CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xetanor 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg paroksetyny, co odpowiada 22,2 mg bezwodnego
chlorowodorku paroksetyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Okragte, obustronnie wypukte, biate lub prawie biate tabletki powlekane, o §rednicy 10 mm, z linig
podzialu po obu stronach i nacigciem po bokach, z litera ,,P” na jednej stronie i liczba ,,20” na
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie:

* Cigzkiego epizodu depresyjnego

* Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego

e Zaburzenia lgkowego z napadami Igku z agorafobia lub bez agorafobii
* Zaburzenia lgkowego w postaci fobii spolecznej

e Zaburzenia Igkowego uogélnionego

e Zaburzenia stresowego pourazowego

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecane jest podawanie produktu leczniczego Xetanor raz na dobg, rano, w trakcie positku.
Tabletkg nalezy potyka¢ bez rozgryzania.

Ciezki epizod depresyjny

Zalecana dawka to 20 mg na dobg. Ogolna poprawa stanu klinicznego pacjenta rozpoczyna sig po
jednym tygodniu, ale widoczna staje si¢ od drugiego tygodnia leczenia. Podobnie jak w przypadku
wszystkich lekow przeciwdepresyjnych, dawkowanie nalezy zweryfikowac i, jesli to konieczne,
dostosowa¢ w ciagu 3 do 4 tygodni od rozpoczgcia leczenia, nastgpnie ponownie ocenic¢ na
podstawie wynikow leczenia. U niektorych pacjentdéw, u ktorych odpowiedz kliniczna na dawke
20 mg jest niewystarczajaca, dawke produktu leczniczego mozna zwigkszac stopniowo o 10 mg, w
zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej pacjenta, az do maksymalnej dawki 50 mg na dobg.



Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni dostatecznie dlugo, przez co najmniej 6 miesigcy, aby
zapewnic¢ ustapienie objawow.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

Zalecana dawka to 40 mg na dobg. Pacjenci powinni rozpoczyna¢ leczenie od dawki 20 mg na
dobg. Dawka moze by¢ zwigkszana stopniowo o 10 mg, do wielkosci dawki zalecane;j. Jesli po
kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki obserwowana odpowiedz kliniczna na leczenie jest
niewystarczajaca, niektorzy pacjenci moga odnies¢ korzys¢ ze stopniowego zwigkszania dawki, az
do maksymalnej dawki 60 mg na dobg. Pacjenci z zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym powinni
by¢ leczeni dostatecznie dtugo, aby zapewni¢ ustapienie objawdw. Okres ten moze trwac kilka
miesigcy lub nawet dluzej (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie lekowe z napadami leku

Zalecana dawka to 40 mg na dobg. Leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki 10 mg na dobg i
zwigkszac ja stopniowo o 10 mg w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta na leczenie, az do
dawki zalecanej. Rozpoczynanie leczenia od matej dawki poczatkowej zalecane jest w celu
zminimalizowania potencjalnego nasilenia objawow lgku napadowego, co, jak si¢ ogdlnie uznaje,
wystepuje w poczatkowym okresie leczenia choroby. Jesli po kilku tygodniach stosowania
zalecanej dawki, obserwowana odpowiedz kliniczna na leczenie jest niewystarczajaca, niektorzy
pacjenci moga odnie$¢ korzys¢ ze stopniowego zwigkszania dawki, az do maksymalnej dawki

60 mg na dobg. Pacjenci z zaburzeniem Igkowym powinni by¢ leczeni dostatecznie dlugo, aby
zapewnic ustapienie objawow. Okres ten moze trwac kilka miesigcy Iub nawet dtuzej (patrz punkt
5.1).

Fobia spoteczna

Zalecana dawka to 20 mg na dobg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
obserwowana odpowiedz kliniczna na leczenie jest niewystarczajaca, niektorzy pacjenci moga
odnies¢ korzys¢ ze stopniowego zwigkszania dawki o 10 mg, az do maksymalnej dawki 50 mg na
dobe. Dhugotrwate leczenie powinno by¢ regularnie oceniane (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie lekowe uogolnione

Zalecana dawka to 20 mg na dobg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
obserwowana odpowiedz kliniczna na leczenie jest niewystarczajaca, niektdrzy pacjenci moga
odnies$¢ korzys¢ ze stopniowego zwigkszania dawki o 10 mg, az do maksymalnej dawki 50 mg na
dobe. Dlugotrwale leczenie powinno by¢ regularnie oceniane (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie stresowe pourazowe

Zalecana dawka to 20 mg na dobg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
obserwowana odpowiedz kliniczna na leczenie jest niewystarczajaca, niektoérzy pacjenci moga
odnies¢ korzys¢ ze stopniowego zwigkszania dawki o 10 mg, az do maksymalnej dawki 50 mg na
dobg. Dhugotrwate leczenie powinno by¢ regularnie oceniane (patrz punkt 5.1).

Informacje ogdlne

Objawy odstawienia obserwowane po zakonczeniu stosowania paroksetyny

Nalezy unika¢ naglego odstawiania produktu leczniczego (patrz punkty 4.4 i 4.8). W badaniach
klinicznych stosowano schemat stopniowego odstawiania produktu leczniczego, w ktérym
zmniegjszano dobowa dawke paroksetyny co tydzien o 10 mg. Jezeli po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu leczenia wystapia nietolerowane przez pacjenta objawy, nalezy rozwazy¢ powrot do
poprzednio stosowanej dawki. Nastgpnie, lekarz moze kontynuowa¢ zmniejszanie dawki, ale w
sposob bardziej stopniowy.

Szczegdlne populacie




Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U 0s06b w podesztym wieku obserwuje si¢ zwigkszone st¢zenia paroksetyny w osoczu, ale zakres
stezen pokrywa sig¢ z obserwowanym u 0sob mtodszych. Dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od
dawki poczatkowej zalecanej u dorostych. U niektorych pacjentdw moze by¢ pomocne zwigkszenie
dawki. Maksymalna dawka nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg na dobg.

Drzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat
Produktu leczniczego Xetanor nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek lub waqtroby

Zwigkszone stezenia paroksetyny w osoczu obserwuje si¢ u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
watroby. Z tego powodu dawkowanie powinno by¢ ograniczone do dolnego zakresu dawek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna, orzechy, soje¢ lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1 lub na orzechy i soje.

Lecytyna sojowa (E322) moze zawiera¢ biatko sojowe i w zwiazku z tym, u 0s6b uczulonych na
orzeszki ziemne lub soje, moga wystapic reakcje uczuleniowe.

Przeciwwskazane jest stosowanie paroksetyny jednocze$nie z inhibitorami monoaminooksydazy
(IMAO). W wyjatkowych okolicznos$ciach linezolid (antybiotyk, ktory jest odwracalnym
nieselektywnym inhibitorem MAQO) mozna stosowac¢ w skojarzeniu z paroksetyna pod warunkiem,
ze mozliwe jest prowadzenie $cistej kontroli objawdw zespotu serotoninowego oraz monitorowanie
ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkt 4.5).

Leczenie paroksetyna mozna rozpoczac:

— dwa tygodnie po zakonczeniu stosowania nieodwracalnych inhibitorow MAO lub

— co najmniej 24 godziny po zakonczeniu stosowania odwracalnych inhibitoréw MAO (np.
moklobemidu, linezolidu, chlorku metylotioniny (bigkit metylenowy; stosowany
przedoperacyjnie w celu wizualizacji struktur), ktory jest odwracalnym nieselektywnym
inhibitorem monoaminooksydazy.

Co najmniej jeden tydzien powinien uptynac¢ od zakonczenia leczenia paroksetyna do rozpoczecia

leczenia jakimkolwiek inhibitorem MAO.

Nie nalezy stosowac paroksetyny jednoczesnie z tiorydazyna, gdyz podobnie jak inne leki
hamujace aktywno$¢ enzymu watrobowego CYP450 2D6, paroksetyna moze zwigkszac stezenie
tiorydazyny w osoczu (patrz punkt 4.5). Podanie samej tiorydazyny moze prowadzi¢ do
wydtuzenia odstepu QT., zwiazanych z tym cigzkich komorowych zaburzen rytmu, takich jak
torsades de pointes, 1 naglej Smierci.

Nie nalezy stosowac paroksetyny w skojarzeniu z pimozydem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie paroksetyna powinno by¢ ostroznie rozpoczynane dwa tygodnie po zakonczeniu leczenia
z zastosowaniem nieodwracalnych inhibitoréw MAO lub 24 godziny po zakonczeniu leczenia z
zastosowaniem odwracalnych inhibitorow MAO.

Dawkg paroksetyny nalezy zwigkszac stopniowo, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi

klinicznej na leczenie (patrz punkt 4.3 i punkt 4.5).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat



Produktu leczniczego Xetanor nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W
badaniach klinicznych obserwowano zachowania samobojcze (proby samobodjcze 1 mysli
samobdjcze) oraz wrogos¢ (szczegolnie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu)
czesciej u dzieci 1 mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi, niz w grupie, ktorej
podawano placebo. Jezeli mimo to zostanie podjeta decyzja o rozpoczeciu leczenia, w oparciu o
istniejaca potrzebe kliniczna, nalezy uwaznie obserwowac pacjenta pod katem wystapienia
objawow samobdjczych. Ponadto, brak dtugoterminowych danych co do bezpieczenstwa
stosowania paroksetyny u dzieci i mtodziezy, dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju
poznawczego i rozwoju zachowania.

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobojczych, samouszkodzen i
samobojstwa (zdarzenia zwigzane z samobodjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢, az do wystapienia
wyraznej remisji. Poniewaz przez pierwsze kilka tygodni leczenia lub dluzej moze nie by¢
poprawy, pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany, az do jej wystapienia. Z ogdlnego
doswiadczenia klinicznego wynika, ze ryzyko samobodjstwa moze zwigkszy¢ sig we wczesnych
etapach powrotu do zdrowia.

W innych zaburzeniach psychicznych, w ktdrych stosuje sig paroksetyng, ryzyko zdarzen
zwigzanych z samobojstwem moze by¢ takze zwigkszone. Poza tym, zaburzenia te moga
wspotistnie¢ z cigzkimi epizodami depresyjnymi. Dlatego podczas leczenia pacjentow z innymi
zaburzeniami psychicznymi nalezy zachowac takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentow z
cigzkim epizodem depresyjnym.

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobdjstwem w wywiadzie lub ci, ktoérzy wykazuja
znaczny stopien mysli samobdjczych przed rozpoczgciem leczenia, stanowia grupg wysokiego
ryzyka dla wystapienia mysli lub préb samobojczych i powinni znajdowac si¢ pod szczego6lna
opieka podczas leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow
przeciwdepresyjnych prowadzonych wsrod dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi,
wykazata wigksze ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, niz u pacjentow przyjmujacych placebo (patrz punkt 5.1).

Pacjenci, szczego6lnie z grupy wysokiego ryzyka, powinni w trakcie stosowania paroksetyny
pozostawac¢ pod szczegolna opieka, zwlaszcza we wezesnym okresie leczenia lub po zmianie
dawki. Pacjentow (i opiekundw pacjentdw) nalezy poinformowac o konieczno§ci monitorowania
kazdego pogorszenia stanu klinicznego, czy pojawienia si¢ zachowan lub mysli samobojczych oraz
nietypowych zmian w zachowaniu i natychmiastowego zwrdcenia sig o poradg do lekarza, gdy
tylko wystapia takie objawy.

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie paroksetyny wiaze si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ poczuciem
wewngtrznego niepokoju i1 subiektywnie przykrym pobudzeniem psychoruchowym z niemoznos$cia
spokojnego siedzenia Iub stania. Wystapienie tych objawow jest najbardziej prawdopodobne w
pierwszych kilku tygodniach leczenia. Zwigkszenie dawki u pacjentow, u ktérych objawy te
wystapia, moze by¢ szkodliwe.

Zespot serotoninowy/ztosliwy zespot neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach informowano o wystapieniu zespolu serotoninowego lub objawow jak w
ztosliwym zespole neuroleptycznym u pacjentéw przyjmujacych paroksetyng jednoczesnie z
innymi lekami serotoninergicznymi i (lub) neuroleptykami. Poniewaz zesp6t ten moze stanowic¢
zagrozenie dla zycia, je§li wystapi grupa objawow, takich jak hipertermia, sztywno$¢ migéni,
drgawki kloniczne migéni, zaburzenia wegetatywne z mozliwoscia szybkich zmian w zakresie
czynnosci zyciowych, zmiany stanu psychicznego, w tym splatanie, drazliwo$¢, skrajne
pobudzenie przechodzace w majaczenie i §piaczke), nalezy przerwac leczenie paroksetyna i
rozpoczac objawowe leczenie wspomagajace. Ze wzgledu na ryzyko zespolu serotoninowego nie



nalezy stosowac paroksetyny jednoczesnie z prekursorami serotoniny (takimi jak L-tryptofan,
oksytryptan) (patrz punkt 4.3 i punkt 4.5).

Mania

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych, paroksetyng nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdOw z mania w wywiadzie. Nalezy przerwac leczenie paroksetyna u kazdego
pacjenta, u ktdrego rozpoczyna si¢ faza maniakalna.

Zaburzenie czynnosci nerek/wqtroby
Zalecana jest ostroznos$¢ u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek lub u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Cukrzyca

U pacjentow z cukrzycg leczenie selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (ang.
SSRI) moze wptywac na kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi. Moze okaza¢ si¢ konieczna
zmiana dawkowania insuliny i (lub) doustnych lekéw o dziataniu hipoglikemizujacym.

Padaczka
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania paroksetyny u pacjentéw z padaczka.

Napady drgawkowe
U o0s6b leczonych paroksetyna czgstos¢ napadow drgawkowych jest mniejsza niz 0,1%. Produkt
leczniczy Xetanor nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta, u ktérego wystapit napad drgawkowy.

Leczenie elektrowstrzqsami
Doswiadczenia kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania paroksetyny z elektrowstrzasami sa
ograniczone.

Jaskra

Podobnie jak pozostale leki z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny,
paroksetyna moze powodowac rozszerzenie zrenic, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac
paroksetyng u pacjentow z jaskra z waskim katem lub z jaskra w wywiadzie.

Zaburzenia czynnosci serca
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci serca nalezy zachowa¢ zwykle srodki ostroznosci.

Hiponatremia

Podczas leczenia paroksetyna rzadko obserwowano zmniegjszenie st¢zenia sodu (hiponatremig) w
osoczu, gldwnie u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow z grup
ryzyka, np. w przypadku jednoczesnego stosowania lekow i marskos$ci watroby. Hiponatremia
zazwyczaj ustepuje po odstawieniu paroksetyny.

Krwotok

Podczas stosowania produktéw leczniczych z grupy SSRI informowano o nieprawidtowych
krwawieniach w obrebie skory, takich jak: wybroczyny i plamica. Informowano réwniez o innych
krwawieniach, np. z przewodu pokarmowego. U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko
krwawienia moze wigksze.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow stosujacych produkty lecznicze z grupy SSRI
jednocze$nie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, produktami leczniczymi wptywajacymi
na czynnos$¢ ptytek krwi lub innymi produktami leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko krwawienia
(np. atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina, pochodne fenotiazyny, wigkszo$¢
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), inhibitory COX-2), a takze u pacjentdow z krwawieniami w wywiadzie lub
rozpoznang sktonno$cia do krwawien.



Interakcje z tamoksyfenem

W niektoérych badaniach klinicznych wykazano, ze skuteczno$¢ tamoksyfenu, mierzona jako
ryzyko nawrotu lub §mierci z powodu raka piersi, moze zosta¢ zmniejszona, podczas
jednoczesnego stosowania z peroksetyna, w wyniku nieodwracalnego zahamowania aktywnosci
CYP2D6 przez paroksetyne (patrz punkt 4.5). Jezeli to mozliwe nalezy unika¢ podawania
paroksetyny podczas stosowania tamoksyfenu w leczeniu lub zapobieganiu wystapienia raka piersi.

Substancje pomocnicze:
Lecytyna sojowa (E322) moze zawiera¢ biatko sojowe i w zwiazku z tym, u 0s6b uczulonych na
orzeszki ziemne lub soj¢, moga wystapi¢ reakcje uczuleniowe.

Objawy odstawienia obserwowane po zakoniczeniu stosowania paroksetyny

Objawy odstawienia wystgpuja czesto po przerwaniu leczenia paroksetyna, szczegolnie gdy
leczenie przerwano nagle (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dziatania niepozadane
obserwowane po przerwania leczenia wystgpowaly u 30% pacjentow leczonych paroksetyna w
poréwnaniu do 20% pacjentéw przyjmujacych placebo. Wystepowanie objawdw odstawienia nie
oznacza, ze lek uzaleznia lub wywoluje uzaleznienie. Ryzyko objawow odstawienia moze zaleze¢
od wielu czynnikéw, do ktorych naleza czas trwania leczenia, wielkosci stosowanej dawki i
szybko$¢ zmniejszania dawki. Zglaszano zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zaburzenia
czuciowe (w tym parestezje, wrazenie wstrzasow elektrycznych i szumy uszne), zaburzenia snu (w
tym intensywne marzenia senne), pobudzenie lub Igk, nudnosci, drzenie, splatanie, pocenie sig, bol
glowy, biegunke, kotatanie serca, niestabilno§¢ emocjonalna, drazliwo$¢ i zaburzenia widzenia. Na
0got objawy te maja nasilenie tagodne do umiarkowanego, jednak u niektorych pacjentéw moga
by¢ ciezkie. Objawy te wystepuja zazwyczaj w ciagu kilku pierwszych dni po odstawianiu
produktu leczniczego, jednak istnieja bardzo rzadkie doniesienia o ich wystapieniu u pacjentow,
ktorzy nieumyslnie pomingli dawke. Na ogot objawy te ustgpuja samoistnie, zazwyczaj w ciagu 2
tygodni, chociaz u niektorych osd6b moga utrzymywac si¢ dtuzej (2-3 miesiace lub dtuzej). Dlatego
zaleca si¢ podczas odstawiania paroksetyny stopniowe zmniejszanie dawki przez kilka tygodni lub
miesigcy, w zaleznos$ci od potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.2 ,,Objawy odstawienia obserwowane po
zakonczeniu stosowania paroksetyny”).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki serotoninergiczne

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych z grupy SSRI, jednoczesne podawanie
paroksetyny i lekéw serotoninergicznych moze prowadzi¢ do wystapienia objawow zwiazanych z
dzialaniem serotoniny (zespodt serotoninowy: patrz punkt 4.4). Wymagane jest zachowanie
ostroznosci i $cista kontrola kliniczna podczas skojarzonego leczenia paroksetyna i lekami
serotoninergicznymi (takimi jak L-tryptofan, pochodne tryptanu, tramadol, linezolid, chlorek
metylotioniny (btekit metylenowy), produkty lecznicze z grupy SSRI, lit, petydyna i preparaty
zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego - Hypericum perforatum). Wymagane jest roOwniez
zachowanie ostroznosci stosujac fentanyl podczas znieczulenia ogélnego oraz leczenia
przewlektego bolu. Jednoczesne stosowanie paroksetyny i inhibitorow monoaminooksydazy
(IMAO) jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Pimozyd

W badaniu, w ktérym pojedyncza, mata dawke pimozydu (2 mg) podano jednoczesnie z
paroksetyna w dawce 60 mg, wykazano okoto 2,5 krotne zwigkszenie st¢zenia pimozydu. Mozna
to thumaczy¢ znanymi wlasciwosciami paroksetyny, polegajacymi na hamowaniu aktywnosci
CYP2D6. Ze wzgledu na waski zakres terapeutyczny pimozydu i mozliwos¢ wydtuzania przez
niego odstepu QT, jednoczesne stosowanie pimozydu i paroksetyny jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Enzymy metabolizujqce produkty lecznicze



Metabolizm i farmakokinetyka paroksetyny moga by¢ zaburzone przez pobudzenie lub hamowanie
aktywnosci enzymow metabolizujacych produkty lecznicze. Podajac paroksetyng w skojarzeniu z
produktem leczniczym o znanym dziataniu hamujacym aktywnos$¢ enzymow metabolizujacych
produkty lecznicze, nalezy rozwazy¢ stosowanie dawek paroksetyny mieszczacych si¢ w dolnym
zakresie dawkowania. Nie ma potrzeby dostosowania poczatkowej dawki paroksetyny, jesli ma by¢
ona podawana jednoczesnie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu pobudzajacym enzymy
metabolizujace produkty lecznicze (np. karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital, fenytoina) lub z
fozamprenawirem/rytonawirem. Wszelkie zmiany dawki paroksetyny (po rozpoczgciu leczenia lub
po przerwaniu leczenia produktem leczniczym pobudzajacym enzymy) powinny by¢ dokonywane
na podstawie oceny dzialania klinicznego (tolerancji i skutecznosci).

Fozamprenawir/rytonawir

Jednoczesne stosowanie fozamprenawiru/rytonawiru w dawkach 700/100 mg dwa razy na dobeg i
paroksetyny w dawce 20 mg na dobg¢ u zdrowych ochotnikow przez 10 dni znaczaco zmniejsza
stgzenie paroksetyny w osoczu (o okoto 55%). Stezenia fozamprenawiru/rytonawiru w osoczu
podczas jednoczesnego stosowania paroksetyny byty podobne do wartosci referencyjnych
uzyskanych w innych badaniach. Wynika z tego, ze paroksetyna nie wptywa znaczaco na
metabolizm fozamprenawiru/rytonawiru. Nie ma danych dotyczacych dlugotrwatego (powyzej
10 dni) jednoczesnego stosowania paroksetyny i fozamprenawiru/rytonawiru.

Procyklidyna
Codzienne stosowanie paroksetyny znacznie zwigksza st¢zenie procyklidyny w osoczu. Jesli
wystapia objawy przeciwcholinergiczne, dawke procyklidyny nalezy zmniejszy¢.

Leki przeciwpadaczkowe

Karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu. U pacjentow z padaczka jednoczesne stosowanie
paroksetyny nie wptywato na parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne lekow
przeciwpadaczkowych.

Hamowanie CYP2D6 przez paroksetyne

Podobnie jak pozostale leki przeciwdepresyjne, w tym inne produkty lecznicze z grupy SSRI,
paroksetyna hamuje aktywnos¢ enzymu CYP2D6 watrobowego cytochromu P450. Hamowanie
enzymu CYP2D6 moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzen w osoczu innych jednoczesnie
stosowanych produktéw leczniczych metabolizowanych przez ten enzym. Dotyczy to niektorych
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (np. klomipraminy, nortryptyliny i dezypraminy),
neuroleptykow z grupy pochodnych fenotiazyny (np. perfenazyny i tiorydazyny, patrz punkt 4.3),
rysperydonu, atomoksetyny, niektorych lekow przeciwarytmicznych klasy 1c (np. propafenonu i
flekainidu) i metoprololu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania paroksetyny i metoprololu
podawanego w niewydolnos$ci serca, ze wzgledu na jego waski zakres terapeutyczny w tym
wskazaniu.

Tamoksyfen jest metabolizowany przez CYP2D6 do endoksyfenu, waznego czynnego zwiazku,
ktory znaczaco przyczynia si¢ do skuteczno$ci tamoksyfenu. Nieodwracalne hamowanie
aktywnosci CYP2D6 przez paroksetyng moze prowadzi¢ do zmniejszenia stgzenia endoksyfenu w
osoczu (patrz punkt 4.4).

Alkohol
Podobnie jak w przypadku innych lekow psychotropowych nalezy doradzi¢ pacjentom, aby unikali
spozywania alkoholu podczas przyjmowania paroksetyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Moze dochodzi¢ do interakcji farmakodynamicznej migdzy paroksetyna i doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi. Jednoczesne stosowanie paroksetyny i doustnych lekoéw
przeciwzakrzepowych moze prowadzi¢ do zwigkszenia dzialania przeciwzakrzepowego i ryzyka



krwawienia. Z tego powodu, podczas stosowania paroksetyny u pacjentow otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe, nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy oraz inne leki
przeciwplytkowe

Moze dochodzi¢ do interakcji farmakodynamicznej miedzy paroksetyna i produktami leczniczymi
z grupy NLPZ lub kwasem acetylosalicylowym. Jednoczesne stosowanie paroksetyny i produktow
leczniczych z grupy NLPZ lub kwasu acetylosalicylowego moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
krwawienia (patrz punkt 4.4). Ostroznos$¢ zalecana jest u pacjentow stosujacych produkty lecznicze
z grupy SSRI jednoczes$nie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, produktami leczniczymi
wplywajacymi na czynno$¢ ptytek krwi lub zwigkszajacymi ryzyko krwawienia (np. nietypowe
leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina, pochodne fenotiazyny, wigkszo$¢
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy, produkty lecznicze z
grupy NLPZ, inhibitory COX-2), jak i u pacjentow z krwawieniami w wywiadzie lub stanami,
ktore predysponuja do wystapienia krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ptodnosc

Badania przeprowadzone na zwierz¢tach wykazaly, ze stosowanie paroksetyny moze wptywaé
na jako$¢ nasienia (patrz punkt 5.3). Wyniki badan in vitro na materiale ludzkim moga
sugerowac jakis wptyw na nasienie, jednak opisy przypadkéw stosowania u ludzi niektérych
lekow z grupy SSRI (w tym paroksetyng) wykazaty, ze wplyw na jako$¢ nasienia jest
przemijajacy.

Dotychczas nie zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ u ludzi.

Niektore badania kliniczne wykazaty, ze leki z grupy SSRI (w tym paroksetyna) moga wplywac na
jako$¢ nasienia. Dzialanie to wydaje si¢ odwracalne po zakonczeniu leczenia. W badaniach tych
nie oceniano wplywu na ptodnos¢, ale u niektorych mezczyzn zmiany jakos$ci nasienia moga
wptywac na ptodnosc.

Cigza

Z niektorych badan epidemiologicznych wynika, Ze stosowanie paroksetyny w pierwszym
trymestrze ciazy wiaze ze zwigkszonym ryzykiem wrodzonych wad rozwojowych, szczeg6lnie
uktadu sercowo-naczyniowego (np. ubytki w przegrodzie migdzykomorowej lub w przegrodzie
migdzyprzedsionkowej serca). Mechanizm tych zmian jest nieznany. Z danych wynika, ze ryzyko
urodzenia dziecka z wada uktadu sercowo-naczyniowego w wyniku narazenia na dziatanie
paroksetyny stosowanej przez matke w ciazy, wynosi mniej niz 2/100 w poréwnaniu do
spodziewanego wskaznika wystgpowania tego rodzaju wad rozwojowych w populacji ogdlnej
wynoszacego okoto 1/100.

Paroksetyna moze by¢ stosowana w ciazy tylko wtedy, kiedy istnieja bezwzgledne wskazania. U
kobiet w ciazy lub u kobiet, ktére planuja ciaz¢ lekarz powinien rozwazy¢ alternatywna metode
leczenia. Nalezy unika¢ naglego przerywania stosowania paroksetyny w ciazy (patrz punkt 4.2
,»Objawy odstawienia obserwowane po zakonczeniu stosowania paroksetyny”).

Nalezy obserwowaé¢ noworodki, ktorych matki kontynuowaty przyjmowanie paroksetyny w
p6znym okresie ciazy, zwlaszcza w trzecim trymestrze.

U noworodkow, ktorych matki stosowaly paroksetyng w poznym okresie ciazy, moga wystapi¢
nastepujace objawy: zaburzenia oddechowe, sinica, bezdech, drgawki, wahania temperatury ciala,
trudnos$ci w pobieraniu pokarmu, wymioty, hipoglikemia, hipertonia, hipotonia, hiperrefleksja,
drzenie, drzaczka ze zdenerwowania, drazliwos$¢, letarg, nieustanny placz, senno$¢ i trudnosci w
zasypianiu. Objawy te moga by¢ spowodowane dziataniem serotoninergicznym lub moga wystapic
jako objawy odstawienia. W wigkszos$ci przypadkoéw powiklania ujawniaja si¢ natychmiast Iub
wkrotce (<24 godzin) po porodzie.

Z badan epidemiologicznych wynika, ze stosowanie w ciazy lekéw z grupy SSRI, szczegolnie w
p6znym okresie cigzy, moze zwigksza¢ ryzyko przetrwatego nadcisnienia plucnego u noworodka



(ang. PPHN - Persistant Pulmonary Hypertension of the Newborn). Zaobserwowane ryzyko wynosi
okoto 5 przypadkow na 1000 cigz. W ogodlnej populacji obserwuje si¢ 1 do 2 przypadkéw PPHN na
1000 ciaz.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na rozrod, ale nie wykazaty bezposredniego
szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Paroksetyna w niewielkiej ilosci jest wydzielana do mleka kobiecego. W opublikowanych
badaniach, stezenia paroksetyny w surowicy niemowlat karmionych piersia byly niewykrywalne
(<2 ng/ml) lub bardzo mate (<4 ng/ml) i u tych niemowlat nie obserwowano oznak dziatania leku.
Jesli nie przewiduje si¢ objawow, mozna rozwazy¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Obserwacje kliniczne wykazaty, ze leczenie paroksetyna nie jest zwiazane z zaburzeniem funkcji
poznawczych i psychoruchowych. Jednak, podobnie jak w przypadku wszystkich produktow
leczniczych wptywajacych na czynno$ci psychiczne, pacjenci powinni zachowac ostrozno$¢ w
trakcie kierowania pojazdami i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Mimo ze paroksetyna nie zwigksza wywotanych przez alkohol zaburzen sprawnos$ci psychicznej i
ruchowe;j, to jednoczesne stosowanie paroksetyny i alkoholu nie jest zalecane.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ i nasilenie niektorych z wymienionych ponizej dziatan niepozadanych moga zmniejszaé
si¢ w miarg trwania leczenia i na og6t nie prowadza do przerwania leczenia. Dzialania niepozadane
wymienione ponizej zostaty pogrupowane wedlug uktadoéw i narzadéw, ktorych dotyczyty oraz
czestosci wystepowania.

Czgstos¢ wystgpowania zostata okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czgsto

(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/ 1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym pojedyncze przypadki.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czgsto: nieprawidtowe krwawienie, przewaznie dotyczace skory i bton §luzowych
(najczesdciej wybroczyny).

Bardzo rzadko: matoptytkowosc.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje uczuleniowe (w tym pokrzywka i obrzek naczynioruchowy).

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko: zesp6t niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (wazopresyna,
ADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: zwigkszenie stezenia cholesterolu, zmniejszenie apetytu.

Rzadko: hiponatremia.

Hiponatremia obserwowana byla przewaznie u pacjentow w podesztym wieku i czasami zwigzana
byta z zespotem niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (wazopresyna, ADH).

Zaburzenia psychiczne

Czegsto: senno$¢, bezsennosé, pobudzenie, nietypowe sny (w tym koszmary senne).
Niezbyt czgsto: splatanie, omamy.

Rzadko: mania, lek, depersonalizacja, napady paniki, akatyzja (patrz punkt 4.4).
Czesto$¢ nieznana: mys$li samobdjcze oraz zachowania samobdjcze.



Przypadki mysli samobdjczych 1 zachowan samobojczych odnotowano w trakcie leczenia
paroksetyna lub w krotkim czasie po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4). Objawy te moga by¢
takze spowodowane choroba podstawowa.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: zaburzenia koncentracji.

Czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, drzenie, bole glowy.

Niezbyt czgsto: objawy pozapiramidowe.

Rzadko: drgawki, zespot niespokojnych nog.

Bardzo rzadko: zesp6t serotoninowy (objawy moga obejmowaé pobudzenie, splatanie, obfite
pocenie si¢, omamy, hiperrefleksje¢, drgawki kloniczne migsni, dreszcze, tachykardig i drzenie
miegséni). Doniesienia o objawach pozapiramidowych, obejmujacych dystonie ustno-twarzowe,
otrzymywano niekiedy od pacjentow ze wspoélistniejacymi zaburzeniami ruchowymi lub od
pacjentow, ktorzy stosowali leki neuroleptyczne.

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie.

Niezbyt czgsto: rozszerzenie zrenic (patrz punkt 4.4).
Bardzo rzadko: ostra jaskra.

Zaburzenia ucha i blednika
Czgstos¢ nieznana: szumy uszne.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: tachykardia zatokowa.
Rzadko: bradykardia.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: przemijajace podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, niedoci$nienie
ortostatyczne.

Przemijajace podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia tetniczego krwi zglaszane bylo po leczeniu
paroksetyna, zazwyczaj u pacjentdw z wezesniej wystepujacym niedoci$nieniem lub Igkiem.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: ziewanie.

Zaburzenia zotqdka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci.

Czesto: zaparcia, biegunka, wymioty, sucho$¢ w jamie ustne;j.
Bardzo rzadko: krwawienia z przewodu pokarmowego.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci watroby (takie jak zapalenie watroby, czasami zwigzane z
zottaczka 1 (lub) niewydolnos¢ watroby).

Obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych. Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu rowniez bardzo rzadko zglaszano zaburzenia czynnos$ci watroby (takie jak
zapalenie watroby, czasami zwiazane z zo6ttaczka i (lub) niewydolno$¢ watroby). Jesli zwigkszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych utrzymuje si¢, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
paroksetyna.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto: pocenie sig.
Niezbyt czgsto: wysypka, swiad.
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Bardzo rzadko: cigzkie skorne reakcje uczuleniowe (w tym rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona oraz martwica toksyczno-rozptywna naskorka), nadwrazliwo$¢ na $wiatto.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: zaburzenia seksualne.
Rzadko: prolaktynemia/mlekotok.
Bardzo rzadko: priapizm.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Rzadko: bol stawow, bol migsni.

Badania epidemiologiczne, prowadzone gltdwnie u pacjentow w wieku 50 lat i powyzej, wykazaly
zwigkszone ryzyko ztaman kosci w grupie pacjentow przyjmujacych leki z grupy SSRI oraz
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD). Mechanizm prowadzacy do ryzyka nie jest
znany.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie, zwigkszenie masy ciala.
Bardzo rzadko: obrzeki obwodowe.

Objawy odstawienia obserwowane po zakoniczeniu stosowania paroksetyny

Czesto: zawroty gtowy pochodzenia os§rodkowego, zaburzenia czucia, zaburzenia snu, Igk, bol
glowy.

Niezbyt czgsto: pobudzenie, nudnosci, drzenie, splatanie, potliwo$¢, chwiejno$¢ emocjonalna,
zaburzenia widzenia, kotatanie serca, biegunka, drazliwos¢.

Przerwanie leczenia paroksetyna (zwtaszcza nagle) czgsto prowadzi do wystapienia objawow
odstawienia. Zglaszane byty zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, zaburzenia czucia (w tym
parestezje, wrazenie wstrzasow elektrycznych i szumy uszne), zaburzenia snu (w tym intensywne
marzenia senne), pobudzenie lub lgk, nudnosci, drzenie, splatanie, potliwos¢, bol gtowy, biegunka,
kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwos¢ i zaburzenia widzenia.

Zwykle dolegliwosci te maja nasilenie tagodne do umiarkowanego i ust¢puja samoistnie, jednak u
niektérych pacjentdow moga by¢ cigzkie i (lub) utrzymywac si¢ przez dtuzszy czas. Dlatego tez,
gdy nie jest konieczne dalsze leczenie paroksetyna, zaleca si¢ stopniowe odstawianie produktu
leczniczego przez zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

Dziatania niepozqdane opisane na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci i
miodziezy

Obserwowano nastgpujace objawy niepozadane:

Zwigkszong czgstos¢ zachowan zwiazanych z samobojstwem (w tym proby samobdjcze i mysli
samobojcze), samouszkodzenia i zwigkszona wrogos¢. Mysli samobojcze i proby samobojcze
obserwowano gtéwnie w badaniach klinicznych przeprowadzonych wéréd mtodziezy z cigzkim
epizodem depresyjnym. Zwigkszona wrogos¢ wystepowata szczegolnie wsrdd dzieci z
zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym, gtéwnie u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Dodatkowo obserwowano objawy: zmniejszenie apetytu, drzenie, potliwo$¢, hiperkineza,
pobudzenie, chwiejnos¢ emocjonalna (w tym ptaczliwos¢, wahania nastroju) oraz dziatania
niepozadane zwiazane z krwawieniami, gtownie skory i bton sluzowych.

Objawy obserwowane po zakonczeniu leczenia lub po stopniowym zmniejszaniu stosowanej dawki
paroksetyny: chwiejno$¢ emocjonalna (w tym ptaczliwo$¢, wahania nastroju, samouszkodzenia,
mysli samobojcze i proby samobojcze), nerwowos¢, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego,
nudnosci i bole brzucha (patrz punkt 4.4). W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych
badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci i mtodziez, patrz punkt 5.1.

4.9 Przedawkowanie
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Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Dostepne dane dotyczace przedawkowania $wiadcza o szerokim marginesie bezpieczenstwa
paroksetyny. Na podstawie do§wiadczenia dotyczacego przedawkowania paroksetyny, oprocz
objawow opisanych w punkcie 4.8, stwierdzono goraczke i mimowolne skurcze migéni. Na ogot
pacjenci powracali do zdrowia bez powaznych nastgpstw nawet po zazyciu dawek do 2 000 mg
samej paroksetyny. Spiaczka i zmiany w EKG wystgpowaty rzadko, a zgony bardzo rzadko i
zwykle wtedy, gdy paroksetyng przyj¢to jednoczesnie z innymi lekami psychotropowymi, z
alkoholem Iub bez alkoholu.

Leczenie

Nie jest znana swoista odtrutka.

Leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z ogdlnie przyjgtymi zasadami postgpowania po
przedawkowaniu jakiegokolwiek leku przeciwdepresyjnego. Jezeli od przedawkowania mingto
kilka godzin, to mozna rozwazy¢ podanie 20 do 30 g wegla aktywowanego, aby zmniejszy¢
wchlanianie paroksetyny. Wskazane jest rowniez leczenie podtrzymujace i czgste monitorowanie
czynnosci zyciowych oraz uwazne obserwacje pacjenta. Sposob postepowania powinien by¢
zgodny ze stanem klinicznym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdepresyjne - selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, kod ATC: NO6A BO0S

Mechanizm dziatania

Paroksetyna jest silnym i selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego 5-hydroksytryptaminy
(5-HT, serotoniny). Uwaza sig, ze przeciwdepresyjne dziatanie paroksetyny oraz skutecznos$¢ w
leczeniu zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego, leku spotecznego (fobii spotecznej), zaburzenia
lekowego uogolnionego, zaburzenia stresowego pourazowego oraz lgku napadowego jest
wynikiem wybidrczego hamowania wychwytu zwrotnego serotoniny w neuronach mozgowych.
Pod wzgledem budowy chemicznej paroksetyna nie nalezy do grupy trojpierscieniowych,
czteropierScieniowych, ani innych dostepnych lekow przeciwdepresyjnych. Paroksetyna ma
niewielkie powinowactwo do cholinergicznych receptorow muskarynowych. Badania na
zwierzgtach wykazaty jej stabe wlasciwos$ci przeciwcholinergiczne. Zgodnie z selektywnym
dzialaniem, badania in vitro wykazaty, ze w odroznieniu od trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, paroksetyna ma niewielkie powinowactwo do receptorow adrenergicznych
alfal, alfa2 i beta, dopaminowych (D2), serotoninowych 5-HT1, 5-HT2 i histaminowych (H1). Ten
brak interakcji z receptorami postsynaptycznymi in vitro zostat potwierdzony w badaniach in vivo,
ktore wykazaty, ze paroksetyna nie wpltywa hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy i nie ma
wlasciwosci hipotensyjnych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Paroksetyna nie zaburza funkcji psychoruchowych i nie wzmaga hamujacego dziatania etanolu.
Podobnie jak inne selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, paroksetyna wywotuje
objawy nadmiernego pobudzenia receptoréw serotoninowych po jej zastosowaniu u zwierzat
otrzymujacych wcze$niej inhibitory monoaminooksydazy (IMAO) lub tryptofan. Badania
dotyczace zachowania i badania EEG wykazuja, ze paroksetyna, w dawkach wigkszych niz te
wymagane do zahamowania wychwytu zwrotnego serotoniny, ma stabe dziatanie aktywujace.
Wtasciwosci aktywujace nie sa podobne do wlasciwosci amfetaminy. Badania przeprowadzone na
zwierzgtach wykazuja dobra tolerancje paroksetyny przez uktad krazenia. Po podaniu zdrowym
osobom paroksetyna nie wywoluje znaczacych klinicznie zmian ci$nienia krwi, czgstosci akcji
serca i EKG. Badania wykazuja, ze w odrdznieniu od lekow przeciwdepresyjnych hamujacych
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wychwyt zwrotny noradrenaliny, paroksetyna ma znacznie mniejsza zdolnos¢ hamowania dziatania
przeciwnadci$nieniowego guanetydyny.

W leczeniu zaburzen depresyjnych, paroksetyna wykazuje skuteczno$¢ porownywalna do
skutecznosci standardowych lekow przeciwdepresyjnych. Istnieja rowniez dowody, ze paroksetyna
moze mie¢ warto$¢ terapeutyczna u pacjentow, ktorzy nie zareagowali na standardowe leczenie.
Stosowanie paroksetyny rano nie ma szkodliwego wptywu ani na jako$¢, ani na dtugo$¢ snu. Co
wigcej, pacjenci reagujac na leczenie paroksetyna, doswiadczaja poprawy snu.

Reakcja na dawke

W badaniach ze stata dawka leku krzywa odpowiedzi na dawke byta ptaska, co wskazuje, ze
stosowanie dawek wigkszych niz zalecane nie begdzie bardziej skuteczne. Jednak pewne dane
kliniczne wskazuja, ze zwigkszenie dawki moze by¢ korzystne dla niektorych pacjentow.

Skutecznosé¢ diugotrwala

Dhugotrwata skutecznos¢ paroksetyny w leczeniu depresji wykazano w trwajacym 52 tygodnie
badaniu, dotyczacym leczenia podtrzymujacego i zapobiegania nawrotom. Nawroty depresji
wystapity u 12% pacjentéw przyjmujacych paroksetyng (w dawce 20 do 40 mg na dobg) w
porownaniu do 28% pacjentdow przyjmujacych placebo.

Dhugotrwata skutecznos¢ paroksetyny w leczeniu zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego oceniono
w trzech trwajacych 24 tygodnie badaniach, dotyczacych leczenia podtrzymujacego i zapobiegania
nawrotom. W jednym z trzech badan osiagnigto znaczna réznice w odsetku nawrotow miedzy
paroksetyna (38%) i placebo (59%).

Dhugotrwatla skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu lgku napadowego wykazano w trwajacym

24 tygodnie badaniu, dotyczacym leczenia podtrzymujacego i zapobiegania nawrotom. Nawroty
wystapily u 5% pacjentow przyjmujacych paroksetyne (w dawce 10 do 40 mg na dobg) w
poréwnaniu do 30% pacjentéw przyjmujacych placebo. Wyniki zostaly potwierdzone w trwajacym
36 tygodni badaniu, dotyczacym leczenia podtrzymujacego.

Dhugotrwata skutecznos¢ paroksetyny w leczeniu fobii spolecznej, zaburzenia Igkowego
uogoblnionego 1 zaburzenia stresowego pourazowego nie zostata wystarczajaco udowodniona.

Dziatania niepozqdane opisane na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci i
miodziezy

W przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy kréotkotrwatych (do 10-12 tygodni) badaniach
klinicznych, obserwowano w grupie leczonych paroksetyna nastgpujace objawy niepozadane,
wystepujace u co najmniej 2% pacjentéw i dwa razy czesciej niz w grupie placebo: zwigkszona
czesto$¢ zachowan zwiazanych z samobojstwem (w tym proby samobojcze i mysli samobojcze),
samouszkodzenia i zwigkszong wrogo$¢. Mysli i proby samobojcze obserwowano glownie w
badaniach klinicznych przeprowadzonych wérod mtodziezy z ci¢zkim epizodem depresyjnym.
Zwigkszona wrogo$¢ wystegpowata szczegdlnie wérod dzieci z zaburzeniem obsesyjno-
kompulsyjnym, gléwnie u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dodatkowe dziatania niepozadane
obserwowane czg$ciej w grupie leczonych paroksetyna w poréwnaniu z grupa przyjmujacych
placebo to: zmniejszenie apatytu, drzenie, potliwos$¢, hiperkineza, pobudzenie, chwiejnos¢
emocjonalna (w tym ptaczliwo$¢, wahania nastroju).

W przeprowadzonych badaniach, podczas fazy stopniowego zmniejszania dawki lub po
catkowitym zaprzestaniu podawania paroksetyny obserwowano nastgpujace objawy, wystgpujace u
co najmniej 2% pacjentow i dwa razy cz¢$ciej niz w grupie placebo: chwiejno$¢ emocjonalng (w
tym placzliwo$¢, wahania nastroju, samouszkodzenia, mysli i proby samobojcze), nerwowose,
zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, nudnosci i bole brzucha (patrz punkt 4.4).

W pigciu réwnolegtych badaniach, w ktorych leczenie trwalo od 6 tygodni do 8 miesigey, w grupie
leczonych paroksetyna zaobserwowano dziatania niepozadane zwiazane z krwawieniami, gtownie
skory i1 bton §luzowych, wystepujace z czgstoscia 1,74% w pordwnaniu do 0,74% w grupie
placebo.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Paroksetyna dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym i podlega metabolizmowi pierwszego
przejscia. Z powodu efektu pierwszego przejscia ilos¢ paroksetyny dostgpna w krazeniu
uktadowym jest mniejsza niz ilos¢ wchtonigta z przewodu pokarmowego. Czg$ciowe wysycenie
metabolizmu pierwszego przejscia i zmniejszony osoczowy klirens wystepuje przy zwigkszajacym
si¢ nasyceniu organizmu lekiem, po zastosowaniu wigkszych pojedynczych dawek lub po podaniu
wielokrotnym. Efektem tego sa nieproporcjonalne zwigkszenia stezen paroksetyny w osoczu i
dlatego parametry farmakokinetyczne nie sa state, co powoduje, ze kinetyka leku jest nieliniowa.
Jednak nieliniowo$¢ ogdlnie jest nieznaczna i wystgpuje u tych osob, u ktorych stezenie w osoczu
po zastosowaniu matych dawek jest niewielkie. Stgzenie leku w stanie stacjonarnym ustala si¢ po
7 do 14 dniach od rozpoczegcia leczenia z zastosowaniem postaci leku o natychmiastowym lub
kontrolowanym uwalnianiu. Farmakokinetyka leku nie zmienia si¢ podczas dtugotrwatego
stosowania.

Dystrybucja

Paroksetyna jest w znacznym stopniu rozprowadzana do tkanek i obliczenia farmakokinetyczne
wskazuja, ze tylko 1% paroksetyny znajduje si¢ w osoczu. Okoto 95% paroksetyny w stezeniach
terapeutycznych jest zwiazane z biatkami. Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy st¢zeniami
paroksetyny w osoczu a dziataniem klinicznym (dziatania niepozadane i skutecznos¢). Paroksetyna
w niewielkich ilosciach przenika do mleka kobiecego i do ptodéw zwierzat laboratoryjnych.

Metabolizm

Gltowne metabolity paroksetyny maja strukturg polarna i sa skoniugowanymi produktami oksydacji
i metylacji. Metabolity te sa latwo usuwane z organizmu. Biorac pod uwage wzgledny brak
aktywnosci farmakologicznej metabolitow paroksetyny, jest mato prawdopodobne, by
przyczyniaty si¢ do terapeutycznego dziatania paroksetyny.

Metabolizm nie zaburza selektywnego dziatania paroksetyny na neuronalny wychwyt zwrotny
serotoniny.

Wydalanie

Okoto 64% dawki paroksetyny jest wydalane w moczu w postaci metabolitow, natomiast w postaci
niezmienionej mniej niz 2%. Okolo 36% dawki paroksetyny jest wydalane w kale,
prawdopodobnie z zbtcig, w tym w postaci niezmienionej mniej niz 1%. Wynika z tego, ze
paroksetyna jest wydalana prawie wytacznie w wyniku przemiany metabolicznej. Wydalanie
metabolitow jest dwufazowe. Poczatkowo w wyniku metabolizmu pierwszego przejscia, a
nastepnie uktadowej eliminacji paroksetyny. Okres pottrwania w fazie eliminacji paroksetyny jest
zmienny, najczesciej wynosi okoto 1 doby.

Specijalne populacje pacjentow

Osoby w podesziym wieku i osoby z niewydolnosciq nerek lub waqtroby

U os6b w podesztym wieku i 0s6b z ciezka niewydolnoscia nerek lub niewydolnoscia watroby
wystepuja zwigkszone stezenia paroksetyny w osoczu, ale zakres stezen pokrywa si¢ z zakresem
stezen u zdrowych osob dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne przeprowadzone na malpach Rhesus i szczurach albinosach wykazaly, ze
przemiany metaboliczne paroksetyny sa podobne do opisywanych u ludzi. Jak oczekiwano w
przypadku amin lipofilnych, w tym trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych, u szczuréw
wykryto fosfolipidozg. Fosfolipidozy nie obserwowano w badaniach na naczelnych, trwajacych do
jednego roku, z zastosowaniem dawek 6 razy wigkszych od zalecanego zakresu dawek klinicznych.
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Rakotworczosé: W trwajacych dwa lata badaniach, przeprowadzonych na myszach i szczurach, nie
wykazano dzialania rakotworczego paroksetyny.

Genotoksyczno$¢: Nie obserwowano dziatania genotoksycznego w wielu badaniach in vitro 1 in
Vivo.

Badania u szczuréw dotyczace toksycznego wplywu na rozrod wykazaly wptyw paroksetyny na
ptodno$¢ samcow i samic, wyrazajacy si¢ przez zmniejszenie wskaznika ptodnosci i odsetka ciaz.
U szczuréw zaobserwowano zmniegjszenie liczby noworodkéw oraz opdznione kostnienie,
zwiazane prawdopodobnie z toksycznym dzialaniem na matkg a nie z bezposrednim wptywem na
ptod/ noworodka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Magnezu stearynian
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka tabletki:

Eudragit E100

Opadry ABM White:

Alkohol poliwinylowy czg§ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Lecytyna sojowa (E322)

Guma ksantan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Blister: Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/Aluminium

Tabletki pakowane sa w blistry umieszczone w tekturowym pudetku po 20, 30, 60, 100 tabletek
powlekanych. Kazdy blister zawiera 10 tabletek.

Pojemnik polipropylenowy (bialy, cylindryczny pojemnik) z biatym okragtym wieczkiem LDPE i
srodkiem pochtaniajacym wilgo¢ (zel krzemionkowy). Pojemnik zawiera 20, 30, 60, 100 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowac¢ musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12074

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

13.02.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.03.2013
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