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Un modello a matrice

Un volume di 330 pagine, lire 95.000.

Graham Thornicroft
Professor of Commaunity Psychiatry, Institute of Psychiatry,
King’s College, London

Michele Tansella

Professore Ordinario di Psichiatria,
Dipartimento di Medicina e Sanita Pubblica,
Sezione di Psichiatria,

Universita di Verona, ospedale Policlinico, Verona

Presentazione di Sir David Goldberg
Prefazione di Leon Eisenberg
Presentazione dell’edizione italiana di Benedetto Saraceno

Edizione italiana a cura di Giovanni de Girolamo

La riforma dei servizi di salute mentale costituisce oggi una que-
stione preminente a livello internazionale. Il processo di riorga-
nizzazione dei servizi comporta non soltanto un profondo cam-
biamento nei valori che informano il modo con cui il trattamento
e 'assistenza al malato dovrebbero essere erogati, ma anche un
mutamento radicale nella struttura e nel modello dei servizi. Per
guidare tale processo di riforma & stato concepito il “modello a
matrice” che potra essere utilizzato anche per valutare corretta-
mente gli esiti dei trattamenti.

“Questo volume rappresenta uno spartiacque nella letteratura
concernente i servizi di salute mentale [...] é un libro di sicuro de-
stinato ad essere diffusamente letto e citato”.

Dalla Presentazione di Sir DAVID GOLDBERG
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Questo “manuale-questionario” fa riferimento alle iniziati-
ve di accreditamento tra “pari o professionale” per sottoli-
neare che tale processo non & quello istituzionale di cui al
DPR 14.1.1997 sui requisiti minimi, ma quello avanzato,
attuato su base volontaria da un ristretto gruppo multidi-
sciplinare di professionisti sanitari, con scopi prevalente-
mente formativi. Gran parte dei requisiti proposti in que-
sta guida, frutto dell’esperienza congiunta di esperti dell’l-
stituto Superiore di Sanita e della Clinica Psichiatrica del-
I'Universita di L'Aquila, non sono ancora stati attuati in al-
cuni DSM. In tal senso, questo libro va visto come stru-
mento di formazione e di stimolo.
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NORME PER GLI AUTORI

Epidemiologia e Psichiatria Sociale (EPS) pubblica ricerche nel campo della salute mentale che utilizzano un approccio epidemiologico
e ricerche di psichiatria sociale. E aperta a contributi di epidemiologi, psichiatri, psicologi, statistici ed altri ricercatori e di altri ope-
ratori dei servizi di salute mentale. E una rivista trimestrale (esce a marzo, giugno, settembre e dicembre).

Oltre ad articoli in extenso e comunicazioni brevi (1500-2500 parole) che riportano i risultati di studi empirici potranno essere presi in
considerazione contributi metodologici, revisioni della letteratura ed anche resoconti di esperienze pratiche di organizzazione o di tra-
sformazione dei servizi per la salute mentale, purché adeguatamente documentati. I contributi dovranno essere in italiano o in inglese.
EPS pubblica anche Editoriali sia in inglese che in italiano, preparati su invito, che hanno lo scopo di mettere a fuoco lo stato di un
problema e di esaminarne le prospettive.

Infine EPS pubblica Documenti, cioé informazioni e notizie su temi di assistenza psichiatrica, su aspetti legislativi € normativi, ecc., di inte-
resse non solo per gli operatori ma anche per amministratori, tecnici e funzionari delle Aziende ULSS, delle Aziende Ospedaliere e delle
Regioni ¢ Strumenti, cio¢ scale, questionari ed altri strumenti di valutazione ¢ di misura utili per la ricerca epidemiologica in psichiatria.
I contributi completi di eventuali tabelle e figure, dovranno essere inviati, in 3 copie, al Direttore della Rivista, al seguente indirizzo:

Professor Michele Tansella, Dipartimento di Medicina e Sanita Pubblica, Sezione di Psichiatria, Universita di Verona, Ospedale
Policlinico, Via delle Menegone 10, 37134 Verona

L’accettazione dei contributi € subordinata all’approvazione da parte dei referee. L’invio di un contributo per una eventuale pubblicazio-
ne implica che si tratta di un lavoro inedito, non inviato per la pubblicazione altrove e la sua accettazione implica che non sara successi-
vamente pubblicato altrove.

DATTILOSCRITTI

I contributi dovranno essere dattiloscritti in doppia spaziatura, su di una sola faccia del foglio, lasciando ampi margini.

Nella prima pagina dovranno essere indicati: titolo del lavoro (in italiano ed in inglese), titolo abbreviato, nome (per esteso) e cognome
degli autori, istituzione nella quale il lavoro € stato eseguito e parole chiave (in italiano ed in inglese); inoltre, a pie’ di pagina, indirizzo
completo dell’autore al quale vanno inviate la corrispondenza e le richieste di estratti. Allegare anche numero di Fax ed eventuale
indirizzo E-mail. La seconda e la terza pagina dovranno contenere un riassunto rispettivamente in italiano ¢ in inglese. Il riassunto
ed il summary degli articoli in extenso e delle comunicazioni che riportano risultati di studi empirici dovranno avere una lunghezza
maggiore degli altri (250-300 parole) e dovranno essere strutturati in paragrafi che sintetizzino il lavoro eseguito. I paragrafi dovranno
essere intitolati: Scopo/Objective (sintetizzare lo scopo e gli obiettivi dello studio); Disegno/Design; Setting|/Setting; Principali misure
utilizzate{Main outcome measures; Risultati/Results (riassumere solo i risultati principali ottenuti) e Conclusioni/Conclusions (diretta-
mente supportate dai dati).

Anche il riassunto ed il summary delle Revisioni della letteratura dovranno avere una lunghezza di 250-300 parole; essi dovranno
essere strutturati nei seguenti paragrafi:

Scopo/Objective (lo scopo principale della review), Metodo/Method (fonti consultate, criteri di inclusione e di esclusione degli studi che
sono stati revisionati), RisultatifResults (principali risultati ottenuti) e Conclusioni/Conclusions (includere la rilevanza clinica o altre
implicazioni che la revisione della letteratura pud avere).

Tutti gli altri contributi devono avere riassunti ¢ summaries standard, di non piu di 150 parole.

Per gli Editoriali ed i contributi pubblicati nelle Sezioni denominate Documenti ¢ Strumenti non & necessario il riassunto.
Eventuali ringraziamenti dovranno comparire alla fine del lavoro, prima della bibliografia.

Gli Autori devono osservare scrupolosamente le seguenti norme:

— dividere il dattiloscritto in paragrafi (ad es., per i lavori sperimentali: Introduzione, Metodi, Risultati, Discussione);

- sottolineare nel testo le parole e le frasi che dovranno essere stampate in corsivo;

— usare prima delle cifre decimali il punto, anziché la virgola (sistema anglosassone), sia nel testo, sia nelle tabelle e nelle figure.

— citare nel testo solo autori i cui lavori vengano inclusi nella bibliografia. Per i lavori di un solo autore, citare cognome ¢ anno della
pubblicazione. Per i lavori pubblicati da due autori citare nel testo entrambi i cognomi, separati dal simbolo & e seguiti dall’anno della
pubblicazione. Per i lavori con piu di due autori citare nel testo il cognome del primo, seguito da er al. e dall’anno della pubblicazione.

BIBLIOGRAFIA
Alla fine del contributo includere una lista bibliografica completa (preparata secondo il sistema Harvard). Seguire le seguenti istruzioni:

Articoli su riviste. Gli autori vanno citati tutti. Indicare cognome, iniziale del(i) nome(i) di ciascun autore, anno della pubblicazione
(tra parentesi), titolo del lavoro (iniziale maiuscola solo per la prima parola del titolo), nome della rivista (per esteso e sottolineato)
numero del volume, pagina iniziale e finale.
Bridges K., Goldberg D., Evans B. & Sharpe T. (1991). Determinants of somatization in primary care. Psychological Medicine
21, 473-483.

Articoli su Supplementi di riviste. Dopo gli autori, ’'anno di pubblicazione e il titolo (vedi sopra) indicare titolo del supplemento
(sottolineato; iniziale maiuscola per tutte le parole del titolo), iniziale del nome e cognome degli editors, nome della rivista (per este-
s0) ¢ numero del supplemento, numero del volume, pagina iniziale e finale (precedute dal simbolo pp.).
Martini P., Cecchini M., Corlito G., D’Arco A. & Nascimbeni P. (1985). A model of a single comprehensive mental health
service for a catchment area: a community alternative to hospitalization. In Focus on the Italian Psychiatric Reform (ed. C.
Perris and D. Kemali), Acta Psychiatrica Scandinavica, Supplementum No. 316, vol. 71, pp. 95-120.

Capitoli di libri. Dopo gli autori, I’'anno di pubblicazione ed il titolo (vedi sopra) indicare titolo del libro (sottolineato; iniziale maiu-
scola per tutte le parole del titolo), iniziale del nome e cognome degli autori- o degli editors, pagina iniziale e finale (vedi sopra), casa
editrice, ¢ dopo i due punti, luogo di pubblicazione.
Klerman G. & Weissman M. (1989). Continuities and discontinuities in anxiety disorders. In The Scope of Epidemiological Psy-
chiatry (ed. P. Williams, G. Wilkinson and K. Rawnsley), pp. 181-195. Routledge: London.
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Articoli in Atti di Convegni, Seminari, ecc.
Balestrieri M., Arreghini E., Marino S. & Bellantuono C. (1989). I disturbi emotivi nella medicina di base: una rassegna degli
studi epidemiologici nell’area di Verona. In Atti del 37° Congresso Nazionale della Societa Italiana di Psichiatria, pp. 41-46. CIC
Edizioni Internazionali: Roma.

Libri ¢ Monografie.
Autore(i) individuale(i):
Shepherd M., Cooper B., Brown A. C. & Kalton G. (1966). Psychiatric Iliness in General Practice. Oxford University Press; Ox-
ford.
Editor(s) o curatore(i):
Cooper B. (ed.) (1987). Psychiatric Epidemiology. Progress and Prospects. Croom Helm: London.
Autore istituzionale:
American Psychiatric Association (1987). Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (3rd. ed. revised). American Psy-
chiatric Association: Washington DC.

TABELLE E FIGURE

Indicare nel testo dove vanno inserite eventuali tabelle e figure. Dattiloscrivere le tabelle su fogli separati, ciascuna su di un foglio.
Le tabelle vanno numerate progressivamente con numeri romani € corredate di un titolo esaurientemente esplicativo.

Nel testo vanno citate senza abbreviazioni (es.: tabella I).

Allegare eventuali figure pronte per la riproduzione. Nel testo vanno citate senza abbreviazioni. Tutte le figure (grafici, disegni sche-
mi, ecc.) devono essere contraddistinte con numeri arabi progressivi (es.: figura 1). Ogni figura dovra essere corredata da una dida-
scalia. Sia le figure che le didascalie vanno separate dal testo e fornite a parte. Sul retro di ogni figura indicare il nome del primo
autore del contributo. Includere solo le tabelle e le figure ritenute essenziali.

LINEE GUIDA PER L’INCLUSIONE DEI NOMI DEI COLLABORATORI TRA GLI AUTORI

Nel caso di articoli firmati da piu autori, ciascun autore deve aver partecipato al lavoro in misura sufficiente ad assumere pubblica
responsabilitd per il suo contenuto. Questa partecipazione deve includere: a) concepimento o disegno dello studio, oppure analisi e
interpretazioni dei dati, o entrambe le cose; b) stesura dell’articolo o revisione critica del suo contenuto; ¢) approvazione finale della
versione da pubblicare. Aver partecipato solo alla raccolta dei dati non giustifica il fatto di essere incluso tra gli autori. Turti gli
elementi (compresi nei punti a, b, c), che siano di importanza decisiva per le conclusioni del lavoro inviato per la pubblicazione,
devono poter essere attribuiti ad almeno uno degli autori.

N.B. All’Autore indicato nella prima pagina, dopo I’accettazione del lavoro, verrd restituito il dattiloscritto con le correzioni e le
modifiche editoriali del Redattore-Capo. Egli dovra apportarle e rispedire al Dr. R. Fianco (Dipartimento di Medicina ¢ Sanitd Pub-
blica, Sezione di Psichiatria, Universitd di Verona, Ospedale Policlinico, 37134 Verona) la versione finale del dattiloscritto (in due
copie) pid una versione su dischetto, sia in ASCII che nel Wordprocessor utilizzato (vedi sotto). Modifiche e variazioni eseguite dal-
I’Autore in modo non preciso potranno ritardare la pubblicazione del lavoro.

L’Autore indicato nella prima pagina ricevera le bozze da correggere. Le correzioni dovranno limitarsi agli errori tipografici. Saranno
forniti, per ogni articolo, 15 estratti gratuiti. Estratti supplementari potranno essere ordinati all’atto della correzione delle bozze.

DISKETTE SUBMISSION INSTRUCTIONS

Authors are requested to deliver the final, accepted version of their manuscripts on diskette.

e Storage medium. 3.5 inch diskette in Windows format.

o Software. Word 2.0 or 6.0 is preferred. The use of desktop publishing software (Aldus Pagemaker ®, Quark Xpress ®, etc.) is di-
scouraged. If you prepared your manuscript with such a program, export the text to a wordprocessing format.

e Format. Keep the document as simple as possible. Refrain from any complex formatting. Do not use the footnote function of your
word processor.

o Illustrations. Submission of electronic illustrations is encouraged, but not required. Submit illustrations on a separate diskette from
the text. TIFF and EPS files or native application files are acceptable., For grey scale and color figure submissions please contact us
for more detailed instructions.

e File name. Submit each article as a single file. Name each file with your last name (not to exceed 8 letters), followed by a period,
plus the three-letter extension. If your last name exceeds eight letters, it should be trouncated to fit: For example, files prepared by
author Abbagnale would be named: Abbagnal EPS.

o Disk label. Label all diskettes with your name, the file name, and the program used.

® Paper copy. The diskette must be accompanied by hard copy printout. If the disk and paper copy differ, the paper copy will be
considered the definitive version.

Please refer any questions to:
Dr. Renato Fianco

renatof @borgoroma.univr.it
Telephone: + 39 - 045-807.4441
Fax: +39 - 045-585.871.
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T RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
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& indicato nel trattamento della depressione di tutti i tipf, compresa la depressione accompagnata da ansieta e nella prevenzione delle recidive e delle ricadute della depressione. SEREUPIN & indi-
cato nel trattamento del disturbo ossessivo compulsivo e nella prevenzione delle sue recidive, SEREUPIN & indicato nel trattamento del disturbo da attacchi di panico con o senza agorafobia e nella prevenzione delle sue recidive, L'aggiunta di paroxe-
tina alla terapia cognitiva di tipo comportamentale si & dimostrata significativamente pid efficace nel trattamento del disturbo da attacchi di Fanico tispetto alla terapia cognitiva comportamentale da sola. SEREUPIN & indicato el trattamento del
disturbo 'ansia sociate/fobia sociale, R.Z Posologia € mado di somministrazione. Depressione. La dose raccomandata & i 20 m, una volta al giomo, 11 dosagaio pud essere aumentato fing a 50 mg af giorno, in base alla risposta del paziente, con au-
menti graduali di 10 mg. Disturbo ossessivo compulsivo, La dose raccomandata & di 40 mg al giorno. La dose iniziale & di 20 mg al giorno e puo essere aumentata settimanalmente con aumenti graduali di 10 mg, in base alla risposta del paziente, In
alcuni casi il dosaggio puo essere aumentato fino ad un massimo of 60 mg al giorno. Disturbo da attacchi di panico. La dose raccomandata e di 40 mg al giomo. La dose iniziale é di 10 mg al giorno e pub essere aumentata settimanalmente con a-
menti graduali of 10 mg, in base alla rispasta del paziente. In alcuni casi il dosaggio pud essere aumentato fino ad un massimo di 60 mg al giorno. Un basso dosaggio iniziale e raccomandato per ridurre al minimo il potenziale peggioramento della sin-
tomatologia da panica, come si é osservato generalmente nel trattamento iniziale di questo disturbo. Disturbo d'ansia socialeffobia sociale. La dose raccomandata & di 20 mg al giomo. Alcuni Fazienti che non rispondono al trattamento con 20 mg, pos-
sono trarre beneficio da graduali incrementi posologici, di 10 mg per volta, fing ad un massimo di 50 mg al giorno, in base alla risposta individuale. Come per tutti i farmaci antidepressivi, il dosaggio, in base alla risposta terapeutica, deve essere ag-
giustato € rivisto se necessario entro le prime due o tre settimane dall‘inizio della terapia. Quando si decide o interrompere il trattamento le dosi devono essere ridotte in modo graduale per minimizzare Ventita dei sintomi di astinenza. I pazient! do-
vrebbero essere trattati per un periodo sufficiente ad assicurare [a remissione completa dei sintomi; tale periodo pud essere di molti mesi sia per la depressione, sia per i disturbo ossessivo compulsivo che per il disturbo da attacchi di panico. Negli stu-
di a Jungo termine con paroxetina & emerso che Vefficacia si mantiene per periodi di almeno un ann nel trattamento della depressione e del disturbo ossessivo compulsivo e per oltre un anno nel trattamento del disturbo da attacchi di panico. Nell‘anziano,
visti  risultati degli studi di farmacocinetica, & consigliabile un dosaggio i 20 mg al giomo. Tn alcuni pazienti pud essere necessario aumentare a dose: questo deve comungue awenire oradualmente, con incrementi di 10 mg alla voita fino ad un mas-
simo di 40 mg al giorno, in accordo alla risposta del paziente. In pazienti con insufficienza renale grave (clearance della creatinina <30 mifin.) o insufficienza epatica grave, si verifica un aumento delle concentrazioni plasmatiche di paroxeting; per-
tanto i raccomanda [a somministrazione def dosaggio minimo previsto. SEREUPIN dovrebbe essere assunto preferibilmente una volta al giorno, al mattino a colazione. Le compresse dovrebbero essere deglutite piuttosto che masticate. 43
Controindicazioni. persensibilita verso | componenti o verso altre sostanze strettamente correlate dal punto di vista chimico. Non somministrare in eta pediatrica. Generalmente controindicato in gravidanza e durante |'afiattamento. 4.4 Speciali av
vertenze & precauzioni per Vuso. Iribitori delle monoaminoossidasi (MAQ-inibitori), Come nelfa maggior parte delle terzifie con antidepressivi, paroxetina non dovrebbe essere Somministrata in associazione con MAQ-inibitori o prima di due settimare
dal termine di tale trattamento. En questo caso (‘inizio deifa terapia richiede particolare cautela e I'aumento del dosaggio deve essere graduale in base alla risposta del paziente. Analogamente non & opportuno iniziare una terapia con MAQ-inibitori pri-
ma di due settimane dal termine della terapia con paroxetina. Come con altri SSRI, parovetina dovrebhe essere usata con cautela in pazienti gia in trattamento con neurolettici, poiché con questa associazione sono stati riportati sintomi indicativi di ca-
si di “sindrome maligna da neurolettici”’, Mania. SEREUPIN dovrebbe essere usato con precauzione in pazienti con storia clinica d mania. Triptofano. Poiché sono stati riferiti eventi awersi in caso di somministrazione contemporanea di triptofano e
inibitori selettivi della icaptazione della serotoning, paroxetina non dovrebbe essere usata in corsa di trattamento con triptofano (vedi sezione 4.5 “nterazioni con altri medicinali e altre forme di interaziane”). Patolodie cardiovascolari. SEREUPIN
non produce variazioni cliniche significative della pressione arteriosa, della frequenza cardiaca e dell’ECG. In presenza di patologie cardiovascolari devano essere osservate le consuete precauzioni. Epilessia. Come nel caso di altri antidepressivi, SE-
REUPIN dovrebbe essere usato con cautela in pazient’ epilettici. Convulsioni. Complessivamente I'incidenza di convulsioni in pazienti trattati con SEREUPIN € stata <0,1%. Il trattamento con SEREUPIN deve essere sospeso nei pazienti che pre-
sentino convulsioni, Terapia elettroconvulsivante (ECT), Esiste un'esperienza clinica limitata nella somministrazione concomitante of paroxetina con terapia elettroconvuisivante (ECT). Glaucoma. Come con altri SR, paroxetina pud raramente cau-
sare midriasi e pertanto dovrebbe essere usata con cautela in pazienti con glaucoma ad angelo stretto. Quando si interrompe bruscamente if trattamento con inibitori della ricaptazione della serotonina passono comparire: insonnia, vertigini, Sudorazio-
ne, palpitazioni, nausea, ansia, irritabilta, parestesie e cefalea. Pertanto, quando si decide i interrompere il trattamento, le dosi devono essere diminuite in modo graduale per ridurre al minimo Fentita i talf sintom. Porre attenzione a non interpreta-
re tali sintomi attribuendoli ad un peggioramento deila malattia psichiatrica trattata. I farmaci appartenenti alla classe degli antidepressivi inibitori della ricaptazione della serotonin vanno Somministrati con cautela in pazienti che ricevano in conco-
mitanza anticoagulanti, farmaci che influenzano aggregazione piastrinica (FANS, acido acetilsaficilco, ticlopidina, ecc.) o altri farmaci che passono accrescere 1 rischio di sanguinamento. Inoltre, tali farmaci vanno Somministrati con cautela nei pa-
Zienti con precedenti di disordini della coagulazione, TENERE FUORI DELLA PORTATA DET BAMBINI. 4.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione. Gli stud clinici hanno evidenziato che assorbimento e la farmacocinetica di
paroxetina non sono influenzati o fo sono sola marginalmente (ossia ad un fivello che non richiede alcuna modificazione del regime posologico) da: » cibo; * antiacid;  digossin; » propranclolo; « alcool: sebbene parovetina non aumenti of effetti dan-
fosi psicomotor! indotti dalla assunzione i alcool, f suo uso concomitante & sconsigliato; » ltio: benché non Siano state rilevate interazioni farmacacinetiche, dato che I'esperienza clinica & fimitata, la somministraziore contemporanea di paroxetina e
Iitio dovrebbe essere intrapresa con cautela; * enzimi preposti al metabolismo dei farmaci: il metabolismo e la farmacacinetica di paroxetina possono essere influenzati dai farmaci che provocano una induzione o una inibizione del metabolismo enzi-
matico. Per esemFio, cimetiding, farmaco inibitore del metabolisma enzimatico, pub aumentare la biodisgonibilita di parovetina, mentre & stato evidenziato che fenitoina, farmaco noto quale induttore del metabalismo enzimatico, diminuisce i livelfi di
paroveting nel volontari sani. Qualora paroxetina sia somministrata in concomitanza con un farmaco inibitore del metabolismo enzimatico, si suggerisce Vuso delle dosi pil basse dell‘intervallo posologico. In caso o Somministrazione cantemporanea
con farmaci noti quali induttori del metabolismo enzimatico (ad es. carbamazepina, fenitoina, sodio valproato), non & richiesto alcun aggiustamento della dose iniziale. Qualsiasi successivo aggiustamento della posologia dovrebbe essere basato sulla ri-
sposta clinica (efficacia e tollerabilita), Interazioni tra parovetina e altri farmaci, » La somministrazione giornaliera i paroxetina aumenta significativamente i liveli plasmatici di procicliding; altri farmaci anticolinergici Fossono essere similmente in-
fluenzati. Quatora si osservassero effetti anticolinergici, fa dose df prociciidina dovrebbe essere ridotta, + Anticonvulsivanti; carbamazeping, fenitoina, sodio valproato. La somministrazione concomitante non ha mostrato alcun effetto sul profilo farma-
cacinetico e farmacodinamico, in pazienti epilettici. » Laddove & consuetudine clinica |'associazione fra un ipnoinducente a breve durata di azione e un antidepressivo, non & stato reqistrato con paroxetina alcun incremento nell‘incidenza i effetti colla-
terali, » Isoenzimi P450. CYP2Dé. Come con aftri antidepressivi, inclusi gl altri SSRI, paraxetina inibisce 'enzima epatico citocromo P450, isoenzima CYP2Dé. L'inibizione delf'isoenzima CYP2D6 pud portare all'aumento delle concentrazion pla-
smatiche di farmaci in co-somministrazione, metabolizzati da guesto stesso isoenzima. Fra questi sona inclusi alcuni antidepressivi triciclici (es. amitriptiling, nortriptilin, imipramina e desipramina), neurolettici fenotiazinici (es. perfenazina e tiorida-
zina) & gli antiaritmici di classe 1 C {es. propafenone e flecainice). CYP3A4. Uno studio di interazione in vivo che prevedeva la co-somministrazione, in condizioni di “steatfy state” di paroxetina e terfenadina, un substrato per il citocromo CYP3Ad, non
ha evidenziato alcun effetto df paroretina sulla farmacocinetica di terfenadina. La concomitante somministrazione di paroxetina con terfenadina ed altri farmaci noti quali substrati dell'isoenzima C'YP3A4 non appare pertanto controindicata. Interazioni
della classe deqli SSRI. Analogamente ad altri SSRI, la somministrazione contemporanea con farmaci serotoninergici Lad es. MAC-inibitor] (vedi sezione 4.4), L-triptofana) pud portare alt‘insorgenza di effetti indesiderati del tipo “sindrome seratoni-
nergica” (vedi sezione 4.8). 11 rischio connesso all'uso di parovetina in associazione con altri farmaci attivi sul sistema nervoso centrale non & stato sistematicamente valutato. Pertanto, st raccomanda cautela nei casi in cui ne sia necessaria fa sommi-
nistrazione concomitante. I farmaci appartenenti alla classe degli antidepressivi inibitord detla ricaptazione della serotonina Jaossono accrescere il rischio di sanguinamente quando sono somministrati in concomitanza con anticoagulanti o con farmagi
che influenzano |'aggregazione piastrinica (FANS, acido acetilsalicilico, ticloridina, ecc.) (vedi anche sezione 4.4). 4.6 Gravidanza e allattamento. Sebbene oli stuai negli animali nion abbiano dimostrato alcun effetto teratogeno o embriotossico seletti-
vo, la sicurezza defia paroxetina nefla donna in Fvayidanza non & stata stabilita; pertanto il prodotto non dovrebbe essere utifizzato durante a gravidanza o Vallattamento se non nei casi in cui it potenziale beneficio supert i possibile rischio & comun-
que sotto il divetto controllo del medico. 4.7 Effetti sulla capacita di quidare e o usare macchinarf, L'ssperienza clinica ha dimostrato che la terapia con parovetina non ¢ associata ad alterazioni delle funzioni cognitive o psicomotorie. Tuttavia, come
con tutti | farmac’ psicoattivi, i ‘pazienti dovrebbero essere avwertiti di usare cautela nelluso df macchinari pericolosi e nella guida di veicoli, Sebbene paroxetina non aument’ gli effetti dannosi psicomotori indotti dall‘assunzione di alcool, if suo uso con-
comitante & sconsigliato. 4.8 Etfetti indesiderati, Gl effetti indesiderati con paroxetina sono di moderata entita e non influenzano la qualita di vita del paziente; generalmente non richiedono interruzione della terapia & durante il trattamento prolun-
gato possono diminuire di intensita e frquenza. Le reazioni awerse assaciate all'uso di paroxetina pill comunemente osservate Sona: nauses, sonnolenza, sudorazione, tremare, astenia, secchezza delle fauct, insonnia, disfunzion sessuali, capogiri, costi-
pazione, diarrea e diminuzione dell‘appetito. Paroxeting, rispetto agli antidepressivi triciclici, & associata ad una minore probabilita df causare secchezza deile fauci, costipazione e sonnolenza. Raramente sono stati riscontrati esantema, glaucoma acu- -
to, ritenzione urinaria, edemi periferici e al viso, tachicardia, trombocitopenia, sindrome serotoninergica (i cu sintomi possono includere: agitazione, confusione mentale, diafores, allucinazioni, iperreflessia, mioclono, brividi, tachicardia e tremore) e sin-
tomi che suggeriscono una iperprolattinemia/galattorrea. Raramente, prevalentemente nell'anziano, ¢ stata riscontrata iponatriemia, che pud essere associata con la sindrome da “secrezione inappropriata del‘ormone antidiuretico” (STADH) e che ge-
rieralmente scompare con a sospersione de! farmaco. Sono stati riscontrati aument’ degfi enzimi epatici. Benché anomalie epatiche severe Siano state riportate raramente,si consiglia di sospendere il trattamento in caso di persistenza di alterazioni del-
la funzionalita epatica. Alterazioni dell’smostasi {per Jo pili ecchimosi & potpora) sono state talvolta rilevate. Occasionalmente sono stati riportati disturbl extrapiramidal, inclusa distonia oro-facciale, in pazienti con pregressi disturbi del movimento o
in pazienti in trattamento con neurolettic, Quando si interrompe bruscamente il trattamento possono comparire sintomi di astinenza. Tall sintomi sono, in genere, lievi e di completa risoluzione e comprendona, ad esempio; insonnia, vertigini, sudorazio-
ne, palpitazioni, nausea, ansia, iritabilita, parestesie e cefalea. Quando si decide di interrompere il trattamento le dosi devono essere ridotte in modo graduale per minimizzare 'entita di tafi sintomi. Come con gfi altri SSRI, a seguito di trattamento con
paroxetina sono stati osservati transitori aumenti o diminuzioni della pressione arteriosa, solitamente in pazienti con preesistente ipertensione o ansia. Come con gfi altri SSRI, raramente sono stati riportati confusione mentale, convulsioni e reazion di
Totosensibilita. Raramente, in sequito alla somministrazione df antidepressivi inibitor! della ricaptazione della serotorina si possono verificare manifestazioni emorragiche quali ecchimasi, emarragie ginecologiche, manifestazioni emorragiche a carico del
tratto gastrointestinale, delle mucose o anche di altri distretti dell‘organismo. 4.9 Sovradosaggio. I sintorni o sovradosaggio con paraxetina includono nausea, vomito, tremore, midriasi, secchezza delle fauc e irritabilita. Non si conosce nessun antido-
to specifico. Non i sono osservati coma o convulsioni successivi al sovradosaggio con paroxetina da sola, Casi di sovradosaggio sono stati segnalati con paroxetina (fino a 2000 mg), da sola o in associazione con altri farmaci. La sintomatolagia inclu-
de sedazione, capogiri, sudorazione, rossore al viso e nausea. La guarigione generalmente non lascia sequele. Selo in casi estremamente rari sono stati riportati eventi fatali e genera(mente quando paroxetina é stata assunta con altri farmaci. Il tratta-
" mento sf basa sulle abituall misure utifizzate nel sovradosagaio con antidepressivi: si consighia swuotamento gastrico attraverso induzione di emesi o lavanda Eq?strica. Suecessivamente pud essere somministrato carbone attive, 20 0 30 grammi ogni 4-6
ore nee prime 24 ore dopo ingestione, & indicata una terapia di supporto con attenta osservazione e frequente monitoraggio dei sintomi vitafi. 5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprieta farmacodinamiche. Paroretina & una molecola con
unazione inibitoria potente e selettiva sulla ticaptazione della serotonina (5-idkossitriptaming; 5-HT) nei neuroni cerebrali, senza interferenze sulla captazione della noradrenalina., La sua efficacia nei trattamenti della depressione, del disturbo osses-
sivo compulsivo e de! disturbo da attacchi di panico & presumibilmente correlata a tale meccanismo. La struttura chimica d paroxetina non & riconducibile a quella degl antidepressivi triciclici, tetraciclici o di altr disponibili. 1 principali metaboliti df
paroxetina sono prodott] polari e coniugati di ossidazione e di metilazione, che vengono facilmente eliminatl. In considerazione della loro relativa mancanza di attivita farmacologica, & estremarmente improbabile che possano contribuire alleffetto tera-
peutico di paroxetina, 11 metabolismo non compromette [z selettivita d‘azione di paroxetina sulla ricaptazione neuronale df seratonina, Paroxetina ha bassa affinita per i recettori muscarinici colinergici e studi sugh animali hanno evidenziato solo debo-
li proprieta anticolinergiche. Tn accordo con questa selettivita d'azione, alcuni stud in-vitro hanno evidenziato che, a differenza degli antidepressivi triciclici, paroxetina ha bassa affinita per off ou, o e B-adrenorecettari, per | recettori serotoninergici 5-
HT1 like e 5-HT2, per | recettori dopaminergici (D2), e per quelf dellistamina (HL). Questa mancanza di interazione con i recettori post-sinaptici In-vitro € stata confermata dagh studi in-vivo, che hanno dimostrato 'assenza di proprieta depressive
sul sistema nervoso centrale ed ipotensive., Paroxetina non altera le funzioni psicomotorie & non potenzia gl effetti depressivi dell'stanolo. Analogamente ad aftri inibitori della ricaptazione selettiva della serotonina, parovetina causa sintomi correlati
alf'eccessiva stimolazione del recettore della serotonina in caso di somministrazione ad animali precedentemente trattati con inibitori delle monoaminossidasi (MAQ) o triptofano. 5.2 Proprieta farmacocinetiche. Paroxetina & ben assorbita nel tratto
gastrointestinale dopo sommnistraziane orale ed & metabolizzata a ivello epatico. L'escrezione urinaria di parovetina & circa if 64% della dose di cui meno del 2% in forma immodificata. Circa il 36% della dose (di cui a forma immodificata rappre-
senta meno dell™L %) & escreto nelle feci, probabilmente attraverso la bile. Pertanto parowetina & eliminata quasi completamente per via metabalica. L'emivita di eliminazione pud variare, ma & generalmente pari ad un giorno. I liveli sistemici di equi-
librio (steady-state) sono raggiunti entro 7-14 giomi dall'inizio del trattamento e fa farmacocinetica non sembra variare durante il trattamento a lungo termine. Non & stata dimostrata alcuna correlazione tra le concentrazioni plasmatiche di paroxeti-
na e i effetti clinici (esperienze awverse ed efficacia), Paroxeting risulta estesamente distribuita nei tessuti ¢ 1 calcoli farmacocinetici indicano che solo 1% della paroxeting presente nell'organismo si trova nel plasma. Circa il 95% della paroxetina
presente nel plasma & legato alle proteine a concentrazioni terapeutiche. 11 passagaio nel fatte materno della donna e nei feti degti animali df laboratorio awviene in piccole quantita. Un aumento delle concentrazioni plasmatiche di paroxetina e stato os-
Servat n Soggetti anziani  in soggetti con grave insufficienza renale ed epatica, ma intervallo di concentrazioni plasmatiche € sovrapponibile a quello dei soggetti adult sani. 5.3 Dati precinici di sicurezza, Studi tossicologici sono stati condott! nel-
la scimmia Rhesus e nel ratto albino; in entrambe le specie il profilo di metabolismo & simile a quello descritto nelluomo. Come atteso con amine lipofile, inclusi gl antidepressivi triciclic, & stata rilevata nei ratti una fosfolipidos, che non & stata os-
servata negli studi sui primati, delfa durata fino ad un anno, a dosi sei valte pil elevate di quelle dell'intervallo raccomandato di dosagg( clnici. Carcinagenest: in studi di due anni candotti nel toro e el ratto, paroxetina non ha mostrate effetti cance-
roger. Genotossicita: non & stata osservata in una serie di st in-vitro e in-vivo. b, INFORMAZIONT FARMACEUTICHE. 6.1 Lista degli eccipienti, Calcio fosfate bibasico biidrato, idrossipropilmetilcellulosa, magnesio stearato, politilen-glicole 400,
polisorbato 80 (E 433), sodio carbossimetilamido, titanio biossido (E 171). 6.2 Incompatibilitd. Nessuna, 6.3 Validita. 2 anni. 6.4 Speciali precauzioni per fa conservazione. Nessuna. 6.5 Natura e capacita del cotenitore. - Astuccio contenente 12
compresse rivestite divisibili da 20 mg, in blister {(PVCfalluminio oppure PYC/PVAC/alluminio). - Astuccio contenente 28 compresse rivestite divisibili da 20 mg, in blister (PVC/alluminio oppure PVC/PVAC/alluminio). - Astuccio contenente 50 com-
presse rivestite divisibili da 20 m% in blister (PVC/alluminio Ofxure PVC/PVAC/alluminio). b.6 Istruzioni per [uso. Nessuna. 7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE TN COMMERCIO. Ravizza Farmaceutic Spa- Via Europa,
35- 20053 Muggid (Milano). 8. NUMERO DELL'AUTORIZZAZIONE ALLTMMISSIONE IN COMMERCIO. - 12 compresse rivestite divisibili da 20 mg - A.1.C. n. 027965019 - 28 compresse rivestite divisibili da 20 mg - A.LC. I %/

. 027965033 - 50 compresse rivestite divisibili da 20 mg - A.LC. n. 027965045, 9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL'AUTORIZZA-
ZIONE. - 12 compresse rivestite divisibili da 20 mg: 01,02.1993.- 28 comﬁresse rivestite divisibili da 20 ma; 31.05.1999. - 50 compresse rivestite divisibili da 20
mg: 06.12.1999. Rinnovo autorizzazione: 16.02.1998. 10. DATA DI (PARZIALE) REVISIONE DEL TESTO. Aprile 2001 (D.M. 07.12.2000 - G.U. n. 36 del
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