CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parogen, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg paroksetyngastaci bezwodnego chlorowodorku
paroksetyny).

Wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, wielkasici 8 mm, wypukte tabletki powlekane, z wyttoczonpapisem ,,P2” i rowkiem
dzielhcym po jednej stronie oraz napisem ,G” po drugigjrse.

Rowek dziedcy stwzy jedynie do przetamania tabletki w celu jej tatjsrego potkngcia a nie do
podzielenia tabletki na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie:

- epizodu duej depresji

- zespolu natrctw /zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego
- zespotu ¢ku napadowego z lub bez agorafobii

- zespotu ¢ku spotecznego/ fobii spotecznej

- zespotu ¢ku uogdlnionego

- zespotu stresu pourazowego

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zaleca sj, aby paroksetynhpodawa raz dziennie, rano, w czasie positku.
Tabletle nalezy potykat w catcici a nie rozgryzé W celu uzyskania zalecanych dawek
mozna skorzystéaz produktéw zawieragych inne dawki leku.

EPIZOD DUZEJ DEPRESJI

Zalecana dawka wynosi 20 mg raz dziennie. Zazwygagjawa stanu chorych ngstije po tygodniu
leczenia, ale zdarzaesize jest widoczna dopiero w drugim tygodniu terapii.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciprdsyjnych, dawkowanie produktu nate
ponownie ocerdii w razie potrzeby odpowiednio zmodyfikoéwa ciagu 3-4 tygodni od rozpoezia
leczenia oraz w piiejszym okresie, i bedzie to klinicznie uzasadnione. U niektérych chbnye
ktorych odpowied na dawlk 20 mg jest niewystarczgja, dawk mozna stopniowo zvgksza,
jednorazowo o 10 mg, maksymalnie do 50 mg na detraleznosci od odpowiedzi pacjenta na
leczenie.
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Pacjenci z depregpowinni by leczeni dostatecznie dtugo (co najmniej przez €skuy), aby
zapewnt usgpienie objawow.

ZABURZENIE OBSESYJNO-KOMPULSYJNE
ZESPOL NATRECTW

Zalecana dawka wynosi 40 mg dziennie. Pacjenci povdaczyné leczenie od dawki 20 mg na dob
Dawke t¢ mazna stopniowo zwgksza, jednorazowo o 10 mgzalo uzyskania dawki zalecanejsile
po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki adpdz na leczenie jest nadal niezadowadaj
niektorzy pacjenci magodnigé korzys¢ z dalszego stopniowego zkiszenia dawki, maksymalnie do
60 mg dziennie.

Chorzy z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi pahy¢ leczeni dostatecznie diugo, aby tmie
pewnag¢, ze objawy usipity. Leczenie mee trwa kilka miesecy lub nawet diiej (patrz punkt 5.1.).

ZESPOL LEKU NAPADOWEGO

Zalecana dawka dobowa wynosi 40 mg. Pacjenci pawirzpoczyna leczenie od 10 mg dziennie. W
zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie dawgknalezy stopniowo zwgksza, jednorazowo o

10 mg, & do osagnigcia zalecanej dawki dobowej. Zaleca mizpoczynanie leczenia od matej dawki,
aby zminimalizowa ryzyko nasilenia objawdwekowych, co - jak wiadomo - nie wystpi¢ w
pierwszym okresie leczenia tej chorobyliJeo kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
odpowied na leczenie jest nadal niezadowadaj, niektérzy pacjenci magdnieé korzysé z

dalszego stopniowego zyliszenia dawki, maksymalnie do 60 mg dziennie.

Chorzy z zespotengku napadowego powinni Byeczeni dostatecznie diugo, aby mpewnaé, ze
objawy usgpity.. Leczenie mge trwa kilka miesecy lub nawet digej (patrz punkt 5.1).

ZESPOL LEKU SPOLECZNEGO/ FOBIA SPOLECZNA

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mgliJe kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
odpowied na leczenie jest nadal niezadowatdaj, niektérzy pacjenci magdnieé korzys¢ z
dalszego stopniowego zytiszania dawki, jednorazowo o 10 mg, maksymalni@mg dziennie.
Leczenie przewlekle musi odbywaie pod regulara kontroh lekarsk (patrz punkt 5.1.).

ZESPOL LEKU UOGOLNIONEGO

Zalecana dawka wynosi 20 mg dziennigliJ® kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
odpowied na leczenie jest nadal niezadowatdaj, niektérzy pacjenci magdnie¢ korzysé z
dalszego stopniowego zyliszania dawki, jednorazowo o 10 mg, maksymalni&@mg dziennie.
Leczenie przewlekte musi odbywai¢ pod regulara kontroh lekarsk (patrz punkt 5.1.).

ZESPOL STRESU POURAZOWEGO

Zalecana dawka wynosi 20 mg dziennigliJ® kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
odpowied na leczenie jest nadal niezadowatdaj, niektérzy pacjenci magdnieé korzys¢ z
dalszego stopniowego zytiszania dawki, jednorazowo o 10 mg, maksymalni@mg dziennie.
Leczenie dtugoterminowe musi odbyévsic pod regulara kontroh lekarslg (patrz punkt 5.1.).

INFORMACJE OGOLNE

OBJAWY ODSTAWIENIA OBSERWOWANE PO ZAKO NCZENIU LECZENIA
PAROKSETYNA

Nalezy unika® nagtego odstawiania produktu (patrz punkty 448i). Schemat stopniowego
odstawiania produktu stosowany w badaniach klinickrpolegat na zmniejszaniu dawki dobowej o
10 mg w odsipach tygodniowych. 3k po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktysgpia
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bardzo dokuczliwe objawy, mna rozway¢ powr6ot do wezgniej stosowanej dawki. Po takim
epizodzie lekarz me kontynuowa zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie.

Szczegollne grupy pacjentow:

. Pacjenci w podesziym wieku

U oséb w podesztym wieku obserwuje sivickszone stzenia paroksetyny w osoczu, ale zakres
stwierdzanych sten pokrywa s¢ z wart@gciami obserwowanymi u 0s6b mtodszych. Dawka
poczitkowa produktu powinna liytaka sama, jak dawka patizowa u oséb dorostych. U niektorych
pacjentow mge by potrzebne zwikszenie dawki, jednak maksymalna dawka dobowa migrma
przekraczé 40 mg.

e Dzieci i mtodziez (od 7. do 17. rokuzycia)

Paroksetyna nie powinnadgtosowana u dzieci i mtodzig gdyz kontrolowane badania kliniczne
wykazaly,ze stosowanie paroksetynyazato s¢ ze zwekszonym ryzykiem zachowissamobdjczych
i agresji. Poza tym w badaniach tych skuteézmwoduktu nie zostata nalgcie wykazana (patrz
punkty 4.4.14.8.).

e Dzieci ponizej 7. roku zycia
Nie badano stosowania paroksetyny u dziecizemi. rokuzycia. Nie naley stosowaé paroksetyny,
dopoki jej bezpieczestwo i skuteczn&@ w tej grupie wiekowej nie zostanie potwierdzone.

. Niewydolnoé¢ nerek/ watroby

U pacjentow z powaym updledzeniem czynni nerek (klirens kreatyniny paréj 30 ml/min.)

oraz u chorych z ugtedzory czynndcig watroby stwierdza gipodwyzszone stzenia paroksetyny w
osoczu. W zwizku z tym naley stosowa dawki znajduice sé na dolnej granicy zalecanego zakresu
dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania
Znana nadwrdiwo$¢ na paroksetynlub jakikolwiek inny sktadnik produktu (patrz purfk1).

Nie wolno stosowaparoksetyny w patzeniu z inhibitorami monoaminooksydazy (MAOI).

W szczegolnych okoliczoiach linezolid (antybiotyk dgxlacy odwracalnym, niewybidrczym
inhibitorem monoaminooksydazy) @by podawanydcznie z paroksetyn pod warunkiemze
mozliwe jest kontrolowanie énienia krwi iscista obserwacja pacjenta pogtém objawéw zespotu
serotoninowego (patrz punkt 4.5).

Leczenie paroksetymmazna rozpoczé:

- po 2 tygodniach od odstawienia nieodwracalnego MAOI

- po co najmniej 24 godzinach od odstavei@dwracalnego MAOI, np. moklobemid, linezolid,
chlorek metylotioniny (kkit metylenowy; przedoperacyjriyodek wizualizujcy, ktory jest
odwracalnym nieselektywnym inhibitorem KA.

Miedzy odstawieniem paroksetyny agezeniem MAOI naley zachowad co najmniej
jednotygodniow przerve.

Nie nalery stosowa paroksetyny w patzeniu z tiorydazys gdyz - podobnie jak inne leki hamage
watrobowy enzym CYP450 2D6 - paroksetynazmpodwysza& stzenie tiorydazyny w osoczu
(patrz punkt 4.5.). Podawanie samej tiorydazynyermowodowa wydtuzenie odsfpu QTc i
Zwigzane z tym grime komorowe zaburzenia rytmu serca, takiegatade de pointes, oraz nagty
zgon.

Nie nalely stosowa paroksetyny jednocgeie z pimozydem (patrz punkt 4.5.).
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4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie paroksetynmazna ostranie rozpocz¢ po 2 tygodniach od zakozenia terapii
nieodwracalnym MAOI lub po 24 godzinach od z&kxenia terapii odwracalnym MAOI.
Dawkowanie paroksetyny nalezwicksza& stopniowo a do uzyskania optymalnej odpowiedzi
terapeutycznej (patrz punkty 4.3.14.5.).

Stosowanie u dzieci i mtodzigy do 18. rokuzycia

Nie naley stosowa paroksetyny w leczeniu dzieci i mtodzyeponizej 18 lat. W badaniach
klinicznych zachowania samobojcze (préby istngamobojcze) i wrogd (gtownie agres,
zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwawezsciej u dzieci i nastolatkdw leczonych
lekami przeciwdepresyjnymi hiv grupach kontrolnych przyjmagych placebo. 36 mimo to, na
podstawie obrazu klinicznego, zostanie gtalpecyzja o leczeniu, pacjent must lsyarannie
obserwowany podgtem objawbw zwjzanych z samobojstwem. Poza tym brakuje danycbhmatt
bezpieczastwa produktu w terapii przewlektej u dzieci i mipeky, szczegolnie danych dotygz/ch
wplywu produktu na wzrost, dojrzewanie oraz rozméglektualny i behawioralny.

Samobdjstwo/ myli samobdjcze lub pogorszenie kliniczne

Depresja wize st ze zwekszonym ryzykiem wyspowania myli samobojczych, samookaleczie
samobojstwa (zdargiezwigzanych z samobojstwem). Ryzyko takie utrzymuge & do momentu
uzyskania istotnej remisji. W zgdku z tym,ze pierwsze tygodnie leczenia a nawet:dhy okres
terapii mae nie przyni& znacacej poprawy, pacjenci mugsby¢ w tym czasie starannie
monitorowani. Ogo6lne dwiadczenie kliniczne wskazujee ryzyko samobdjstwa me st zwickszye
w pierwszym okresie zdrowienia.

Inne zaburzenia psychiczne, w leczeniu ktérychgiszevana jest paroksetyna, rowhimog wigzat

sie ze zwekszonym ryzykiem zachouviazwigzanych z samoboéjstwem. Poza tym zaburzenia teymog
wspotistni€ depresj endogena Dlatego w leczeniu chorych z innymi zaburzeniasychicznymi
nalezy zachowa taka samy ostraznosé, jak w czasie leczenia chorych z depresjdogena

Wiadomo,ze pacjenci ze zdarzeniami zwanymi z samobojstwem w wywiadzie oraz pacjenci
wykazupcy przed rozpogziem leczenia znacznie nasilone wydler@a samobojczeybardziej
zagraeni myslami i prébami samobdjczymi i powinni bylokladnie nadzorowani w trakcie leczenia.
Meta-analiza badeklinicznych z grup kontrolg placebo lekow przeciwdepresyjnych u dorostych
pacjentow z chorobami psychicznymi wykazatagkszone ryzyko zachovissamobéjczych przy
stosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych (w porownanpllacebo) u pacjentow pamj 25 rokuzycia
(patrz réwnie punkt 5.1).

W trakcie leczenia, zwlaszcza na pgikm terapii i po zmianie dawki, nadg scisle obserwowéa
pacjentow, szczegolnie z grupy zkézonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunowgayal
uprzedzt o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby, pojawienie
sie zachowd lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaaiw razie ich
wystapienia, o koniecznii niezwtocznego zwréceniagsilo lekarza.

Akatyzja/ niepokdj psychoruchowy

Stosowanie paroksetyny mwigzad sie z rozwojem akatyzji, kt@rcechuje wewgtrzne poczucie
niepokoju ruchowego i pobudzenie psychoruchoweszdulngcia do pozostania w pozycji siegiz]
lub stopcej, zazwyczaj z towarzyseym subiektywnym dyskomfortem. Najlisze
prawdopodobigstwo rozwoju tych zaburadstnieje w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia. U
0s0b, u ktorych pojawisie takie objawy, zwgkszanie dawki mee by szkodliwe.

ZespoOt serotoninowy/ ziéliwy zesp6t neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach w czasie leczenia parokgesatzegolnie w pg€zeniu z innymi lekami
serotoninergicznymi i/lub neuroleptycznymi, seonystpi¢ zespot serotoninowy lub objawy
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przypominagce zigliwy zespot neuroleptyczny. Wygiienie tych zespotow nie prowadz do
zagra@eniazycia, leczenie paroksetymalery wéwczas natychmiast przerivewystepujace objawy:
hipertermia, sztywni miesni, mioklonie, niestabiln& autonomicznego uktadu nerwowego z
mozliwymi nagtymi zmianami w zakresie podstawowychHiajn zyciowych, zmiany stanu
psychicznego, mizy innymi spdtanie, rozdranienie, die pobudzenie przechagz w delirium i
$piaczke) i zastosowéodpowiednie objawowe leczenie podtrzyaug. Z uwagi na ryzyko zespotu
serotoninowego nie nalg stosowd paroksetyny w pakzeniu z prekursorami serotoniny (jak np. —
tryptofan, oksytryptan). (Patrz punkty 4.3. 1 4.5.)

Mania

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekdw przeciprésyjnych, naley zachowad ostraznosé
stosujc paroksetya u chorych z magiw wywiadzie. U pacjentdw wchoglzych w faz maniakalig
leczenie paroksetymalezy przerwd.

Niewydolnoéé nerek/ watroby
Zaleca s} ostraznos¢ u pacjentow z eizkg niewydolndgcig nerek i u chorych z niewydoléca
watroby (patrz punkt 4..2.).

Cukrzyca
U chorych na cukrzycstosowanie leku z grupy SSRI seozaburzy kontrok glikemii. Konieczna
moze okazd sie modyfikacja dawki insuliny i(lub) doustnego lekipbglikemizupcego.

Padaczka
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepiresh, naley zachowad ostraznosé stosujc
paroksetyn u chorych na padacgk

Drgawki
U pacjentow leczonych paroksetyczestas¢ napadow drgawkowych jest mniejsza 6j1%. U
kazdego chorego, u ktérego doszto do drgawek, prodaldy odstawg.

Terapia elektrowstrzasami
Kliniczne dawiadczenie z jednoczesnym stosowaniem paroksetigrapii elektrowstrgsami jest
niewielkie.

Jaskra

Podobnie jak inne leki z grupy SSRI, paroksetynaarmmowodowa rozszerzenigrenicy.
Nalezy zachowad ostraznos¢ stosujc paroksetye u oséb z jaskrz waskim katem
przegczania lub jaskg w wywiadzie.

Choroby serca
U pacjentow z chorobami serca ngleachowa typowesrodki ostra@nosci.

Hiponatremia

W rzadkich przypadkach, gtéwnie u os6b w podeszahjieku, opisywano hiponatremiOstraznosé
nalezy zachowa réwniez u 0séb zagrmnych rozwojem hiponatremii, np. z powodu jedndénize
przyjmowanych lekéw lub u oséb z marskia watroby. Hiponatremia zwykle ugtuje po
odstawieniu paroksetyny.

Krwawienia

Sq doniesienia 0 wyspowaniu krwawié srodskérnych, takich jak wylewdw podskaérnych i plagmi
w czasie stosowania SSRI. Opisywano rowim@ego rodzaju krwawienia, np. krwawienia z
przewodu pokarmowego.

U pacjentow w podesztym wieku ryzyko krwawieniazmdy¢ zwickszone.

5/16



Zaleca s zachowanie ostimosci u chorych przyjmujcych leki z grupy SSRI jednocizee z
doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi, lekami upedzapcymi funkci ptytek lub innymi lekami
mogcymi zwicksza& ryzyko krwawienia (np. atypowe leki przeciwpsyafezne takie jak klozapina,
fenotiazyny, wgkszas¢ trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, kwas acetgliaylowy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory COXj&k rowniez u chorych z zaburzeniami
krzepngcia lub z chorobami magymi predysponowado krwawié w wywiadzie.

Interakcja z tamoksyfenem

Paroksetyna, silny inhibitor CYP2D6, geprowadzi do zmniejszenia atenia endoksyfenu,
jednego z najwaniejszych aktywnych metabolitéw tamoksyfenu. Dlategtrakcie leczenia
tamoksyfenem, w miammoazliwosci nalezy unikad stosowania paroksetyny (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia obserwowane po zalficzeniu leczenia paroksetys

Objawy odstawienia po zakozeniu leczenia paroksetyrdarzag si¢ czesto, zwlaszcza @i produkt
jest odstawiany nagle (patrz punkt 4.8). W baddnidinicznych objawy niepmdane po odstawieniu
produktu wysgpowaly u 30% pacjentow leczonych paroksetynporéwnaniu z 20% pacjentow
przyjmujacych placebo. Wyspowanie objawow odstawienia nie oznacaaprodukt powoduje
uzaleznienie.

Ryzyko wystpienia objawéw odstawienia e zalee¢ od kilku czynnikéw, mgdzy innymi od czasu
trwania leczenia i dawki produktu, a tgkod tempa zmniejszania dawki.

Opisywano zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tyemegstezje, uczucie przechodzenigdpr
elektrycznego i szum w uszach), zaburzenia snyifwintensywne sny), pobudzenie lub niepokdj,
nudndci, drzenie, spdtanie, poty, bole glowy, biegunkkotatanie serca, chwiejiemocjonaly,
rozdranienie oraz zaburzenia widzenia. Zazwyczaj objasvinag tagodne lub umiarkowane
nasilenie, chéu niektérych pacjentéw madye¢ ciezkie. Zwykle pojawiaj sie w ciagu kilku
pierwszych dni po odstawieniu produktu, ale opisywvaiezwykle rzadkie przypadki wygtowania
takich objawdw u pacjentéw, ktérzy nieusinie pomireli dawke produktu. Zazwyczaj objawy tg s
samo-ograniczage sé i zwykle ustpuja w ciaggu 2 tygodni, chéu niektorych oséb magsie
przediuac (do 2-3 miesicy lub diuzej). W zwizku z tym zaleca gj aby paroksetynodstawia
powoli, stopniowo redukaf dawki na przestrzeni kilku tygodni lub migsy, w zalenosci od stanu
pacjenta (patrz: ,Objawy odstawienia obserwowanegkmczeniu leczenia paroksetyih punkt

4.2)).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakcji
Leki serotoninergiczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw wychwytwrotnego serotoniny (SSRI), jednoczesne
stosowanie paroksetyny z lekami serotoninergicznypaie prowadzi do wystpowania dziata
zwigzanych z 5-HT (zesp6t serotoninowy: patrz punk).ANalezy zalec@ ostraznos¢ oraz

koniecznd¢ bardziejscistego monitorowania klinicznego przy stosowamikidw serotoninergicznych
[L-tryptofan, tryptany, tramadol, linezolid, chld&enetylotioniny (békit metylenowy), SSRI, lit,
petydyna i preparaty z ziela dziurawcelypericum perforatum] w polgczeniu z paroksetyn

Zalecana jest take ostranos¢ przy stosowaniu fentanylu w znieczuleniu ogélnyrazon leczeniu
przewlektego bdlu. Jednoczesne stosownie parokgeéiphibitoréw MAO (monoaminooksydazy)
jest przeciwwskazane ze wedl na ryzyko wysipienia zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Pimozyd

W badaniu, w ktérym jednocégeaie z paroksetyn(60 mg) podawano pojedyngniewielky dawke
pimozydu (2 mg), stwierdzono podegzone sizenia pimozydirednio o 2,5 razy. Mima to
tlumaczy znanym hamuagym wptywem paroksetyny na CYP2D6. Mechanizm tegriakcji nie jest
obecnie znany, jednak z powodygskiego indeksu terapeutycznego pimozydu zimm$ci
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wywotywania przez ten produkt wydienia odsfpu QT, jednoczesne stosowanie pimozydu i
paroksetyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Enzymy metabolizujgce leki

Metabolizm i farmakokinetyka paroksetyny nmagega& zmianom w wyniku pobudzania lub
hamowania enzymoéw metabolizaych leki.

Jesli paroksetyna ma liypodawana jednocgeie z lekiem, o ktérym wiadomae jest inhibitorem
enzymow metabolizgpych leki, naley zwrdcié uwag: na to, aby zastosowaaroksetya w dawkach
mieszcacych s¢ na dolnej granicy zalecanego zakresu dawkowania.

Nie ma potrzeby zmiany pogtkowego dawkowania paroksetyny w sytuacji, gdy pktdna by
podawany jednocZaie z produktem indukagym enzymy metabolizage leki (np. karbamazepina,
ryfampicyna, fenobarbital, fenytoina) lub z fosaemawirem/rytonawirem. Wszelkie zmiany w
dawkowaniu paroksetyny (po ydzeniu lub odstawieniu leku indulsgggo enzymy) naky
przeprowadzaw zaleznosci od efektéw klinicznych (tolerancja i skuteczp

Fosamprenawir/rytonawir: Podawanie przez 10 dni u zdrowych ochotnikow fqeamawiru/
rytonawiru w dawce odpowiednio 700/100 mg dwa rdzgnnie jednoczmie z paroksetynw dawce
20 mg dziennie powodowato istotne zmniejszenjgestparoksetyny w osoczu o okoto 55%eZ&ia
fosamprenawiru/ rytonawiru w 0soczu w czasie jedrsnego podawania paroksetyny byly podobne
do wartdci referencyjnych z innych baflaco wskazujeze paroksetyna nie ma istotnego wptywu na
metabolizm fosamprenawiru/ rytonawiru. Nie ma ddnglotycacych wzajemnego wptywu
paroksetyny i fosamprenawiru/ rytonawiru stosowdncinoczeénie przez okres diszy niz 10 dni.

Procyklidyna: Codzienne podawanie paroksetyny znaozwiksza sgzenie procyklidyny w
osoczu. W razie wygpienia objawow antycholinergicznych nafezmniejszy dawke procyklidyny.

Leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu. Wydgjeze u pacjentow z
padaczl jednoczesne stosowanie tych lekéw z parokgeatyg mazadnego wptywu na profil
farmakokinetyki/farmakodynamiki.

Sita hamowania CYP2D6 przez paroksetya

Podobnie jak inne leki przeciwdepresyjnegdziy innymi SSRI, paroksetyna hamujetmbowy

enzym CYP2D6 cytochromu P450. Hamowanie CYP2Dé&entmprowadzi do wzrostu sizenia
innych, jednocz@ie stosowanych lekow metabolizowanych przez teymn Do produktow tych
naleza: tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. klomipraminartryptylina i dezypramina),
neuroleptyki z grupy pochodnych fenotiazyny (npf@mazyna i tiorydazyna, patrz punkt 4.3.
Przeciwwskazania), risperidon, atomoksetyna, nrekigki antyarytmiczne klasy Ic (np. propafenon i
flekainid) oraz metoprolol. Nie zalecg stosowania paroksetyny jedno&zie z metoprololem
podawanym z powodu niewydolw serca z uwagi naaski indeks terapeutyczny metoprololu w
tym wskazaniu.

Tamoksyfen ma wany czynny metabolit, endoksyfen, ktory jest wytwaary przez cytochrom
CYP2D6 i w znacznej mierze przyczynia do skutecznéri dziatania tamoksyfenu. Nieodwracalne
hamowanie CYP2D6 przez paroksetymwowadzi do zmniejszeniaggenia endoksyfenu w osoczu
(patrz punkt 4.4).

Opisywano w literaturze reakciarmakokinetyczne porgilzy inhibitorami CYP2D6 i tamoksyfenem,
powodujce zmniejszenie 0 65-75% zmniejszenigeshia w osoczu endoksyfengdgcego jednym z
najbardziej aktywnych metabolitow tamoksifenu. Zsswowano w niektorych badaniach
zmniejszol skuteczné¢ tamoksyfenu stosowanego jednagie z niektoérymi lekami
przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI. Ponievmge mazna wykluczy zmniejszenia skuteczéa
tamoksyfenu, nafey w miar mazliwosci unikat jednoczesnego stosowania tamoksyfenu z silnymi
inhibitorami CYP2D6 (patrz punkt 4.4).
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Alkohol
Podobnie jak w przypadku innych lekéw psychotropdiyypacjentom przyjmagym paroksetyg
nalezy odradza picie alkoholu.

Doustne leki przeciwkrzepliwe

Migdzy paroksetymna doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi i dochodi do interakcji
farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie payoksedoustnych antykoagulantéw e
prowadz¢ do nasilenia dziatania przeciwkrzepliwego i ggiza ryzyko krwawidéi. W zwigzku z tym
nalezy zachowad ostranosé, stosugc paroksetya u chorych leczonych doustnymi lekami
przeciwkrzepliwymi (patrz punkt 4.4.).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, kwas acetylosalilowy i inne leki przeciwptytkowe

Miedzy paroksetyma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi/ kwassretylosalicylowym mgze
dochodz¢ do interakcji farmakodynamicznych. Jednoczesnsostanie paroksetyny i
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych/ kwasu dosglicylowego mee zwigksza ryzyko
krwawien (patrz punkt 4.4.).

Zaleca s} zachowanie ostémosci u pacjentow przyjmygych leki z grupy SSRI jednocaee z
doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi, lekami upedzapcymi funkcg ptytek lub lekami
zwiekszajcymi ryzyko krwawié (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne takie jadzgpina,
fenotiazyny, wgkszas¢ trojpierscieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych, kwas aceliaylowy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory COX-2 take u chorych z zaburzeniami krzegria
lub z chorobami predysporyglymi do krwawié w wywiadzie.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

W kilku badaniach epidemiologicznych sugerowanockszone ryzyko wysgpienia wad
wrodzonych, zwtaszcza sercowo-naczyniowych (nptkdwy przegrody midzyprzedsionkowe;j i
miedzykomorowej) zwjzanych ze stosowaniem paroksetyny w pierwszym tsproe cjzy.
Mechanizm powstawania tych wad nie jest znany. §post wyniki wskazuj, ze ryzyko urodzenia
dziecka z wagl uktadu kgzenia po ekspozycji matki na paroksetyest mniejsze 1i2/100, podczas
gdy analogiczna gatos¢ takich wad w populacji ogélnej wynosi okoto 1/100.

Doskpne dane nie wskazuna wzrost catkowitej estaici wysepowania wad wrodzonych.

Paroksetya w czasie gzy mazna stosowatylko wtedy, gdy istniej wyrazne wskazania. U kobiet
ciezarnych lub planujcych cize lekarz powinien rozwey¢ mozliwosé innego leczenia. W czasie
cigzy nalery unika® nagtego odstawiania produktu (patrz punkt 4.4:jg@ly odstawienia
obserwowane po zakozeniu leczenia paroksetyn punkt 4.2.).

Nalezy uwaznie obserwowanoworodka, jéli matka stosowata paroksetyw koacowym okresie
cigzy, szczegOlnie w trzecim trymestrze.

W razie stosowania paroksetyny przez raatkkoncowym okresie aizy, u noworodka mag

wystapi¢ nastpujace objawy: zaburzenia oddychania, sinica, bezdirgfawki, wahania temperatury
ciata, trudnéci ze ssaniem, wymioty, hipoglikemia, nagfienie, hipotonia, hyperrefleksja,zénia,
niepokoj ruchowy, rozdeaienie,spigczka, przedigajacy sk ptacz, senni, zaburzenia snu. Objawy
te mog wigzat sie albo z dziataniem serotoninergicznym albo z zespabdstawienia. W wkszaci
przypadkéw zaburzenia takie wygtija natychmiast albo wkrétce (<24 h) po porodzie.

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyjze stosowanie inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny u kobiet w gky, zwlaszcza w trzecim trymestrze, ire@wicksz& ryzyko wystpowania
zespotu przetrwatego nadoienia ptuchego noworodka (amgrsistent pulmonary hypertension of
the newborn PPHN). Zaobserwowano 5 takich przypadkow na 1040 @/ populacji ogolnej
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stwierdza si 1 do 2 przypadkow zespotu przetrwalego nadenia ptucnego noworodka na 1000
Cigz.

Badania na zwierzach wykazaty toksyczny wpltyw produktu na procesirodcze, ale nie wykazaty
bezpdredniego szkodliwego dziatania nazgj, rozwoj zarodka/ptodu, pordd i rozwoj postnatalny
(patrz punkt 5.3.).

Karmienie piersia

Niewielkie ilosci paroksetyny gwydzielane do mleka kobiecego. W opublikowanyctidsaach
stezenia produktu w surowicy niemogtlkarmionych piersi byly niewykrywalne (<2 mg/nl) lub
bardzo niskie (<4 ng/ml). Nie obserwowano u tyctedizzadnych objawéw niepgdanych. Niemniej
jednak nie nakey stosowa paroksetyny w czasie karmienia pigr$&sli spodziewane korzgi dla
matki nie usprawiedliwiajewentualnego ryzyka dla dziecka.

Ptodnosé

Badania na zwierzach wykazalyze paroksetyna me wpltywa na jak@¢ nasienia (patrz punkt 5.3).

Badania in vitro z zastosowaniem materiatu ludz&iegpg wskazywa na pewien wpltyw na jako

nasienia, ale z opisow przypadkow zastosowanigangth lekow z grupy SSRI (w tym paroksetyny)

u ludzi wynika,ze dziatanie to jest odwracalne. Dotychczas nie gatowano wptywu na ptoda®

u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazddw i obstugiwania urgdzen mechanicznych w
ruchu

Doswiadczenie kliniczne wskazujee leczenie paroksetymie wigze st z upgledzeniem funkciji
poznawczych i psychomotorycznych. Podobnie jedakky przypadku wszystkich lekéw
psychoaktywnych, pacjentom najezalect ostraznos¢ odnagnie prowadzenia pojazdow i obstugi
urzagdzear mechanicznych.

Chat paroksetyna nie nasila niekorzystnego wptywu atikoima funkcje psychiczne i motoryczne, nie
zaleca sj jednoczesnego stosowania paroksetyny i picia alkoh

4.8 Dziatania niepazagdane

Nasilenie i cgstas¢ wystepowania niektorych z wymienionych pagj dziata niepazadanych mae
zmniejszé sie w trakcie leczenia i na ogét nie prowadme do przerwania terapii. Dziatania
niepazadane zostaty uszeregowane wedtug uktadéwadarzych oraz ogstasci wystepowania
okreslonej w nastpujacy sposob:

bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 00Q¥stc&¢ nieznana (nie mi@ byt okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czsto: krwawienia, gtdwnie do skory i bidluzowych (gtdwnie wybroczyny)
Bardzo rzadko: trombocytopenia

Zaburzenia immunologiczne
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne (w tym pokrzywihrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko: zesp6t nieadekwatnego wydzielanienbau antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Cz¢sto: zmniejszenie apetytu, zakszenie sizenia cholesterolu
Rzadko: hiponatremia
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Hiponatremia jest opisywana gtéwnie u os6b w stamswieku i czasami m@ byt zwigzana z
zespotem nieadekwatnego wydzielania hormonu amgtyicznego (SIADH).

Zaburzenia psychiczne

Czesto: senn&t, bezsenng&, pobudzenie, niezwykte sny (w tym koszmary)

Niezbyt czsto: spitanie, halucynacje

Rzadko: reakcje maniakalnek] depersonalizacja, napady paniki, akatyzja (patirgkt 4.4),
Nieznana: Opisano przypadki wyobea i zachowa samobojczych w trakcie leczenia paroksetyn
oraz we wczesnym okresie po zaprzestaniu leczpataz(punkt 4.4).

Objawy te mog by¢ rowniez wynikiem choroby podstawowej.
Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy, drenia, zaburzenia koncentracji

Niezbyt czsto: zaburzenia pozapiramidowe

Rzadko: drgawki, zespot niespokojnych nég (RLS)

Bardzo rzadko: zesp6t serotoninowy (objawy mobejmowa: pobudzenie, splanie, obfite poty,
halucynacje, hiperrefleksjmioklonie, dreszcze, tachykagdidrzenia).

Sq doniesienia 0 wyspowaniu zaburzaepozapiramidowych, w tym dystonii ustno-twarzowej,
pacjentow z istniejca wczeniej choroba uktadu ruchu lub stogwjch leki neuroleptyczne.

Zaburzenia oka

Czesto: nieostre widzenie

Niezbyt czsto: rozszerzenigrenic (patrz punkt 4.4)
Bardzo rzadko: ostra jaskra

Zaburzenia ucha i blednika
Czestas¢ nieznana: szum w uszach

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto: tachykardia zatokowa
Rzadko: bradykardia.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto: przejciowy wzrost lub spadekiienia ttniczego

Przefciowe wzrosty lub spadki @iienia ttniczego opisywano po leczeniu paroksetgtéwnie u
chorych ze stwierdzanym wczeej nadcénieniem lub ¢kiem.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia
Czesto: ziewanie.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Bardzo cesto: nudnéci

Czesto: zaparcia, biegunka, wymioty, sushav jamie ustnej
Bardzo rzadko: krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych

Rzadko: podwyszenie stzenia enzymow watrobowych

Bardzo rzadko: powiktania astrobowe (jak zapalenieatroby, czasami z towarzysz zéttaczlg i/lub
niewydolndcig watroby)

Opisywano wzrost stenia enzymow wtrobowych. Doniesienia o incydentach zganych z wgtrobg
(zapalenie wtroby, czasami zwzane zz6ttaczlg i/lub niewydolndcia watroby) po wprowadzeniu
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produktu na rynek rowniebyly bardzo rzadkie. & utrzymuja sie nieprawidtowe wyniki testow
watrobowych, naley rozway¢ odstawienie produktu.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: poty

Niezbyt czsto: wysypka skorngwiad skory

Bardzo rzadko: nasilone skdrne reakcje niggane (w tym rumig wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczna martwica rozptywskdnka), nadwrdiwos¢ naswiatto

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czsto: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Bardzo cgsto: zaburzenia seksualne
Rzadko: hiperprolaktynemia/ mlekotok
Bardzo rzadko: priapizm

Zaburzenia miesniowo-szkieletowego

Rzadko: bdle stawow, bole edni

Wyniki bada epidemiologicznych przeprowadzonych gtéwnigdd pacjentéw w wieku 50 lat i
wiecej wskazuj na zwikszone ryzyko ztantakosci u pacjentéw przyjmuagych inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) i trojpéereniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD). Mechanikidry
prowadzi do zwgkszenia tego ryzyka, nie jest znany.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie, przyrost masy ciata
Bardzo rzadko: obeki obwodowe

OBJAWY ODSTAWIENIA OBSERWOWANE PO ZAKO NCZENIU LECZENIA
PAROKSETYNA

Czeste: zawroty gtowy, zaburzenia czucia, zaburzemig Bk, béle gtowy.

Niezbyt czste: pobudzenie, nudém, drzenie, spdtanie, poty, chwiejn& emocjonalna, zaburzenia
widzenia, kotatanie serca, biegunka, rozdrenie.

Odstawienie paroksetyny (szczego6lnie nagte¥ttzprowadzi do wyspienia objawdéw odstawienia.
Opisywano zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tyangstezje, uczucie przechodzenigdpr
elektrycznego, szum w uszach), zaburzenia snurfwirtiyensywne sny), pobudzenie lub niepokgj,
nudndci, drzenie, spdtanie, poty, bole glowy, biegunkkotatanie serca, chwiejiemocjonaly,
rozdranienie oraz zaburzenia widzenia.

Zazwyczaj objawy te majagodne lub umiarkowane nasilenie i ulegsamoograniczeniu, ale u
niektérych pacjentow magoy¢ bardzo nasilone i(lub) utrzymywaie dtuzej. W zwiazku z tym,
kiedy stosowanie paroksetyny nie jest konieczne, zalecagspowolne odstawianie produktu przez
stopniowe zmniejszanie dawki (patrz punkty 4.24i4

DZIALANIA NIEPO ZADANE Z PEDIATRYCZNYCH BADA N KLINICZNYCH

Obserwowano nagbujgce zdarzenia nieggdane:

Nasilone zachowania zg#ane z samobdjstwem (w tym #hyi préby samobdjcze), samouszkodzenia
oraz zwekszory wrogas¢. Mysli i proby samobdjcze byly obserwowane gtdwnie wldngach
klinicznych obejmujcych nastolatki z dtym zaburzeniem depresyjnym. Z&kszona wrogét
wystepowata szczegolnie u dzieci z zaburzeniami obsegggmpulsyjnymi, zwlaszcza u dzieci
mitodszych poriej 12. rokuzycia. Dodatkowo obserwowano zdarzenia takie jaknigjazenie

apetytu, drenie, pocenie gj hiperkineza, pobudzenie, chwiefd@mocjonalna (w tym ptacz i
wahania nastroju), zdarzenia niepdane zwizane z krwawieniami zwlaszcza ze skory i bton
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$luzowych. Zdarzeniami obserwowanymi po zaprzestponuawania/zmniejszeniu dawki paroksetyny
s3: chwiejng¢ emocjonalna (w tym ptacz, wahania nastroju, sagimdzenia, m§li i proby
samobojcze), nerwow6, zawroty gtowy, nudnii i bol brzucha (patrz punkt 4.4). Patrz punkt .1
celu uzyskania wicej informacji o pediatrycznych badaniach klinicehy

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Dosepne informacje na temat przedawkowania paroksetygskazuj na szeroki margines
bezpieczéstwa. Déwiadczenie dotycgce przedawkowania paroksetyny wykazugpprocz
objawéw wymienionych w punkcie 4.8 wygpbwata gogczka i mimowolne skurcze géini. Pacjenci
na og6t wracali do zdrowia bez poimgch nasgpstw nawet po przggiu dawek sigajgcych 2000 mg.
Sporadycznie zgtaszano zdarzenia, takigpedczka oraz zmiany w EKG, bardzo rzadko prowsagz
do zgonu, jednak wysgbujace na og6t przy przyjmowaniu paroksetyny wgeakniu z innymi lekami
psychotropowymi, z, lub bez alkoholu.

Leczenie

Nie jest znana swoista odtrutka.

Nalezy wdrazy¢ ogolnie przygte zasady pogpowania po przedawkowaniu dowolnego leku
przeciwdepresyjnego. W miamazliwosci mozna rozway¢ podanie 20-30 g ygla aktywowanego w
ciggu kilku godzin po przedawkowaniu w celu zmniejsaemchtaniania paroksetyny. Wskazana jest
opieka podtrzymujca z czstym monitorowaniem objawéw czyndud zyciowych i doktadig

obserwagj. Leczenie pacjenta naleprowadzé wedtug wskazaklinicznych.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjnaibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
kod ATC: NO6A B05

Mechanizm dziatania

Paroksetyna jest silnym i selektywnym inhibitoreryctwvytu 5-hydroksytryptaminy (5-HT,
serotonina). Uwza sk, ze jej dziatanie przeciwdepresyjne oraz skuteézmoleczeniu zespotu
natrectw, zespotugku spotecznego/ fobii spotecznejkli uogélnionego, zespotu stresu pourazowego
i leku napadowego wie sk z wybiérczym hamowaniem wychwytu 5-HT w neuronaubegu.
Chemicznie paroksetynazi si¢ od tréjpieécieniowych, czteropiécieniowych i innych dogpnych
lekéw przeciwdepresyjnych.

Paroksetyna ma niewielkie powinowactwo do cholifemgych receptorow muskarynowych, a
badania na zwiegzach wykazaty bardzo stabe itawosci antycholinergiczne.

Zgodnie z tym selektywnym dziataniem badamigitro wykazaty,ze w przeciwiéstwie do
trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych, paroksetyrsaniewielkie powinowactwo do
receptorow alfg alfg, i beta-adrenergicznych, receptorow dopaminergiciarip,), 5-HT;-
podobnych, 5-HTi histaminowych (H). Ten brak interakcji z receptorami postsynaptyezinn
vitro znalazt swoje odbicie w badaniaichvivo, ktére wykazaty brak dziatania depresyjnego na
osrodkowy uktad nerwowy i brak dziatania hipotensyjoe

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Paroksetyna nie upledza funkcji psychoruchowych i nie nasila depresgp dziatania etanolu.
Podobnie jak inne selektywne inhibitory wychwytid3-paroksetyna podawana zwigtam
wczesniej otrzymujcym inhibitory monoaminooksydazy (MAO) lub tryptofaywotuje objawy
nadmiernej stymulacji receptoréw 5-HT.
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Badania behawioralne i EEG wskagje paroksetyna w dawkach przessyapcych dawki
wymagane do zahamowania wychwytu 5-HT ma stabdatdeaktywujce. Wiaciwosci
pobudzaice nie maj charakteru podobnego do dziatania amfetaminy. Biadza zwierztach
wskazug, ze paroksetyna jest dobrze tolerowana przez ukkaaiia. Po podaniu u zdrowych oséb
paroksetyna nie powodowata istotnych klinicznieamtgnienia ttniczego, zmian estdsci pracy
serca ani zmian w EKG.

Badania dowodg ze w przeciwiéstwie do lekow przeciwdepresyjnych hagayich wychwyt
noradrenaliny paroksetyna mazdustabsz tendengj do hamowania hipotensyjnego dziatania
guanetydyny.

W leczeniu zaburzedepresyjnych paroksetyna wykazuje skuteézporownywaln ze
standardowymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Istniejg rowniez dowody na toze paroksetyna ni@ mie znaczenie terapeutyczne u chorych, u
ktérych nie powiodta giterapia standardowa.

Dawki paroksetyny przyjmowane rano nie majekorzystnego wptywu ani na jad ani na czas
trwania snu. Co wkej, jest wysoce prawdopodobre,u chorych, ktérzy odpowieglna terapj
paroksetyn, sen ulegnie poprawie.

Analiza sktonnasci samobojczych u dorostych

Specyficzna dla paroksetyny analizy ba@tantrolowanych placebo u 0s6b dorostych z zabuarein
psychicznymi wykazata wigz czestotliwos¢é zachowa samobojczych u mtodych dorostych (w
wieku 18-24 lat) leczonych paroksefyw poréwnaniu z placebo (2,19% vs 0,92%). W staiszy
grupach wiekowych, nie obserwowano takiego wzrostwosob dorostych z zaburzeniami
depresyjnymi (w kadym wieku), obserwowano wzrostestotliwosci zachowé samobdjczych u
pacjentow przyjmujcych paroksetygiw porownaniu z placebo (0,32% vs 0,05%); wszysikie
zdarzenia byty prébami samobéjczymi. Jednadkeaai¢ z tych préb dla paroksetyny (8 z 11) miata
miejsce u mtodych oséb dorostych (patrz punkt 4.4).

Reakcja na dawle
W badaniach z ustalonymi dawkami stwierdzgpsask krzywa dawka-odpowiegl co sugerujeze
stosowanie dawek whkszych nik zalecane nie zapewnia przewagi w zakresie skubécizieczenia.
Istniejg jednak dane kliniczne sugegog, ze stopniowe zwkszanie dawki mze przynigéé korzysci
niektérym chorym.

Skutecznaé diugotrwata

Diugotrwah skutecznét paroksetyny w depresji wykazano w tra@jm 52 tygodnie badaniu
dotyczicym leczenia podtrzymggego w celu zapobiegania nawrotom. Nawrdét chordlviesdzono u
12% chorych leczonych paroksesy{20-40 mg dziennie) w poréwnaniu z 28% pacjentogrupie
placebo.

Dlugotrwah skutecznét paroksetyny w leczeniu zabufizebsesyjno-kompulsyjnych oceniano w 3
badaniach trwagych po 24 tygodnie, w ktérych stosowano leczeoitizymujce w celu
zapobiegania nawrotom. W jednym z tych biaglavierdzono istotnroznice w odsetkach pacjentow,
u ktorych doszto do nawrotu, ggizy grup paroksetyny (38%), a grapplacebo (59%).

Dlugotrwah skutecznét paroksetyny w leczeniu zespobkli napadowego wykazano w trweym

24 tygodnie badaniu, w ktérym stosowano leczentmgmupce w celu zapobiegania nawrotom:
nawrot choroby nagpit u 5% chorych leczonych paroksefyfl0-40 mg dziennie) i u 30% pacjentow
przyjmujacych placebo. Wyniki te potwierdzono w 36-tygodnjomvbadaniu z leczeniem
podtrzymugcym.

Dlugotrwala skuteczrié paroksetyny w leczeniu zespobkll spotecznego, zespokkl
uogolnionego oraz zespotu stresu pourazowego siatzoodpowiednio udowodniona.

Zdarzenia niepazadane wystpujace w pediatrycznych badaniach klinicznych

13/16



W krotkookresowych (trwapych do 10-12 tygodni) badaniach klinicznych dzietastolatkow
obserwowano nagtujgce zdarzenia nieggdane u co najmniej 2% pacjentow leczonych paroksgety
wystepujace z czstoscig co najmniej dwukrotnie wksz niz w grupie placebo: nasilone zachowania
zwigzane z samobojstwem (w tym ghyi proby samobdjcze), samouszkodzenia orazkswory
wrogas¢. Mysli | préby samobojcze wyspowaty gtdwnie w badaniach klinicznych obejmmjch
nastolatki z diym zaburzeniem depresyjnym. Zkszona wrogét wystpowata szczegdlnie u dzieci
z zaburzeniami obsesyjno-kompulsywnymi, zwlaszcdaieci mtodszych poiej 12. rokuzycia.
Dodatkowymi zdarzeniami obserwowanyméegaej w grupie leczonej paroksetyniz w grupie
otrzymupcej placebo byly: zmniejszenie apetytwadrie, pocenie gj hiperkineza, pobudzenie,
chwiejna¢ emocjonalna (w tym ptacz i wahania nastroju). Wardach z zastosowaniem schematu
zmniejszania dawki leku, objawy zgtaszane w trakady zmniejszenia dawki lub po zaprzestaniu
podawania paroksetyny wyplujace u co najmniej 2% pacjentéw oraz zsteicia co najmniej
dwukrotnie weksza niz po podawaniu placebo obejmowaty: chwidiiemocjonala (w tym ptacz,
wahania nastroju, samouszkodzeniaslimyproby samobojcze), nerwowd zawroty gtowy, nudnei

i bl brzucha (patrz punkt 4.4).W badaniacécpi rownolegtych grup leczonych od 8 tygodni do 8
mieskcy, zdarzenia niepggdane zwazane z krwawieniami zwtaszcza ze skory i bitwzowych, byty
obserwowane u pacjentéw leczonych parokseryozstaiciag 1,74% w poréwnaniu z €gtaicia

0,74% obserwowanu pacjentéw otrzymagych placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochfanianie

Paroksetyna dobrzegsivchtania po podaniu doustnym i jest poddawana Inodtanowi pierwszego
przegcia. Z uwagi na metabolizm pierwszego pieig ilos¢ paroksetyny obecna wédéeniu
systemowym jest mniejszazilos¢ wchionkita z przewodu pokarmowego. W przypadkgkszego
obcigzenia organizmu produktem w ngsstwie podania wkszej dawki pojedynczej lub podania
dawek wielokrotnych dochodzi doggziowego nasycenia efektu pierwszego pi@deaji zmniejszenia
klirensu osoczowego. To prowadzi do nieproporcjoegb wzrostu gtenia paroksetyny. Z tego
wzgledu parametry farmakokinetyczne nigstale, a farmakokinetyka jest nieliniowa. Nieliwwip
charakter farmakokinetyki jest jednak stabo wgray i ograniczony do tych osob, ktoregugijs mate
osoczowe stzenia produktu przy matych dawkach.

Stan réwnowagi dynamicznej jest gigany w cigu 7-14 dni od rozpoezia leczenia produktami o
natychmiastowym lub kontrolowanym uwalnianiu, arfakokinetyka produktu wydajecsnie
zmienia w czasie leczenia przewlektego.

Dystrybucja

Paroksetyna podlega intensywnej dystrybucji dogkaa obliczenia farmakokinetyczne wskazug
tylko 1% paroksetyny obecnej w organizmie znajdigev osoczu. W stzeniach terapeutycznych
okoto 95% paroksetyny wie st z biatkami osocza.

Nie wykazano korelacji ndzy stzeniami paroksetyny w osoczu a efektem klinicznymigjdnia
niepazadane i skuteczrd).

Produkt w niewielkich iléciach przenika do mleka i do ptodow zwigirdoswiadczalnych.

Metabolizm

Gtéwne metabolity paroksetyny t0 polarne i skonjugowane produkty oksydaciji i yreetji, ktore
tatwo st wydalap. W $wietle wzgkdnego braku aktywrsai farmakologicznej jest bardzo mato
prawdopodobne, aby przyczyniatg sine do terapeutycznego efektu paroksetyny.
Metabolizm nie ogranicza selektywnego dziataniaksetyny na neuronalny wychwyt 5-HT.

Wydalanie

Mniej niz 2% podanej dawki paroksetyny wydala zsimoczem w postaci niezmienionej, natomiast
okoto 64% dawki w postaci metabolitow. Okoto 36&wdi wydala st z katem, prawdopodobnie
przezzOt¢, z czego niezmieniona paroksetyna stanowi mniel %. Paroksetyna jest ya
eliminowana prawie catkowicie na drodze przemiamatmalicznych.
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Wydalanie metabolitéw jest dwufazowe. Pgtkpwo jest wynikiem metabolizmu pierwszego
przegcia, p&niej za& wigze sk z uktadowvg eliminacp paroksetyny.
Okres pottrwania jest zmienny, ale zwykle wynosiabe.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku i osoby z niewydétig nerek/wytroby

U o0s6b w podesztym wieku, u pacjentdéw gzki niewydolndgcia nerek oraz u pacjentéw z
niewydolndcia watroby stzenie paroksetyny w osoczu jest gkgzone, ale zakresggen
stwierdzanych produktu w osoczu pokrywazsiwvartgciami spotykanymi u zdrowych os6b
dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksykologiczne prowadzono u matp rezusszczuréw albinoséw. U obu gatunkéw szlak
metaboliczny paroksetyny jest podobny, jak u czékai Jak mena byto oczekiwaw przypadku
amin lipofilnych, do ktérych naig m.in. tréjpiescieniowe leki przeciwdepresyjne, u szczurow
stwierdzano fosfolipidagz Fosfolipidozy nie obserwowano w badaniach u nageé trwajcych do 1
roku i wykorzystugcych dawki 6 razy wisze od zalecanego zakresu dawek klinicznych.
Rakotworczéé: W trwajacych 2 lata badaniach prowadzonych na myszaclzusach paroksetyna
nie wykazywata dziatania rakotwdérczego.

Genotoksyczng: W serii testéwin vitro i in vivo nie stwierdzono genotoksyczmd produktu.
Badania toksycznego wplywu na rozrdd u szczuréwamgly,ze paroksetyna ma wptyw na ptodio
samcéw i samic zmniejszajwskanik ptodnaci | wskaznik cigzowy. U szczuréw obserwowano
wieksz smiertelnéd¢ miodych i opénienie kostnienia. To drugie dziatanie ma prawdatde
zwigzek z toksycznym wptywem produktu na sagnig nie z bezpwednim dziataniem na
ptéd/noworodka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki:

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Talk oczyszczony

Tytanu dwutlenek (E171)

Eudargit E100: butylometakrylanu, (2-dimetyloamityp@ metakrylanu i metylometakrylanu
kopolimer (1:2:1)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

2 lata
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6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywéw temperaturze powsgj 25° C.
Przechowywéw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Pojemnik z HDPE z zamkggiem z PP z zabezpieczonym przed élmiewewretrznym szczelnym
zamknkciem orazrodkiem pochtaniaicym wilgot.

Blister z folii PVC/Aluminium/OPA/Aluminium w tektitowym pudetku

Opakowania po 10, 12, 14, 20, 28, 30, 50, 58, 80100, 200, 250 lub 500 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz by¢ dostpne w sprzeds.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowaniaisuwania jego
pozostatgci

Nie ma specjalnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usurgé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1 TL

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11962

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

06.12.2005/ 21.05.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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