
	1,7%
	0%
	1,3%
	0,3%
	3.1%
	0%
	
	
	--
	--

	Agitación 
	1,1%
	0,5%
	--
	
	
	
	
	
	
	
	--
	--

	Temblor
	1,1%
	0,3%
	--
	
	
	
	1.7%
	0%
	
	
	1.0%
	0.2%

	Ansiedad
	--
	--
	--
	
	
	
	1.1%
	0%
	
	
	--
	--

	Mareos
	--
	--
	1,5%
	0%
	
	
	1.9%
	0%
	1.0%
	0.2%
	--
	--

	Gastrointestinales

	Constipación
	--
	
	1,1%
	0%
	
	
	
	
	
	
	--
	--

	Náusea
	3,2%
	1,1%
	1,9%
	0%
	3,2%
	1.2%
	4.0%
	0.3%
	2.0%
	0.2%
	2.2%
	0.6%

	Diarrea
	1,0%
	0,3%
	--
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Sequedad bucal
	1,0%
	0,3%
	--
	
	
	
	
	
	
	
	--
	--

	Vómitos
	1,0%
	0,3%
	--
	
	
	
	1.0%
	0%
	
	
	--
	--

	Flatulencia
	
	
	
	
	
	
	1.0%
	0.3%
	
	
	--
	--

	Otros 

	Astenia
	1,6%
	0,4%
	1,9%
	0,4%
	
	
	2.5%
	0.6%
	1.8%
	0.2%
	1.6%
	0.2%

	Eyaculación anormal (1)
	1,6%
	0%
	2,1%
	0%
	
	
	4.9%
	0.6%
	2.5%
	0.5%
	--
	--

	Sudor
	1,0%
	0,3%
	--
	
	
	
	1.1%
	0%
	1.1%
	0.2%
	--
	--

	Impotencia
	--
	
	1,5%
	0%
	
	
	
	
	
	
	--
	--

	Disminución de la libido
	
	
	
	
	
	
	1.0%
	0%
	
	
	--
	--


De destacarse que cuando los números no son provistos, la incidencia de los efectos adversos en los pacientes que recibieron clorhidrato de paroxetina no fue > 1%, o fue superior a, o equivalente a dos veces la incidencia del placebo.

(1).- Incidencia corregida por el sexo de los pacientes.

Incidencia de la experiencia adversa emergente del tratamiento en las investigaciones clínicas controladas mediante placebo para el tratamiento de la depresión 1

	Sistema corporal
	Trastorno
	Clorhidrato de paroxetina

(n=421)
	Placebo

(n=421)

	Cuerpo en su totalidad
	Cefalea
	18%
	17%

	
	Astenia
	15%
	6%

	Cardiovascular
	Palpitación
	3%
	1%

	
	Vasodilatación
	3%
	1%

	Dermatológico 
	Sudor
	11%
	2%

	
	Rash
	2%
	1%

	Gastrointestinal
	Náusea
	26%
	9%

	
	Sequedad bucal
	18%
	12%

	
	Constipación
	14%
	9%

	
	Diarrea
	12%
	8%

	
	Disminución de apetito
	6%
	2%

	
	Flatulencia
	4%
	2%

	
	Trastorno  orofaríngeo (2)
	2%
	0%

	
	Dispepsia
	2%
	1%

	Músculo esquelético
	Miopatía
	2%
	1%

	
	Mialgia
	2%
	1%

	
	Miastenia
	1%
	0%

	Sistema nervioso
	Somnolencia
	23%
	9%

	
	Mareos
	13%
	6%

	
	Insomnio
	13%
	6%

	
	Temblor
	8%
	2%

	
	Nerviosismo
	5%
	3%

	
	Ansiedad
	5%
	3%

	
	Parestesia
	4%
	2%

	
	Disminución de la libido
	3%
	0%

	
	Confusión
	1%
	0%

	Respiración
	Bostezo
	4%
	0%

	Sentidos especiales
	Visión borrosa
	4%
	1%

	
	Perversión del gusto
	2%
	0%

	Sistema urogenital
	Trastorno eyaculatorio (3), (4)
	13%
	0%

	
	Otros trastornos genitales masculinos (3), (5)
	10%
	0%

	
	Frecuencia urinaria
	3%
	1%

	
	Trastornos p/ orinar (6)
	3%
	0%

	
	Trastornos genitales femeninos (3), (7)
	2%
	0%



Referencias:                                    

19

(1) Estos efectos adversos fueron reportados en, por lo menos, el 1% de los pacientes tratados con clorhidrato de paroxetina, salvo los siguientes efectos adversos que presentaron una incidencia sobre placebo ( clorhidrato de paroxetina: dolor abdominal, agitación, dolor de espalda, dolor de pecho, estimulación del sistema nervioso central, fiebre, aumento de apetito, mioclono, faringitis, hipotensión postural, trastornos respiratorios (por lo general, incluye los típicos “síntomas de gripe”), trauma y vómitos.

(2) En la mayoría de los casos incluye “protuberancia en la garganta” y “rigidez de garganta”.

(3) Porcentaje corregido según el sexo del paciente.

(4) En la mayoría de los casos incluye retraso de la eyaculación.

(5) Incluye anorgasmia, dificultades de erección, eyaculación/orgasmo demorado, disfunción sexual e impotencia.

(6) En la mayoría de los casos incluye dificultades en la micción y trastornos urinarios.

(7) En la mayoría de los casos incluye anorgasmia y dificultades para llegar al clímax y al orgasmo.

Tabla 2

Incidencia de la experiencia adversa emergente del tratamiento en las investigaciones clínicas controladas por placebo para el tratamiento del trastorno obsesivo  compulsivo, el trastorno de ansiedad generalizada y el trastorno de angustia.

	El sistema

Corporal
	Trastorno
	Trastorno obsesivo compulsivo
	Trastorno de angustia
	Trastorno de ansiedad generalizada

	
	
	Clorhidrato de paroxetina

(n=542)
	placebo

(n=265)


	Clorhidrato de paroxetina

(n=469)
	placebo

(n=324)
	Clorhidrato de paroxetina

(n=425)
	placebo

(n=339)

	El cuerpo en su totalidad
	Astenia
	22%
	14%
	14%
	5%
	22%
	14%

	
	Dolor abdominal
	-
	-
	4%
	3%
	--
	--

	
	Dolor de pecho
	3%
	2%
	-
	-
	-
	-

	
	Dolor de espalda
	-
	-
	3%
	2%
	--
	--

	
	Escalofríos
	2%
	1%
	2%
	1%
	--
	--

	
	Trauma
	--
	--
	--
	--
	3%
	1%

	Cardiovascular
	Vasodilatación
	4%
	1%
	-
	-
	-
	-

	
	Palpitación
	2%
	0%
	-
	-
	-
	-

	Dermatología
	Sudor
	9%
	3%
	14%
	6%
	9%
	2%

	
	Rash
	3%
	2%
	-
	-
	-
	-

	Gastrointestinal
	Náusea
	23%
	10%
	23%
	17%
	25%
	7%

	
	Sequedad bucal
	18%
	9%
	18%
	11%
	9%
	3%

	
	Constipación 
	16%
	6%
	8%
	5%
	5%
	2%

	
	Diarrea
	10%
	10%
	12%
	7%
	9%
	6%

	
	Dism. del apetito
	9%
	3%
	7%
	3%
	8%
	2%

	
	Dispepsia
	--
	--
	--
	--
	4%
	2%

	
	Flatulencia
	--
	--
	--
	--
	4%
	2%

	
	Incremento del apetito
	4%
	3%
	2%
	1%
	--
	--

	
	Vómitos
	--
	--
	--
	--
	2%
	1%

	
	
	
	
	
	
	
	

	Musculoesqueletico
	Mialgia 
	--
	--
	--
	--
	4%
	3%

	Sist. Nervioso
	Insomnio
	24%
	13%
	18%
	10%
	21%
	16%

	
	Somnolencia
	24%
	7%
	19%
	11%
	22%
	5%

	
	Mareos
	12%
	6%
	14%
	10%
	11%
	7%

	
	Temblor
	11%
	1%
	9%
	1%
	9%
	1%

	
	Nerviosismo
	9%
	8%
	-
	-
	8%
	7%

	
	Dism. de la líbido
	7%
	4%
	9%
	1%
	12%
	1%

	
	Agitación
	--
	--
	5%
	4%
	3%
	1%

	
	Ansiedad
	--
	--
	5%
	4%
	5%
	4%

	
	Sueños anormales
	4%
	1%
	-
	-
	-
	-

	
	Dificultad de concentración 
	3%
	2%
	-
	-
	4%
	1%

	
	Despersonalización
	3%
	0%
	-
	-
	-
	-

	
	Mioclono
	3%
	0%
	3%
	2%
	2%
	1%

	
	Amnesia
	2%
	1%
	-
	-
	-
	-

	Sistema

Respiratorio
	Rinitis
	-
	-
	3%
	0%
	--
	--

	
	Faringitis
	--
	--
	--
	--
	4%
	2%

	
	Bostezo 
	--
	--
	--
	--
	5%
	1%

	Sentidos especiales
	Visión borrosa
	4%
	2%
	-
	-
	4%
	1%

	
	Trastornos del gusto
	2%
	0%
	--
	--
	--
	--

	Sistema urogenital
	Eyaculación anormal
	23%
	1%
	21%
	1%
	28%
	1%

	
	Dismenorrea
	--
	--
	--
	--
	5%
	4%

	
	Traston.genitales femeninos 2
	3%
	0%
	9%
	1%
	9%
	1%



	
	Impotencia
	8%
	1%
	5%
	0%
	5%
	1%

	
	Frec. Urinaria
	3%
	1%
	2%
	0%
	--
	--

	
	Trast. P/ orinar
	3%
	0%
	-
	-
	-
	-

	
	Infección del tracto urinario
	2%
	1%
	2%
	1%
	--
	--


Tabla 3

Incidencia de la experiencia adversa emergente del tratamiento en las investigaciones clínicas para el tratamiento de la depresión comparando las diferentes dosis administradas (*)

	Sistema corporal

Término preferido
	Placebo

n = 51
	Clorhidrato de paroxetina

	
	
	10 mg

n = 102
	20 mg

n = 104
	30 mg

n = 101
	40 mg

n = 102

	El cuerpo en su totalidad
	
	
	
	
	

	Astenia
	0,0%
	2,95%
	10,6%
	13,95%
	12,7%

	Dermatología 

	Sudor
	2,0%
	1,0%
	6,7%
	8,9%
	11,8%

	Gastrointestinal

	Constipación
	5,9%
	4,9%
	7,7%
	9,9%
	12,7%

	Dism. del apetito
	2,0%
	2,0%
	5,8%
	4,0%
	4,9%

	Diarrea 
	7,8%
	9,8%
	19,2%
	7,9%
	14,7%

	Sequedad bucal
	2,0%
	10,8%
	18,3%
	15,8%
	20,6%

	Náusea
	13,7%
	14,7%
	26,9%
	34,7%
	36,3%

	Sistema nervioso

	Ansiedad
	0,0%
	2,0%
	5,8%
	5,9%
	5,9%

	Mareos
	3,9%
	6,9%
	6,7%
	8,9%
	12,7%

	Nerviosismo
	0,0%
	5,9%
	5,8%
	4,0%
	2,9%

	Parestesia
	0,0%
	2,9%
	1,0%
	5,0%
	5,9%

	Somnolencia
	7,8%
	12,7%
	18,3%
	20,8%
	21,6%

	Temblor
	0,9%
	0,0%
	7,7%
	7,9%
	14,7%

	Sentidos especiales

	Visión borrosa
	2,0%
	2,9%
	2,9%
	2,0%
	7,8%

	Sistema urogenital

	Eyaculación anormal
	0,0%
	5,8%
	6,5%
	10,6%
	13,0%

	Impotencia
	0,0%
	1,9%
	4,3%
	6,4%
	1,9%

	Trast. Gen. Masc.
	0,0%
	3,8%
	8,7%
	6,4%
	3,7%


(*) Norma que se tuvo en cuenta para incluir los efectos adversos enumerados en esta tabla: Una incidencia de, por lo menos, 5% para uno de los grupos de pacientes tratados con paroxetina y ( dos veces la incidencia registrada por el grupo tratado con placebo, en por lo menos uno de los grupos tratados con paroxetina.

En un estudio de dosis fija que sirvió para comparar placebo y dosis de clorhidrato de paroxetina (de 20, 40 y 60 mg) para el tratamiento del T.O.C, no logró observarse ninguna relación evidente entre las distintas reacciones adversas y la dosis de clorhidrato de paroxetina administrada a los pacientes. No se observaron  nuevos efectos adversos en aquel grupo de pacientes que había recibido la dosis de 60 mg de clorhidrato de paroxetina, comparado con otros grupos de tratamiento.

En un estudio de dosis variables que sirvió para comparar placebo y las dosis del clorhidrato de paroxetina (de 10, 20 y 40 mg) para el tratamiento del T.O.C., no logró observarse ninguna relación evidente entre las distintas reacciones adversas y la dosis de clorhidrato de paroxetina, a la cual los pacientes fueron sometidos, salvo para los casos de astenia, sequedad bucal, ansiedad, disminución de la líbido, temblor y eyaculación anormal.

En los estudios de dosis flexibles, no se observaron nuevos efectos adversos  en aquel grupo de pacientes que había recibido la dosis de 60 mg de clorhidrato de paroxetina, comparado con otros grupos de tratamiento.

· Adaptación a ciertos efectos adversos: Durante un período de 4 a 6 semanas, logró observarse una mayor adaptación a algunos de los efectos adversos, con una terapia continua (Ej. náusea y mareos), en comparación con otros efectos en los cuales la adaptación no resultó tal. (Ej. sequedad bucal, somnolencia y astenia).
· Disfunciones Sexuales por IRS ( Inhibidores de la Recaptación de la Serotonina )  aunque los cambios en el deseo,  la performance y la satisfacción  sexual a menudo son manifestaciones  de los desórdenes psicológicos, también podrían deberse al tratamiento farmacológico. En particular , algunas evidencias sugieren que los IRS pueden causar experiencias sexuales desfavorables. Debido al riesgo de disfunción sexual asociado al uso de IRS, el médico deberá preguntar rutinariamente acerca de estos posibles efectos adversos.
· Condición del peso corporal y cambios en los signos vitales: Una significativa pérdida de peso puede constituir un resultado no deseable en lo referente al tratamiento con clorhidrato de paroxetina, para algunos pacientes. No obstante, en general, en estudios controlados, los pacientes registraron una mínima pérdida de peso (alrededor de 450 g ) vs. Cambios insignificantes que se observaron en el grupo tratado con placebo y sometido a un control activo. No se detectaron cambios significativos en los signos vitales (en la presión sanguínea, sistólica y diastólica, pulso y temperatura) en el caso de aquellos pacientes tratados con clorhidrato de paroxetina y sometidos a investigaciones controladas.
· Cambios en los resultados del ECG: De acuerdo con una análisis de los ECGs correspondientes a un total de 682 pacientes tratados con clorhidrato de paroxetina y 415 tratados con placebo, en estudios clínicos controlados, no se evidenciaron cambios clínicamente significativos en los ECGs de cualquiera de los dos grupos estudiados.
· Test de la función hepática: Durante las investigaciones clínicas controladas por placebo, aquellos pacientes tratados con clorhidrato de paroxetina exhibieron valores anormales en los test de función hepática con una frecuencia no superior a aquella observados en el grupo de pacientes tratado con placebo. En especial, las comparaciones clorhidrato de paroxetina vs, placebo para los valores de la fosfatasa alcalina, SGOT, SGPT y bilirrubina no revelaron diferencias en el porcentaje de pacientes con anormalidades marcadas.
· Otros efectos adversos durante la evaluación pre-marketing:

· Frecuentes: Hipertensión, síncope, taquicardia.

· Infrecuentes: Bradicardia, anormalidades de conducción, electrocardiograma anormal, hematoma, hipotensión, migraña, trastorno vascular periférico.

· Raras: Angina de pecho, arritmia, fibrilación, bloqueo de rama, isquemia cerebral, accidente cerebrovascular, enfermad cardiáca congestiva, bloqueo cardíaco, escasa descarga ventricular por minutos, infarto del miocardio, isquemia del miocardio, palidez, flebitis, embolia pulmonar, extrasístole supraventicular, tromboflebitis, trombosis, vena varicosa, cefalea vascular, extrasístole ventricular.

· Sistema digestivo: 

· Infrecuentes: Bruxismo, colitis, disfagia, eructo, gastroenteritis, gingivitis,  glositis, incremento en la salivación, test anormales de función hepática, ulceración bucal, hemorragia rectal, estomatitis ulcerativa.

· Raras: Estomatitis aftosa, diarrea con sangre, bulimia, colestasis, duodenitis, enteritis, esofagitis, incontinencia fecal, gastritis, hemorragia en las encías, hematemesis, hepatitis, íleo, obstrucción intestinal, icetricia, melena, úlcera péptica, agrandamiento de la glándula salival, úlcera de estómago, estomatitis, decoloración de la lengua, edema de la lengua, caries dentales.
· Sistema endócrino:

· Raras: Diabetes mellitus, hipertiroidismo, tiroiditis.

· Sistemas hemáticos y linfáticos:

· Infrecuentes: Anemia, leucopenia, linfadenopatía, púrpura.

· Raras: Eritrocitos anormales, basofilia, eosinofilia, anemia hipocrómica,  anemia por deficiencia de hierro, leucocitosis, linfoedema, linfocitos anormales, linfocitosis, anemia microcítica, monocitosis, anemia normocítica, trombocitopenia.

· Metabólicas y  alimenticias:

· Frecuentes: Edema, aumento de peso, pérdida de peso.

· Infrecuentes: Hiperglucemia, edema periférico, aumento del valor del SGOT, aumento del valor del SGPT, sed.

· Raras: Aumento de la fosfatasa alcalina, bilirrubina, BUN incrementada, incremento de la creatin fosfoquinosa, deshidratación, aumento de la gama globulina, gota, hipercalcemia, hiperfosfatemia, hipoglucemia, hipokalemia, hiponatremia, cetosis, aumento de la enzima láctico deshidrogenasa.

· Sistema músculo-esquelético:

· Frecuentes: Edema, aumento de peso, pérdida de peso.

· Infrecuentes: Artritis.

· Raras: Artrosis, bursitis, miositis, osteoporosis, espasmo generalizado, tenosinovitis, tetanía.

· Sistema nervioso:

· Frecuentes: Amnesia, estimulación del sistema nervioso central, dificultades de concentración, labilidad emocional, vértigo.

· Infrecuentes: Pensamiento anormal, acinesia, abuso de alcohol, ataxia, convulsión, despersonalización, distonía, alucinaciones, hostilidad, hipercinesia, hipertonía, hiperestesia, incordinación, falta de emoción, reacción maníaca, neurósis, parálisis, reacción paranoica.

· Raras: Electroencefalograma anormal, marcha anormal, reacción antisocial, afasia, coreotetosis, parestesia, delirio, ideas delirantes, diplopía, droga-dependencia, disartria, euforia, síndrome extrapiramidal, fasciculaciones, convulsiones (grand mal), hiperalgesia, hipocinesia, histeria, aumento de la líbido, reacción maníaco-depresiva meningitis, mielitis, neuralgia, neuropatía, nistagmo, neuritis periférica, psicosis, depresión psicótica, disminución y aumento de reflejos, estupor, síndrome de abstinencia.

· Sistema respiratorio:

· Frecuentes: Aumento de la tos, rinitis.

· Infrecuentes: Asma, bronquitis, disnea, epistaxis, hiperventilación, neumonía, gripe, sinusitis, disfonía.

· Raras: Enfisema, hemoptisis, hipo, fibrosis pulmonar, edema pulmonar.

· Piel y anexos:

· Frecuentes: Prurito.

· Infrecuentes: Acné, alopecía, sequedad cutánea, equimosis, furunculosis, urticaria.

· Raras: Angioedema, dermatitis por contacto, eritema nodoso, eritema multiforme, dermatitis fungosa, herpes simple, herpes zóster, hirsutismo, erupción maculopalpular, fotosensibilidad, seborrea, decoloración de la piel, hipertrofia de  piel, úlcera de la piel, erupción vesiculobulbosa.

· Sentidos especiales:

· Frecuentes: Tinnitus.

· Infrecuentes: Trastornos de la acomodación, conjuntivitis, dolor de oído, dolor de ojos, midriasis, otitis media, pérdida del gusto, defecto en el campo visual.

· Raras: Ambliopatía, anisocromía, blefaritis, cataratas, edema de la conjuntiva, úlcera de la córnea, ceguera, exoftalmia, hemorragia ocular, glaucoma, hiperacusia, queratoconjuntivitis, ceguera nocturna, otitis externa, parosmia, fotofobia, ptosis, hemorragia retinal.

· Sistema urogenital:

· Infrecuentes: Amenorrea, dolor de pecho, cistitis, dismenorrea, disuria, hematuria, menorragia, nicturia, poliuria, uretritis, incontinencia urinaria, retención urinaria, urgencia urinaria, vaginitis.

· Raras: Atrofia  de mama, carcinoma de mama, agrandamiento de mama, neoplasia de mama, epididimitis, fibroquísticas, mamas fibricísticas, cálculo de riñón, función renal anormal, dolor de riñón, leucorrea, mastitis, metrorragia, nefritis, oliguria, carcinoma prostático, piuria, uretritis, urolitiasis, moniliasis vaginal, hemorragia vaginal. 

Informes de la etapa post-comercialización: 

Informes voluntarios que avalan la existencia de efectos adversos en aquellos pacientes tomando PAROXETINA a partir de la introducción del producto en el mercado, han dado a conocer otros efectos adversos que pueden no tener ninguna relación causal con la droga.
Se puede mencionar: pancreatitis aguda, test de función hepática con  resultados elevados (los casos más severos resultaron en muerte debido a necrosis hepática y a una elevada cantidad de transaminasas asociada con una severa insuficiencia hepática), síndrome Guillain-Barré, necrolisis epidérmica tóxica, priapismo, trombocitopenia, síndrome de secreción inadecuada del ADH, síntomas que sugieren prolactinemia y galactorrea, síndrome neuroléptico maligno, síntomas extrapiramidales que han llegado a incluir acatisia, bradicinesia, rigidez en rueda dentada, distonía, hipertonía, crisis oculogírica que ha sido asociado con un uso concomitante de pimozida, temblor; y síndrome de serotonia, asociado en algunos casos con un uso concomitante de drogas serotoninérgicas y con aquellas drogas que pueden haber afectado el metabolismo del PAROXETINA (estos síntomas han incluido: agitación, confusión, diaforesis, alucinaciones, hiperreflexia, mioclono, escalofríos, taquicardia y temblores), estados epilépticos, insuficiencia renal severa, hipertensión pulmonar, alveolitos alérgica, anafilaxis, eclampsia, laringismos, neuritis óptica, pofiria, fibrilación ventricular (incluyendo Torsada de Pointes), trombocitopenia, anemia aplástica, pancitopenia, aplasia medular, y agranulocitosis), y síndromes vasculíticos (como ser Henoch-Schönlein púrpura). Se ha reportado un caso de niveles elevados de fenitoína luego de 4 semans de la co-administración de PAROXETINA y fenitoína. Se ha reportado un caso de hipotensión aguda al sumarse PAROXETINA al tratamiento crónico con metoprolol.  

Abuso y droga dependencia:

Dependencia física y psicológica: El clorhidrato de paroxetina no ha sido estudiado en animales o humanos, en lo referente a su potencial de abuso, tolerancia o dependencia física.

Si bien los estudios de investigación clínicos no revelaron ninguna tendencia de conducta dependiente de la búsqueda del consumo de droga, tales observaciones no fueron sistemáticas. Basándose en la limitada experiencia, 

no resulta en consecuencia posible predecir cuál es el alcance de un consumo excesivo o fuera del control médico de esta droga activadora del sistema nervioso central. Por lo tanto, los pacientes deberían ser evaluados con precaución para comprobar antecedentes en abuso de fármacos. Así, en tales pacientes, debería observarse y controlarse la aparición de signos de uso abusivo, o abuso directo, en la toma de clorhidrato de paroxetina (ej. desarrollo de la tolerancia, incrementos de la dosis, conducta dependiente de la búsqueda del consumo de droga.).

Sobredosis:

Experiencia en humanos: Desde la introducción de PAROXETINA en USA, 342 casos espontáneos de sobredosis intencionales o accidentales durante el tratamiento con PAROXETINA se han reportado mundialmente (circa 1999). Los mismos incluyen sobredosis con PAROXETINA sola y en combinación con otras sustancias. 48 de estos casos fueron fatales, de los cuales 17 ocurrieron con PAROXETINA sola. Ocho casos fatales en los que se documentó la cantidad de PAROXETINA ingerida fueron identificas erróneamente por ingestión de otras drogas u alcohol o por la presencia de otras condiciones significantes que causaron la muerte. De 145 casos que no fueron fatales con resultados conocidos, la mayoría se recuperó sin secuelas. La ingestión más grande fue de 2,000 mg de PROXETINA. (33 veces la dosis diaria recomendada) en un paciente recuperado.

Casos comúnmente reportados de reacciones adversas asociados con una sobredosis con PAROXETINA incluyen somnolencia, coma, náusea, temblores, taquicardia, confusión y vómitos. Otros signos y síntomas notables observados con sobredosis que incluían PAROXETINA (sola o con otras sustancias) incluyen midriasis, convulsiones, (incluyendo estados epilépticos), disritmias ventriculares (incluyendo Torsade de Pointes), hipertensión, reacciones agresivas, síncopes, hipotensión, estupor, bradicardia, distonía, síntomas de insuficiencia hepática, (incluyendo daño hepático, necrosis hepática, ictericia, hepatitis, y esteatosis hepática), síndrome serotoninérgico, reacciones maníacas, mioclonus, insuficiencia renal aguda y retención urinaria. 

Control de sobredosis: El tratamiento debe consistir de medidas de carácter general empleadas para controlar la sobredosis con cualquier droga efectivas para el tratamiento de trastornos depresivos mayores.

Asegure una vía aérea adecuada, oxigenación, y ventilación. Monitoree el ritmo cardíaco y los signos vitales. Se recomiendan además tomar medidas de asistencia generales. Se puede indicar el lavaje gástrico con un tubo orogástrico de calibre grande con protección adecuada de la vía aérea cuando sea necesario siempre y cuando se lleve a cabo inmediatamente luego de la ingestión o en pacientes sintomáticos.

Se debería administrar carbón activado. Dado al gran volumen de distribución de esta droga, la diuresis forzada, diálisis, hemoperfusión, y transfusión carecen de beneficios. No se conocen antídotos específicos para PAROXETINA.

Se debe tener especial precaución con  aquellos pacientes que están tomando o han estado tomando recientemente PAROXETINA
y pueden ingerir también cantidades excesivas de  un antidepresivo tricíclico. En tales casos, la acumulación de un metabolito activo puede llegar a incrementar la posibilidad de secuelas y extender el tiempo necesario para observación medica (ver Drogas Metabolizadas por Citocromo P450IIID6 bajo PRECAUCIONES).

Al controlar la sobredosis,  se debe considerar la posibilidad de la ingesta de múltiples drogas. El profesional deberá contactarse con un centro de control de toxicología para obtener información acerca del tratamiento para cualquier sobredosis. 
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Presentación: 

Paroxetina 20 mg Comprimidos.

Envases conteniendo 10, 30 y 500 comprimidos recubiertos. Esta ultima presentación para uso hospitalario exclusivamente.

Paroxetina 40 mg Comprimidos.

Envases conteniendo 10, 30 y 500 comprimidos recubiertos. Esta ultima presentación para uso hospitalario exclusivamente
 
Conservación: 

Conservar en lugar seco, entre 15º C y 30º C, en su estuche original. Evitar la exposición a la luz.
Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. 
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