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VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de MEDICAL INTERNATIONAL
LABORATORIES CORPORATION S.A. (MINTLAB CO. S.A), por la que solicita registro
sanitario de acuerdo a lo sefialado en el articulo 42° del D.S. N° 1876/95, del Ministerio de
Salud, para el producto farmacéutico PAROXETINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg,
para los efectos de su fabricacion y distribucién en el pais; el acuerdo de la Octava Sesion de
Evaluacion de Productos Farmacéuticos Similares, de fecha 6 de marzo de 2008; el Informe
Técnico respectivo; y

CONSIDERANDQ:Que no ha presentado estudio de estabilidad para el producto
fabricado por Instituto Farmacéutico Labomed S.A., por lo que no se autoriza este segundo
fabricante; vy,

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cdédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos 59°
letra b) y 61° letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N° 1741 del 01 de Octubre de 2007, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la
siguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N°
F-16751/08, el producto farmacéutico PAROXETINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg,
a nombre de MEDICAL INTERNATIONAL LABORATORIES CORPORATION S.A. (MINTLAB
CO. S.A.), para los efectos de su fabricacion y distribucién en el pais, en las condiciones que
se indican:

a) Este producto sera fabricado como producto terminado por el Laboratorio de
produccion de propiedad de Medical International Laboratories Corporation S.A. (Mintlab Co.
S.A.) ubicada en Nueva Andres Bello N° 1940, Independencia, Santiago, quién efectuara la
distribucion como propietario del registro sanitario.

b) La formula aprobada corresponde a la siguiente composicion y en la forma que se
sefala:

Cada comprimido recubierto contiene:

Nacleo:

Paroxetina clorhidrato hemihidrato 22,76 mg
{equivalente a 20,00 mg paroxetina base)

Croscarmelosa sddica 3,30 mg
Didéxido de silicio coloidal 1,10 mng
Estearato de magnesio 1,10 mg
Lactosa monohidrato (spray dried) 81,74 mg
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Recubrimiento:

*Recubrimiento polimérico blanco (opadry II blanco) 4,00 mg
*Composicidén del Recubrimiento polimérico blanco (Opadry II)
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado

Dioxido de titanio

Macrogol 3000

Talco

Solvente eliminado durante el procesoc de produccién:

Agua purificada

c) Periodo de Eficacia Provisorio: 24 meses, almacenado a no mas de 25°C, para
ambos tipos de envase.

Dejase establecido, que de acuerdo a lo sefialado en punto 3 de la Resoluciéon Exenta
1.773/06, debera presentar los resultados del estudio de estabilidad a tiempo real, para
respaldar el periodo de eficacia provisorio otorgado, en un plaze maximo de 2 afios, a partir de
la fecha de |la presente resolucion.

d) Presentaciones:

Venta Publico:Estuche de cartulina impreso o caja de cartén con etiqueta impresa
que contiene blister de PVC o PVDC transparente y aluminio impreso
con 1 a 225 comprimidos recubiertos mas folleto de informacion al
paciente.

Muestra médica:Estuche de cartulina impreso o caja de cartén con etiqueta impresa
que contiene blister de PVC o PVDC transparente y aluminio impreso
con 1 a 225 comprimidos recubiertos mas folleto de informacién al
paciente.

Envase clinico:Estuche de cartulina impreso o caja de cartén con etiqueta impresa
que contiene blister de PVC o PVDC transparente y aluminio impreso

con 1 a 1.000 comprimidos recubiertos mas folleto de informacion al
paciente.

Los envases clinicos estan destinados al uso exclusivo de los Establecimientos

Asistenciales y deberan llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES”.

e) Condicion de venta: Bajo Receta Medica en Establecimientos Tipo A.

2.- Los rotulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informacién al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y distribucion
a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucion, copia de los cuales se
adjunta a ella para su cumplimiento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en el Art. 49° del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticosy lo dispuesto en la
Resoluciones Extas. N°380/05 y 917/086.
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3.- La indicaciéon aprobada para este producto es: “Indicado en :1.-Depresion:
Tratamiento de los sintomas de la enfermedad depresiva de todos los tipos, incluyendo
depresion reactiva y severa y depresion acompafada por ansiedad. 2.- Trastornos de la
ansiedad: Tratamiento de los sintomas y prevencion de la recurrencia del Trastorno obsesivo
compulsivo (TOC) .Tratamiento de los sintomas y prevencién de la recurrencia del Trastorno
de Panico con o sin agorafobia. Tratamiento del Trastorno de Ansiedad social/fobia social.
Tratamiento y prevencion de la recurrencia del Trastorno de ansiedad
generalizado.Tratamiento de de desérdenes nerviosos post traumaticos”.

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberan conformar al anexo
timbrado adjunto y cualguier modificacién debera comunicarse oportunamente a este Instituto.

S.- Medical International Laboratories Corporation S.A. (Mintlab Co. S.A), se
responsabilizara del almacenamiento y control de calidad de materias primas, material de
envase-empaque, producto en proceso y terminado envasado, debiendo inscribir en el Registro
General de Fabricacion las etapas ejecutadas, con sus correspondientes boletines de analisis.

6.- El titular del registro sanitario, cuando corresponda, debera solicitar al Instituto de
Salud Publica de Chile el uso y disposicion de las materias primas, en conformidad a las
disposiciones de la Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de
Salud.

7.- MEDICAL INTERNATIONAL LABORATORIES CORPORATION S.A. (MINTLAB
CO. S.A.), debera comunicar a este Instituto la distribucién de la primera partida o serie gue se
fabrique de acuerdo a las disposiciones de la presente Resolucién, adjuntando una muestra en
su envase definitivo.
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Folleto de Informacion al Profesional

Paroxetina
1. DENOMINACION.
Nombre :  Paroxetina Comprimidos Recubiertos 20 mg
Principios Activos :  Paroxetina
Forma Farmacéutica :  Comprimidos Recubiertos
. PRESENTACION: EFOLLETO DE INFORMACION
Cada Comprimido Recubierto contiene: ! AL PROFESIONAL
Paroxetina 20 mg ) ‘ '

(como Clorhidrato Hemihidrato)

Excipientes: Croscarmelosa Sdédica, Didxido de Silicio Coloidal, Estearato de
Magnesio, Lactosa Monohidrato, Alcohol Polivinilico, Didxido de Titanio,
Macrogol, Talco, c.s.

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DEPARTAMENTG CONTROL NACIONAL

Envase con X Comprimidos Recubiertos.

a SUBDEPTO. REGISTRO
|| UNDAD PRODICIOS FARMACETOS SHLARES
i by B sl ]
. CATEGORIA: 5 T 7 Mai Zuoe
Antidepresivo. N Ref. e REB3 682 fO >
N Registre . F-13c1 /o &
{ Firma Profesional: ___ ——T)
" e

Indicado en :

1.-Depresion: tratamiento de los sintomas de la enfermedad
depresiva de todos los tipos, incluyendo depresion reactiva v severa y
depresion acompainada por ansiedad:

2.-Trastornos de la ansiedad: Tratamiento de los sintomas v
prevencidn de la recurrencia del trastorno obsesivo compulsivo (TOC).
Tratamiento de los sintomas y prevenciéon de la recurrencia del
Trastorno de Panico con o sin agorafobia. Tratamiento del Trastorno
de Ansiedad social/fobia social. Tratamiento v prevencion de la
recurrencia del Trastorno de Ansiedad generalizado. Tratamiento de

desordenes nerviosos post traumaticos
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@%@@%%ﬁﬁ%{éﬁ%ﬁ Tratamlento de los smtomas de enfermedad depreswa de
todos los tipos, entre los que se incluyen la depresidn reactiva y severa y
depresién acompafiada por ansiedad. Tratamiento de los sintomas de
trastornos obsesivo-compulsivos (TOC). Tratamiento de los sintomas de
trastornos de panico, con o sin agorafobia. Tratamiento de trastornos de
ansiedad social/fobia social.

Observaciones:

En todos los casos, el médico que elige la administracidn de Paroxetina en un

tratamiento prolongado, debe revaluar periddicamente la utilidad a largo plazo

de Paroxetina en forma individual para cada paciente }
FOLLETO DE INFORMACION }

AL PROFESIONAL E

2 s

5. POSOLOGIA

La dosis inicial recomendada es de 20 mg por dia en una Unica toma matinal.
Puede incrementarse, de acuerdo con la respuesta del paciente. Ancianos: la
dosis inicial debiera ser de 20 mg diarios, que pueden aumentarse hasta un
maximo de 40 mg/dia, de acuerdo con la respuesta del paciente.

Para administracion oral se recomienda que Paroxetina se administre una vez al
dia por la mafiana con los alimentos. Los Comprimidos Recubiertos deben
tragarse, en lugar de masticarse. Al igual que con todos los farmacos
antidepresivos, la dosificacion debe ser revisada y ajustada si es necesario en
un plazo de dos a tres semanas a partir del inicio de la terapia y después de
ésta, segln se juzgue clinicamente apropiado. Los pacientes deben ser tratados
durante un periodo de tiempo suficiente para asegurar que ya no presentan
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sintomas. Este periodo puede ser de varios meses para la depresion y puede
ser aln mas largo para TOC vy trastornos de panico.

Al igual que con muchas medicaciones psicoactivas, debe evitarse la
interrupcion abrupta del tratamiento.

| FOLLETO DE INFORMACION |
| AL PROFESOMAL |

L i PSR T

Adultos:

Depresion: la dosis recomendada es de 20 mg al dia. En algunos pacientes
puede ser necesario aumentar la dosis de acuerdo con la respuesta del
paciente, en_incrementales de 10 mg semanalmente hasta un maximo
de 50 mg.

Trastornos obsesivo-compulsivos: 1a dosis recomendada es de 40 mg al
dia. Los pacientes deben comenzar con una dosis de 20 mg al dia y puede
aumentarse semanalmente en incrementos de 10 mg. Algunos pacientes
obtendran beneficios si se les incrementa la dosis hasta un maximo de 60 mg al
dia.

Trastornos de panico: |la dosis recomendada es de 40 mg al dia y la dosis
debe aumentarse semanalmente de acuerdo con la respuesta del paciente.
Como se sabe, generalmente existe la posibilidad de que empeore Ia
sintomatologia del panico durante el tratamiento inicial del trastorno; por lo
tanto, se recomienda una dosis inicial baja. El tratamiento debe iniciarse
con 10 mg al dia aumentando semanalmente de a 10 mg hasta
alcanzar una dosis maxima de 50 mg al dia.

Trastornos de ansiedad social/fobia social: 1a dosis recomendada es de
20 mg al dia. Los pacientes que no respondan a una dosis de 20 mg pueden
beneficiarse de un aumento en la dosis. Los cambios en la dosificacion deben
hacerse a intervalos de por o menos una semana con incrementos de a 10
mg semanalmente hasta un maximo de 50 mq/dia.

Tratamiento de Trastornos de ansiedad generalizada: La dosis inicial
recomendada es de 20 mg al dia. Se pueden efectuar aumentos de

dosis de a 10 mg a intervalos de una semana, segin se requiera, hasta
un maximo de 50 mgqg.

Tratamiento de Desdrdenes nerviosos post traumaticos:

La dosis recomendada es de 20 mg al dia. En pacientes que no
respondan a esta dosis, se puede aumentar la dosis en incrementos de
10 mqg, a _intervalos de una semana, hasta un maximo de 50 mg al dia.
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Personas de edad avanzada: en personas de edad avanzada se presenta un
incremento en las concentraciones plasmaticas de Paroxetina. La dosificacion
debe comenzar a la dosis de inicio de un adulto y puede aumentarse
semanalmente hasta un méximo de 40 mg al dia, de acuerdo a la respuesta del
paciente.

Ninos: No usar se-recomienda-el-usc-de Paroxetina en ninos ya que no se
ha establecido su seguridad y eficacia en esta poblacidn.

Daiio renal/hepatico: en pacientes con dafio renal severo (depuracién de
creatinina < 30 mL/min) o dafio hepatico severo, se presenta un incremento en
las concentraciones plasmaticas de Paroxetina. La dosis recomendada es de
20 mg al dia. Si se requiere aumentar la dosificacién debe hacerse pero hasta el
punto mas bajo de la escala.

| FOLLETO DE INFORMACION |

6. FARMACOLOGIA: | AL PROFESIONAL §

Mecanismo de accion:

Se presume que la accion antidepresiva de la Paroxetina se debe al aumento de

la estimulacién serotoninérgica en el SNC, ocurrida a partir de la inhibicién de la

recaptacion de serotonina por las neuronas. Los estudios en animales indican

que la Paroxetina es un bloqueante de la recaptacién altamente selectivo para

la serotonina, puesto que exhibe sdlo un efecto muy leve sobre la recaptacion
de otros neurotransmisores como la noradrenalina y la dopamina.

7. FARMACOCINETICA
La Paroxetina se absorbe completamente después de su administracion oral,
sufre un extensivo metabolismo de primer paso en el higado, siendo
metabolizada rdpidamente para dar origen a metabolitos cincuenta veces
menos potentes que en su mayor parte son polares (predominan glucurdnidos y
sulfatos) y se eliminan rapidamente.
Uno de los pasos en su biotransformacion depende de una enzima facilmente
saturable (citocromo P450 - isoenzima CYP2D6), lo que da como resultado una
falta de linealidad en la farmacocinética de la droga.
Su distribucién por el organismo es rapida, incluido SNC, y queda un
remanente de 1 % en el plasma. Alcanza concentraciones peak plasmaticas
dentro de 5 horas desde la ingesta.
Las afecciones renales y hepdticas provocan un incremento en las
concentraciones plasmaticas de la Paroxetina, en tanto que en los ancianos se
alcanzan concentraciones 70 % a 80 % mayores que las de individuos jévenes.
La Paroxetina se distribuye ampliamente en los tejidos y se encuentra unida en
un 95 % a proteinas plasmaticas.
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La vida media de eliminacién de la Paroxetina es de alrededor de 21 horas.

La excrecion se produce por via urinaria (alrededor del 64 %) y las heces
(alrededor del 36 %), principalmente como metaboilitos en ambos casos.

La Paroxetina pasa a la leche materna

[ FOLLETO DE INFORMACION {

8. INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION: | AL PROFES‘QN?‘L _._.__h

Reacciones adversas.

Dolor de cabeza, astenia, dolor abdominal, palpitacién, vasodilatacion,
sudacion, mareos, somnolencia, insomnio, agitacion, temblores, ansiedad,
nauseas, vomitos, boca seca, alteraciones en la eyaculacion. Trastorno no
comiin : incontinencia urinaria

Precauciones y advertencias.

En un analisis de 24 estudios clinicos a corto plazo (4 meses) que
involucraron 4400 pacientes nifios con depresién mayor, desorden
obsesivo-compulsivo _u__otras _alteraciones _siquiatricas _placebo
controlados, quiénes fueron tratados con antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y antidepresivos de otra
clase, se observe un incremento del doble en riesgo de suicidio del
grupo gue recibio el antidepresivo versus el grupo que recibié placebo
(4% versus 2%)

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

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

El paciente que recibe Paroxetina no debiera operar maquinaria pesada ni
conducir automdviles. Para cambiar de Paroxetina a un IMAO, o viceversa, debe
suspenderse la administracion de cualquiera de ellos al menos dos semanas
antes de iniciar la administracidn del otro.

Se ha reportado un agravamiento de la depresion, ideacidén suicida vy
potencialidad de suicidio en pacientes de cualquier edad que se encuentran
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bajo tratamiento con medicacion antidepresiva tal como: bupropién, citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina, nefazodona, Paroxetina,
sertralina y venlafaxina. Ante la aparicidn en pacientes medicados con
antidepresivos por depresidn mayor o por otras causas tanto psiquiatricas como
no psiquidtricas de: agitacion, irritabilidad, ansiedad, intranquilidad, insomnio,
hostilidad, ataque de pénico, acatisia, hipomania y mania, se aconseja el
monitoreo cercano por parte del médico asi como de los familiares dado que
podria considerarse la necesidad de suspension del tratamiento, para lo cual se
debe tener en cuenta que la disminucidn paulatina de la dosis debera ser
gradual, asi como la mas rapida posible, ya que podria asociarse a sintomas
relacionados con la discontinuacion abrupta de dichos medicamentos.

Al suspender el tratamiento con PAROXETINA se observa Tinnitus.

Embarazo.-

Se ha reportado un aumento en el riesgo de malformaciones
congénitas, particularmente cardiovasculares (por ejemplo, defectos
septales ventriculares y auriculares) asociadas con el uso de
Paroxetina.

Los datos sugieren que el riesgo de tener un lactante con un defecto
cardiovascular después de la exposicion materna a la Paroxetina es
aproximadamente 1/50, comparada con una tasa esperada para esos
efectos de aproximadamente 1/100 lactantes en la poblacion general.

El médico tratante necesitara valorar la opcion de tratamiento
alternativo_en mujeres gque estan embarazadas o estan planeando
quedar embrazadas v _deberan prescribir Paroxetina solamente si el
beneficio potencial supera el riesgo potencial. Si se toma la decision
de suspender el tratamiento con Paroxetina es una mujer
embrazadas, el médico tratante debera consultar la seccion dosis y
administracion-discontinuacion vy sintomas observados al discontinuar
el tratamiento con Paroxetina.

FOLLETO DE INFORMACION |
SHESIECERNES. | AL PROFESONAL |

sl e e— |

Fosamprenavir/ritonavir: La co-administracion de fosamprenavir +
ritonavir con Paroxetina _disminuye _significativamente las
concentraciones plasmaticas de Paroxetina. Cualquier ajuste de la
dosis debe ser realizado monitoreando el efecto clinico (tolerabilidad

y eficacia)
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Entre las manifestaciones comunes se incluyen: rigidez, hipertermia,
inestabilidad autondmica (con fluctuaciones rapidas de los signos vitales),
cambios del estado mental (agitacion extrema que puede progresar a delirio y
coma). Estas reacciones se han visto en personas que recientemente habian
suspendido la Paroxetina y comenzaban el tratamiento con un IMAO.
Coadministrado con triptofano, dolor de cabeza, nausea, sudacion y mareos.
Warfarina: administrar con precaucion. Las drogas que afectan el metabolismo
hepatico pueden alterar el metabolismo y la farmacocinética de la Paroxetina.
La cimetidina inhibe el metabolismo de la Paroxetina; debe ajustarse la dosis de
esta (ltima. La coadministracion de drogas metabolizadas por el citocromo
P450IID6 (nortriptilina, amitriptilina, imipramina, desipramina, fluoxetina,
fenotiazinas, propafenona, flecainida, encainida, quinidina, etc.) debe llevarse a
cabo con precaucion. Los pacientes que reciben Paroxetina no debieran ingerir
alcohol. Con digoxina se ha observado una disminucion del area bajo la curva
media de esta droga, cuando se la coadministra con Paroxetina. Prociclidina: si
se observan efectos anticolinérgicos en la coadministracidn con Paroxetina, la
dosis de prociclidina debiera ser reducida.

El uso concomitante de Paroxetina con Pimozida aumenta las
concentraciones plasmaticas de ésta titima provocando prolongacion
del intervalo OT

Se recomienda precaucion y estrecha supervision del meédico al
coadministrar Paroxetina con _medicamentos serotoninérgicos como
L-triptcofnao, triptanos, tramadol, litios v preparados con Hierba de
an n. 1

San Juan [ FoLLETO DE NFORHACIN |

Contraindicaciones. | AL PROFESIONAL |

f—E?T—.

Uso simultaneo con IMAQ. Hipersensibilidad al farmaco o a los componentes
de la formulacion. Insuficiencia renal severa. Nifios. Lactancia. Embarazo. No
usar en combinacion con Tioridazina. La Paroxetina eleva las
concentraciones plasmaticas de Tioridazina. Se encuentra
contraindicado a menores de 18 aios de edad.

Debido al estrecho indice terapéutico no se debe usar en combinacién
con Pimozida. La coadministracion con Paroxetina eleva las
concentraciones plasmaticas de Pimozida y prolonga el intervalo QT.

9. INFORMACION TOXICOLOGICA
Sobredosificacion.
Nausea, vOmitos, somnolencia. No se han observado casos fatales. El
tratamiento debe ser de sostén, asegurando el establecimiento de la ventilacion
y oxigenacion. La diuresis forzada, la didlisis y la hemoperfusion no son
beneficiosas en la eliminacion de la Paroxetina del organismo.
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