CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paroxinor, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg paroksetyny Paroxetinum (w postaci paroksetyny
chlorowodorku pétwodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 9,5 mg laktozy (w
postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane o barwie od biatej do prawie biatej, w ksztalcie zmodyfikowanej kapsuitki,
obustronnie wypukte, z wyttoczong liczbg ,,56” po jednej stronie tabletki oraz gt¢boka kreska dzielaca
i literg ,,C” po drugiej stronie.

Tabletke powlekang mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

Leczenie:
e epizodu cigzkiej depresji
zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (nerwicy natrgctw)
zaburzenia lekowego z napadami lgku z agorafobig Iub bez agorafobii
fobii spotecznej
zaburzen Igkowych uogolnionych
zaburzenia stresowego pourazowego.

4.2.  Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zaleca si¢ podawanie paroksetyny raz na dobe, rano z pokarmem.

Sposéb podawania
Tabletke powlekang nalezy potykac¢ w catosci; nie zu€.

Epizody cigzkiej depresji
Zalecana dawka wynosi 20 mg na dobg. Zwykle poprawa wystepuje u pacjentdow po tygodniu
leczenia, ale moze rowniez wystapic¢ dopiero od drugiego tygodnia terapii.



Podobnie jak w przypadku wszystkich przeciwdepresyjnych produktow leczniczych, nalezy
zweryfikowaé stosowane dawkowanie W ciggu 3-4 tygodni od rozpoczecia leczenia, a nastgpnie w
odstepach czasowych zaleznych od stanu klinicznego pacjenta i dostosowac je w razie potrzeby po 3
lub 4 tygodniach terapii. U pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzia na lek w dawce 20 mg dawke
mozna stopniowo zwigkszy¢ o 10 mg maksymalnie do dawki 50 mg na dobe, w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej.

Pacjentéw z depresja nalezy leczy¢ wystarczajaco dtugo, co najmniej 6 miesiecy, aby zapewnic
ustapienie objawow.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

Zalecana dawka wynosi 40 mg na dobg. Dawka poczatkowa wynosi 20 mg na dobe; moze by¢
zwigkszana stopniowo o 10 mg, do dawki zalecanej. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej
dawki obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajaca, niektorzy pacjenci mogg odnies$¢
korzy$¢ ze stopniowego zwickszenia dawki, az do maksymalnej dawki 60 mg na dobe.

Pacjentoéw z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi nalezy leczyé wystarczajaco dtugo, aby
zapewni¢ ustgpienie objawow. Okres ten moze trwac kilka miesigcy lub nawet dtuzej (patrz punkt
5.1).

Zaburzenia lgkowe z napadami lgku 7 agorafobig lub bez agorafobii

Zalecana dawka wynosi 40 mg na dobg. Pacjenci powinni rozpocza¢ leczenie od dawki 10 mg na dobg;
nastgpnie dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana o 10 mg, w zalezno$ci od odpowiedzi
terapeutycznej, do dawki zalecanej. Malg dawke poczatkowa zaleca si¢ w celu zmniejszenia do
minimum ryzyka nasilenia objawow leku napadowego, ktére zwykle wystepuja w poczatkowym
okresie leczenia choroby. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki obserwowana reakcja
na leczenie jest niewystarczajaca, niektorzy pacjenci moga odnie$¢ korzys¢ ze stopniowego
zwigkszenia dawki, az do maksymalnej dawki 60 mg na dobe.

Pacjentow z zaburzeniem Igkowym z napadami Igku nalezy leczy¢ wystarczajaco dtugo, aby zapewnic
ustgpienie objawow. OKres ten moze trwac kilka miesiecy lub nawet dtuzej (patrz punkt 5.1).

Fobia spoleczna

Zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe¢. W razie niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej po kilku
tygodniach leczenia dawka zalecang, niektorzy pacjenci moga odnies¢ korzysci ze stopniowego
zwigkszenia dawki o 10 mg, maksymalnie do 50 mg na dobg. Dlugotrwale leczenie powinno by¢
regularnie oceniane (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia lgkowe uogoblnione

Zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe. W razie niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej po kilku
tygodniach leczenia dawka zalecang, niektdrzy pacjenci moga odnies¢ korzysci ze stopniowego
zwigkszenia dawki o 10 mg, maksymalnie do 50 mg na dobg. Dlugotrwate leczenie powinno by¢
regularnie oceniane (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia stresowe pourazowe

Zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe. W razie niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej po kilku
tygodniach leczenia dawka zalecang, niektdrzy pacjenci moga odnies¢ korzysci ze stopniowego
zwigkszenia dawki o 10 mg, maksymalnie do 50 mg na dobg. Dlugotrwale leczenie powinno by¢
regularnie oceniane (patrz punkt 5.1).

Szczegolne populacje:

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku

U o0s6b w wieku podesztym stwierdzano zwiekszone stezenia paroksetyny w osoczu, ale zakres stezen

leku byt podobny jak u mtodszych pacjentéw. Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki poczatkowej
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stosowanej u 0sob dorostych. Zwigkszenie dawki moze u niektorych pacjentow spowodowac
poprawe, ale nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej 40 mg na dobe.

Dzieci i mlodzie; (w wieku 7-17 lat)

Paroksetyny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mlodziezy, poniewaz w kontrolowanych
badaniach klinicznych stwierdzono, ze powoduje u nich zwigkszenie ryzyka zachowan samobdjczych
1 wrogo$ci. Ponadto nie wykazano w tych badaniach w petni skutecznosci leku (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Dzieci w wieku ponizej 7 lat
Nie badano stosowania paroksetyny u dzieci w wieku ponizej 7 lat. Leku nie nalezy u nich stosowac,
dopoki jego bezpieczenstwo i skuteczno$é w tej grupie wiekowej nie zostang potwierdzone.

Pacjenci 7 zaburzeniem czynnosci nerek/wgtroby

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) lub

U 0s6b z zaburzeniem czynnos$ci watroby dochodzi do zwigkszenia stezenia paroksetyny w osoczu.
Pacjentom z takimi zaburzeniami nalezy podawac lek w dawkach zblizonych do dolnej granicy
zakresu proponowanych dawek.

Objawy odstawienia po przerwaniu leczenia paroksetyng

Nalezy unika¢ naglego przerwania stosowania leku. Podczas konczenia leczenia paroksetyng dawke
nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez okres co najmniej 1-2 tygodni, aby zredukowac ryzyko
wystapienia reakcji odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Schemat stopniowego zmniejszania dawki

w badaniach klinicznych polegat na zmniejszaniu dawki dobowej o 10 mg co tydzien. Gdyby po
zmniejszeniu dawki albo przerwaniu leczenia wystgpity cigzkie objawy odstawienia, mozna rozwazy¢
ponowne podawanie leku w dawce przepisanej poprzednio. W okresie pozniejszym lekarz moze dalej
zmniejsza¢ dawke, ale bardziej stopniowo.

43. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Paroksetyna jest przeciwwskazana do stosowania w skojarzeniu z inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO). W wyjatkowych okolicznosciach w skojarzeniu z paroksetyng mozna podac linezolid
(antybiotyk bedacy odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem MAQO), pod warunkiem zapewnienia
mozliwosci Scislej obserwacji pacjenta pod katem objawow zespotu serotoninowego i monitorowania
ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.5).

Leczenie paroksetyng mozna rozpoczac:

¢ dwa tygodnie po przerwaniu podawania nieodwracalnego inhibitora MAO lub

e nie wczesniej niz po 24 godzinach od odstawienia odwracalnego inhibitora MAO (np.
moklobemidu, linezolidu, chlorku metylotioniny (btekit metylenowy, przedoperacyjny $rodek
obrazujacy, bedacy odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem MAO)) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Pomiedzy przerwaniem podawania paroksetyny a rozpoczeciem leczenia dowolnym inhibitorem
MAO musi uplyna¢ co najmniej tydzien.

Paroksetyny nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z tiorydazyng, poniewaz — podobnie jak inne produkty
lecznicze hamujace enzym watrobowy CYP450 2D6 — paroksetyna moze wywotywaé zwigkszenie
stezen tiorydazyny w osoczu (patrz punkt 4.5). Podawanie tiorydazyny w monoterapii moze
prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QTc 1 wystapienia w zwigzku z tym cigzkich komorowych
zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes oraz nagtego zgonu pacjenta.

Paroksetyny nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z pimozydem (patrz punkt 4.5).
4.4.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat
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Produktu leczniczego Paroxinor nie nalezy stosowaé w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy przyjmujacych leki przeciwdepresyjne,
stwierdzono czgstsze zachowania samobojcze (proby samobodjcze i mysli samobdjcze) oraz wrogosé
(gtoéwnie agresje, zachowania buntownicze i zto$¢) w poréwnaniu do stosujacych placebo. Jesli, w
oparciu o istniejacg potrzebe kliniczng podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien
by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow samobojczych.

Ponadto, brak dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i
mtodziezy dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Inhibitory monoaminooksydazy (inhibitory MAO).

Leczenie paroksetyng nalezy rozpoczynac ostroznie, dwa tygodnie po zakonczeniu stosowania
nieodwracalnego inhibitora MAO albo 24 godziny po przerwaniu terapii odwracalnym inhibitorem
MAO. Dawkowanie paroksetyny nalezy zwigksza¢ stopniowo, do uzyskania optymalnej odpowiedzi
terapeutycznej (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Samobojstwo/ mysli samobaéjcze lub pogorszenie kliniczne

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczenia

i samobdjstwa (zachowan samobojczych). Ryzyko to utrzymuje si¢ do wystapienia znacznej remisji
choroby. Nie zawsze w okresie pierwszych kilku tygodni lub nawet dtuzszego okresu leczenia
obserwuje si¢ poprawe stanu pacjenta z depresja. Dlatego nalezy pacjentdw $cisle obserwowac do
czasu, gdy stwierdzi si¢ poprawe. Ogolne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstwa
moze zwickszy¢ si¢ w poczatkowych etapach powrotu do zdrowia.

Roéwniez inne choroby psychiczne stanowigce wskazanie do stosowania paroksetyny moga si¢ wigzac
ze zwigkszonym ryzykiem zachowan samobdjczych. Stany te moga ponadto wystepowac jednoczes$nie
z duzg depresja. Dlatego podczas leczenia pacjentéw z innymi chorobami psychicznymi nalezy
stosowac¢ te same Ssrodki ostroznosci, co podczas leczenia pacjentéw z duza depresja.

U pacjentéw z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie albo ze znacznego stopnia wyobrazeniami
samobdjczymi przed rozpoczeciem leczenia wystepuje wigksze ryzyko mysli samobojczych lub prob
samobdjczych. Osoby takie powinny by¢ $cisle obserwowane podczas leczenia. Metaanaliza
kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych

u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi wykazala istnienie zwigkszonego ryzyka
zachowan samobdjczych podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych w poréwnaniu do placebo
u pacjentow w wieku ponizej 25 lat.

Farmakoterapii powinna towarzyszy¢ $cista obserwacja pacjentow, zwtaszcza tych z grupy wysokiego
ryzyka, w szczegdlnosci na poczatku leczenia i po jego zmianach. Pacjentéw (oraz ich opiekundw)
nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
zachowania lub mysli samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystgpienia, o
konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

Akatyzje/niepokéj psychoruchowy

Podczas stosowania paroksetyny dochodzito do rozwoju akatyzji, ktora charakteryzuje uczucie
niepokoju oraz pobudzenie psychomotoryczne, takie jak niemoznos$¢ spokojnego siedzenia lub stania,
zwykle zwigzane z subiektywnie odczuwanym dyskomfortem. Prawdopodobienstwo wystapienia
takiego objawu jest najwieksze w okresie pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentéw, u ktérych
wystapia takie objawy, zwiekszanie dawki moze by¢ szkodliwe.

Zespol serotoninowy/zlosliwy zespol neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach w zwigzku z leczeniem paroksetyng mogg sie pojawi¢ objawy zespotu
serotoninowego lub objawy przypominajace ztosliwy zespot neuroleptyczny, szczegolnie podczas
stosowania paroksetyny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
serotoninergicznym i/lub neuroleptycznym. Zespoty te moga powodowaé wystgpienie stanow
zagrazajacych zyciu. W razie wystgpienia takich zaburzen (charakteryzujacych si¢ zespotem
nastepujacych objawow: hipertermia, sztywno$¢ migsni, mioklonie, niestabilno$¢ autonomicznego
uktadu nerwowego z mozliwoscia szybkich zmian parametrow podstawowych czynnosci zyciowych,
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zmiany stanu psychicznego, w tym splatanie, drazliwos¢, skrajne pobudzenie postepujace do
majaczenia i $§pigczki), nalezy przerwaé stosowanie paroksetyny i zastosowacé objawowe leczenie
podtrzymujace. Paroksetyny nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z prekursorami serotoniny (takimi jak
L-tryptofan, oksytryptan) z powodu ryzyka wystapienia zespotu serotoninowego (patrz punkty 4.3 i
4.5).

Mania

Podobnie jak w przypadku innych lekdw przeciwdepresyjnych, paroksetyng nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentdw z maniag w wywiadzie. Nalezy przerwa¢ stosowanie paroksetyny u pacjentdéw w fazie
manii.

Zaburzenie czynnos$ci nerek lub watroby
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek lub
z zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Cukrzyca

U pacjentéw z cukrzyca stosowanie selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) moze wplywac¢ na wyréwnanie glikemii. Moze wystapi¢ konieczno$¢ zmiany dawkowania
insuliny i/lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Ponadto, istniejg badania, ktore sugeruja, ze
moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia glukozy we krwi podczas jednoczesnego stosowania paroksetyny
oraz prawastatyny (patrz punkt 4.5).

Padaczka
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, paroksetyne nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentéw z padaczka.

Drgawki
Drgawki wystgpowaty u mniej niz 0,1% pacjentéw leczonych paroksetyng. Nalezy przerwac
podawanie leku w razie wystgpienia drgawek.

Leczenie elektrowstrzasami
Istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania
paroksetyny i leczenia elektrowstrzagsami.

Jaskra

Podobnie jak w przypadku innych lekdw z grupy SSRI, paroksetyna niezbyt czesto powoduje
rozszerzenie zrenic. Nalezy ja stosowaé ostroznie u pacjentow z jaskra z waskim kagtem przesgczania
lub z jaskra w wywiadzie.

Choroby serca
U pacjentéw z chorobami serca nalezy stosowac zwykte srodki ostroznosci.

Hiponatremia

Hiponatremie zgtaszano rzadko, gtéwnie u pacjentOw w wieku podesztym. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z predyspozycja do hiponatremii, na przyktad z powodu
przyjmowania pewnych lekéw lub pacjentéw z marskoscia watroby. Hiponatremia na ogdét ustepuje po
przerwaniu podawania paroksetyny.

Krwawienia

Podczas stosowania lekow z grupy SSRI zgtaszano przypadki krwawienia do skory: wybroczyn
i plamicy. Opisywano takze inne krwawienia, na przyktad z przewodu pokarmowego. Pacjenci
w wieku podesztym moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujagcych leki z grupy SSRI jednocze$nie z doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi, produktami leczniczymi wptywajgcymi na czynnos¢ ptytek krwi lub
innymi produktami leczniczymi, ktore moga zwigksza¢ ryzyko krwawienia (np. atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, takimi jak klozapina, pochodnymi fenotiazyny, wigkszos$cia
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trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwasem acetylosalicylowym, niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, inhibitorami cyklooksygenazy typu 2) oraz u pacjentéw ze sktonno$cig do
krwawienia lub stanami, ktore moga predysponowac¢ do wystapienia krwawienia w wywiadzie.

Interakcje z tamoksyfenem

Niektore badania wykazaty, ze skuteczno$¢ tamoksyfenu, mierzona ryzykiem wznowy raka
piersi/umieralno$ci, moze ulec zmniejszeniu przy réwnoczesnym stosowaniu z paroksetyna, w wyniku
nieodwracalnego hamowania CYP2D6 (patrz punkt 4.5). Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ podawania
paroksetyny podczas stosowania tamoksyfenu w leczeniu lub profilaktyce raka piersi.

Objawy obserwowane podczas odstawiania paroksetyny

Po przerwaniu stosowania paroksetyny czesto wystepuja objawy odstawienia, szczegodlnie jezeli
leczenie przerwano nagle (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane
wystapity po przerwaniu podawania leku u 30% pacjentéw przyjmujacych paroksetyne w porownaniu
do 20% pacjentow przyjmujacych placebo. Wystapienie objawow odstawienia nie oznacza, ze
stosowanie produktu leczniczego jest zwigzane z rozwojem uzaleznienia.

Ryzyko objawow odstawienia moze zaleze¢ od wielu czynnikow, w tym od czasu trwania leczenia i
dawki oraz szybko$ci zmniejszania dawki.

Po zakonczeniu stosowania paroksetyny zglaszano wystepowanie takich objawow jak: zawroty glowy,
zaburzenia czucia (w tym parestezje, uczucia porazenia pradem i szumy uszne), zaburzenia snu

(w tym intensywne sny), pobudzenie lub lgk, nudnosci, drzenie, splatanie, pocenie si¢, bole gtowy,
biegunka, kotatanie serca, niestabilno$¢ emocjonalna, drazliwos$¢, zaburzenia widzenia. U wigkszosci
pacjentéw objawy te byty tagodne lub umiarkowanie nasilone, niemniej jednak u niektérych moga by¢
ciezkie. Zwykle pojawiaja si¢ w ciagu pierwszych kilku dni po przerwaniu podawania leku. W bardzo
rzadkich przypadkach zgtaszano wystgpienie takich objawow u pacjentow, ktorzy przypadkowo
pomingli dawke leku. Na ogdt objawy te same zmniejszajg si¢ i zwykle ustepuja w ciggu 2 tygodni.
Niemniej jednak u niektorych osob moga utrzymywac sie dtuzej (2—3 miesigce lub diuzej). Dlatego
zaleca si¢ powolne, stopniowe zmniejszanie dawki paroksetyny przed zakonczeniem podawania leku
przez okres kilku tygodni lub miesigcy wedlug potrzeb pacjenta (patrz ,,Objawy wystepujace po
przerwaniu leczenia paroksetyna”, w punkcie 4.2).

Produkt leczniczy Paroxinor zawiera niewielkg ilos¢ laktozy. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki serotoninergiczne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw z grupy SSRI, jednoczesne podawanie lekéw
serotoninergicznych moze wywota¢ objawy zwigzane z dziataniem serotoniny (czyli zespotu
serotoninowego: patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaleca si¢ ostrozno$¢ i Scislg obserwacje kliniczng w razie stosowania produktow leczniczych
serotoninergicznych (w tym L-tryptofanu, tryptandw, tramadolu, linezolidu, chlorku metylotioniny
(bekitu metylenowego), lekdw z grupy SSRI, litu, petydyny i preparatéw dziurawca zwyczajnego
Hypericum perforatum) w skojarzeniu z paroksetyng. Ostroznos¢ jest rOwniez wskazana przy
podawaniu fentanylu podczas znieczulenia ogolnego lub w leczeniu przewlektego bolu.Jednoczesne
stosowanie paroksetyny i inhibitorow MAO jest przeciwwskazane ze wzglgdu na ryzyko wystapienia
zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Pimozyd

W badaniu z pojedynczg niskg dawka (2 mg) pimozydu podawang jednoczesnie z 60 mg paroksetyny
wykazano zwigkszenie $rednio o 2,5 razy stezenia tego pierwszego leku. Mozna to thumaczy¢
wlasciwosciami paroksetyny polegajacymi na hamowaniu aktywnosci CYP2D6. Ze wzgledu na waski
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zakres terapeutyczny pimozydu i stwierdzong zdolno$¢ tego leku do wydluzania odstepu QT
jednoczesne podawanie pimozydu z paroksetyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Enzymy metabolizujace leki
Pobudzenie lub hamowanie enzymdw metabolizujacych leki moze wptywac na metabolizm
i wlasciwosci farmakokinetyczne paroksetyny.

W przypadku jednoczesnego podawania paroksetyny z inhibitorem enzymow metabolizujacych lek
nalezy rozwazy¢ stosowanie paroksetyny w dawkach bliskich dolnej granicy zakresu dawkowania.
Nie jest konieczne korygowanie dawki poczatkowej paroksetyny w przypadku jednoczesnego
podawania ze znanymi induktorami enzyméw metabolizujacych leki (np. karbamazepina,
ryfampicyna, fenobarbitalem, fenytoing) lub z fosamprenawirem/rytonawirem. P6zniejsze
korygowanie dawkowania paroksetyny (po rozpoczeciu lub po przerwaniu stosowania induktora
enzymow) powinno zaleze¢ od dziatania klinicznego (tolerancji i skutecznosci leczenia).

Fosamprenawir/rytonawir

Jednoczesne podawanie fosamprenawiru/rytonawiru w dawce 700/100 mg dwa razy na dobe¢ z
paroksetyna w dawce 20 mg na dobg zdrowym ochotnikom przez 10 dni prowadzito do znamiennego
zmniejszenia stezenia paroksetyny w osoczu o okoto 55%. Stezenia fosamprenawiru/rytonawiru w
osoczu podczas jednoczesnego podawania paroksetyny byly podobne do odpowiednich wartosci w
innych badaniach, co wskazuje na to, ze paroksetyna nie wywierala istotnego wpltywu na metabolizm
fosamprenawiru/rytonawiru. Brak dostepnych danych na temat skutkow jednoczesnego podawania
paroksetyny i fosamprenawiru/rytonawiru przez okres dtuzszy niz 10 dni.

Procyklidyna
Podawanie paroksetyny codzienne znamiennie zwieksza stezenie procyklidyny w osoczu. W razie
stwierdzenia dziatania cholinolitycznego nalezy zmniejszy¢ dawke procyklidyny.

Leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu. Jak si¢ wydaje, jednoczesne
stosowanie paroksetyny oraz wymienionych lekow nie ma wptywu na ich wlasciwosci
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne u pacjentéw z padaczka.

Hamowanie CYP2D6 przez paroksetyne

Podobnie jak inne leki przeciwdepresyjne, w tym pozostate leki z grupy SSRI, paroksetyna hamuje
izoenzym CYP2D6 cytochromu watrobowego P450. Hamowanie CYP2D6 moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stgzen W 0soczu produktow leczniczych metabolizowanych przez ten enzym. Naleza do
nich niektore trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. klomipramina, nortryptylina i
dezypramina), leki neuroleptyczne z grupy pochodnych fenotiazyny (np. perfenazyna i tiorydazyna,
patrz punkt 4.3), rysperydon, atomoksetyna, niektdre leki przeciwarytmiczne typu Ic (np. propafenon i
flekainid) oraz metoprolol. Nie zaleca si¢ stosowania paroksetyny w skojarzeniu z metoprololem u
pacjentow z niewydolno$cig serca, ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny metoprololu w tym
wskazaniu.

Tamoksyfen posiada bardzo wazny, czynny metabolit, endoksyfen, ktory wytwarzany jest przez
CYP2D6 i wptywa znaczaco na skutecznos¢ dziatania tamoksyfenu. Nieodwracalna inhibicja
CYP2D6 przez paroksetyne prowadzi do zmniejszenia w osoczu stezenia endoksyfenu (patrz punkt
4.4).

Alkohol

Podobnie jak w przypadku stosowania innych produktow leczniczych psychotropowych, nalezy
zaleci¢ pacjentom unikanie napojow alkoholowych podczas leczenia paroksetyna.

Chociaz paroksetyna nie nasila zaburzen sprawnosci psychomotorycznej powodowanych przez
alkohol, nie jest zalecane jej jednoczesne stosowanie z alkoholem.

Doustne leki przeciwzakrzepowe
Moze wystapi¢ interakcja farmakodynamiczna migdzy paroksetyng a doustnymi lekami

przeciwzakrzepowymi. Jednoczesne stosowanie paroksetyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych

7(17)



moze prowadzi¢ do nasilenia dzialania przeciwzakrzepowego i zwigkszenia ryzyka krwotoku. Dlatego
nalezy stosowa¢ paroksetyne ostroznie u pacjentéw leczonych doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy oraz inne leki przeciwplytkowe
Moze wystapi¢ interakcja farmakodynamiczna migdzy paroksetyng a niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym albo kwasem acetylosalicylowym. Jednoczesne stosowanie paroksetyny

i niesteroidowego leku przeciwzapalnego albo kwasu acetylosalicylowego moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka krwotoku (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujacych produkty z grupy SSRI jednoczeénie

Z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, produktami leczniczymi wplywajacymi na czynno$¢
ptytek krwi lub lekami zwiekszajgcymi ryzyko krwawienia (np. atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, takimi jak klozapina, pochodnymi fenotiazyny, wigkszoscia
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwasem acetylosalicylowym, niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, inhibitorami cyklooksygenazy typu 2). Nalezy réwniez zachowa¢
ostrozno$¢ u pacjentow z krwawieniami lub ze stanami, ktore moga predysponowac¢ do wystapienia
krwawienia, w wywiadzie.

Prawastatyna

W badaniach zaobserwowano interakcje miedzy paroksetyng a prawastatyng, co moze sugerowac, ze
jednoczesne stosowanie paroksetyny i prowastatyny moze spowodowac zwigkszenie st¢zenia glukozy
we krwi. Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy jednoczes$nie paroksetyng i prawastatyne mogg wymagac
dostosowania dawki doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny (patrz punkt 4.4).

4.6.  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Niektore badania epidemiologiczne sugerujg niewielkie zwigkszenie ryzyka wad wrodzonych,
zwlaszcza uktadu krazenia (np. ubytkéw przegrody miedzykomorowej i migdzyprzedsionkowej serca)
zwigzanych ze stosowaniem paroksetyny przez kobiety w pierwszym trymestrze cigzy. Mechanizm
tego zjawiska nie jest znany. Dane sugeruja, ze ryzyko urodzenia dziecka z wada wrodzona uktadu
krazenia przez matki stosujace paroksetyne jest mniejsze niz 2/100, wobec oczekiwanej czgstosci tego
typu wad wynoszacej okoto 1/100 w populacji ogdlne;j.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny u kobiet w cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze, moze zwigkszac ryzyko wystgpowania
zespotu przetrwalego nadcisnienia ptucnego noworodka (ang. persistent pulmonary hypertension of
the newborn PPHN). Zaobserwowano 5 takich przypadkéw na 1000 cigz. W populacji ogélnej
stwierdza si¢ od 1 do 2 przypadkéw zespotu przetrwatego nadcis$nienia plucnego noworodka na 1000
cigz.

Paroksetyne mozna stosowac¢ podczas cigzy jedynie ze $cistych wskazan. Lekarz przepisujacy lek
musi rozwazy¢ mozliwos$¢ zastosowania innych rodzajow leczenia u kobiet cigzarnych lub
planujacych zajscie w cigze.

Nalezy unika¢ naglego przerwania stosowania paroksetyny podczas ciazy (patrz ,,Objawy wystepujace
po przerwaniu leczenia paroksetyng”, punkt 4.2).

Nalezy obserwowac¢ noworodki, jesli matka przyjmowata paroksetyne w pozniejszych okresach cigzy,
szczegOlnie w ostatnim trymestrze.

U noworodka, ktorego matka stosowala paroksetyne w pozniejszych okresach cigzy, moga wystgpic
nastepujace objawy: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, sinica, bezdech, drgawki, niestabilno$¢
temperatury, trudno$ci z pobieraniem pokarmu, wymioty, hipoglikemia, wzmozone napigcie
mie$niowe, zmniejszone napi¢cie mi¢sniowe, nasilenie odruchdéw, drzenie, zdenerwowanie,
drazliwos¢, letarg, ciagly ptacz, senno$¢ i trudnosci ze snem. Objawy te mogg by¢ spowodowane
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dziataniem serotoninergicznym lub wynika¢ z przerwania leczenia. W wiekszosci przypadkow
powiklania wystgpuja natychmiast lub wkrotce (<24 godzin) po porodzie.

Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na rozrod, jednak nie wskazywaly na
bezposrednie szkodliwe dziatania na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub
rozwoj noworodka (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Niewielkie ilo$ci paroksetyny sa wydzielane z mlekiem kobiecym. W opublikowanych badaniach
stezenia leku w surowicy u niemowlat karmionych piersia byly niewykrywalne (<2 ng/ml) albo bardzo
niskie (<4 ng/ml). Nie obserwowano u tych niemowlat zadnych objawow dziatania produktu
leczniczego. Ze wzglgdu na brak przewidywanego wptywu, mozna rozwazy¢ karmienie piersia.

Plodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze stosowanie paroksetyny moze wptywac na
jako$¢ nasienia (patrz punkt 5.3). Wyniki badan in vitro na materiale ludzkim moga sugerowac jakies$
dziatanie na nasienie, jednakze opisy przypadkow stosowania u ludzi niektdrych lekow z grupy SSRI
(wiaczajac paroksetyng) wykazaty, ze wptyw na jako$¢ nasienia jest przemijajacy. Dotychczas nie
zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paroksetyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Doswiadczenia kliniczne wykazuja, ze paroksetyna nie wptywa na zdolnosci poznawcze i czynnosci
psychomotoryczne. Niemniej jednak, podobnie jak w przypadku wszystkich lekdw psychotropowych,
nalezy ostrzec pacjentdw, ze moze wystapic¢ zaburzenie zdolnosci prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Woprawdzie paroksetyna nie nasila zaburzen sprawnosci umystowej i motorycznej wywotywanych
przez alkohol, nie zaleca si¢ jednak spozywania alkoholu podczas podawania paroksetyny.

4.8.  Dzialania niepozadane

Nasilenie 1 czgsto$¢ wystgpowania niektérych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej
moze zmniejszac si¢ podczas kontynuowania leczenia; na ogoét nie prowadza one do
przerwania leczenia. Dzialania niepozadane wymieniono ponizej z podziatem wedtug uktadow
narzaddw oraz czgstosci wystepowania. Czestosci dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000),

czesto$¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto: nieprawidlowe krwawienie, glownie w obregbie skory i bton §luzowych (najczesciej
wybroczyny).

Bardzo rzadko: matoptytkowos¢.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: cigzkie i mogace zakonczy¢ si¢ zgonem reakcje alergiczne (w tym reakcje
anafilaktyczne i obrzgk naczynioruchowy).

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko: zespoét nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: zmniejszenie taknienia, zwigkszenie stezenia cholesterolu.

Niezbyt czesto: zaburzenia kontroli glikemii odnotowano u pacjentow z cukrzyca (patrz punkt 4.4).
Rzadko: hiponatremia.

Hiponatremig opisywano przede wszystkim u pacjentéw w wieku podesztym, a niekiedy w
nastgpstwie zespotu nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (STADH).

Zaburzenia psychiczne

Czesto: sennos¢, bezsenno$¢, pobudzenie, nietypowe sny (w tym koszmary senne).

Niezbyt czesto: splatanie, omamy.

Rzadko: reakcje maniakalne, Igk, depersonalizacja, napady paniki, akatyzje (patrz punkt 4.4).
Czestos¢ nieznana: wyobrazenia i zachowania Samobojcze”, agresja“.

Objawy te moga takze by¢ spowodowane przez chorobe, z powodu ktdrej pacjent jest leczony.

! Zgtaszano przypadki wyobrazen i zachowan samobojczych podczas leczenia paroksetyna lub
wkrotce po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).
2 Przypadki agresji odnotowano podczas stosowania po wprowadzeniu produktéw do obrotu.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: zaburzenia koncentracji.

Czesto: zawroty gtowy, drzenie.

Niezbyt czesto.: objawy pozapiramidowe.

Rzadko: drgawki, zespot niespokojnych nog (ang. RLS, restless legs syndrome).

Bardzo rzadko: zespot serotoninowy (objawy moga obejmowac pobudzenie, splatanie, nadmierne
pocenie si¢, omamy, nasilenie odruchdw, mioklonie, dreszcze, tachykardie i drzenie).

Opisywano zaburzenia pozapiramidowe, w tym dystoni¢ ustno-twarzowa u pacjentéw, ktorzy niekiedy
mieli wcze$niej zaburzenia ruchowe albo przyjmowali leki z grupy neuroleptykow.

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie.

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

Zaburzenia ucha i blednika
Czestos¢ nieznana: SZUMY USZNe.

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

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: przejsciowe podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia t¢tniczego, niedocisnienie
ortostatyczne.

Zwykle przejsciowe podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia tetniczego zglaszano po leczeniu
paroksetyng pacjentow, u ktorych wezesniej wystepowato nadci$nienie lub Igk.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czesto: ziewanie.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci.

Czesto: zaparcie, biegunka, wymioty, suchos¢ btony §luzowej jamy ustne;j.
Bardzo rzadko: krwawienia z przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
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Rzadko: zwiekszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych.

Bardzo rzadko: zdarzenia niepozadane ze strony watroby (takie jak zapalenie watroby, niekiedy
zwigzane z zo6ttaczka i/lub niewydolnoscia watroby).

Zglaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych. Po wprowadzeniu leku na rynek w bardzo
rzadkich przypadkach zgtaszano dziatania niepozadane ze strony watroby (takie jak zapalenie
watroby, niekiedy zwigzane z z6ttaczka i/lub niewydolnos$cia watroby).

W razie utrzymujacego si¢ zwigkszenia wskaznikow czynno$ciowych watroby nalezy rozwazy¢
zakonczenie podawania paroksetyny.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: pocenie si¢.

Niezbyt czesto: wysypki skorne, §wiad.

Bardzo rzadko: cigzkie reakcje skorne (w tym rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona i
toksyczna martwica naskdrka), pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko: bole stawowe, bdle micéniowe.

Badania epidemiologiczne, gtownie prowadzone wsrod pacjentow w wieku 50 lat i starszych,
pokazuja zwigkszenie ryzyka ztaman kosci u chorych otrzymujacych SSRI i TCA. Mechanizm
zwigzany z tym ryzykiem nie zostal poznany.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto.: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: zaburzenia czynnos$ci seksualnych.
Rzadko: hiperprolaktynemia/mlekotok.

Bardzo rzadko: priapizm.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie, zwigkszenie masy ciata.
Bardzo rzadko: obrzek obwodowy

Objawy obserwowane podczas odstawiania paroksetyny

Czesto: zawroty glowy, zaburzenia czucia, zaburzenia snu, lek, bol glowy.

Niezbyt czesto: pobudzenie, nudnos$ci, drzenie, splatanie, pocenie si¢, niestabilno$¢ emocjonalna,
zaburzenia widzenia, kotatanie serca, biegunka, drazliwos¢.

Przerwanie stosowania paroksetyny (zwlaszcza nagte) czesto prowadzi do wystapienia objawow
odstawienia. Zgtaszano nastepujace objawy: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje,
uczucie porazenia pradem i szumy uszne), zaburzenia snu (w tym intensywne sny), pobudzenie lub
lek, nudnosci, drzenie, splatanie, pocenie sig, bole glowy, biegunka, kotatanie serca, niestabilno$¢
emocjonalna, drazliwo$¢ i zaburzenia widzenia.

U wigkszosci pacjentow te dziatania niepozadane byly fagodne do umiarkowanie nasilonych i
ustepowaty samoistnie. Niemniej jednak u niektorych pacjentdéw mogg by¢ ciezkie i/lub sie
przedtuzaé. Dlatego zaleca si¢, aby w przypadku braku dalszych wskazan do leczenia paroksetyna,
dawka byta stopniowo zmniejszana (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych nad stosowaniem leku u dzieci

Obserwowano nastepujgce dziatania niepozadane:

Wzmozenie zachowan samobojczych (proby samobdjcze i mysli samobdjcze), samookaleczen oraz
nasilenie wrogos$ci. Mysli i proby samobojcze obserwowano gtéwnie podczas badan klinicznych u
mlodziezy z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Zwigkszona wrogo$¢ wystepowala glownie u dzieci
z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi, szczegdlnie w wieku ponizej 12 lat.
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Ponadto obserwowano: zmniejszenie apetytu, drzenie, potliwos¢, wzmozong aktywno$¢ ruchows,
pobudzenie, chwiejnos¢ emocjonalng (ptaczliwo$é, wahania nastroju), krwawienia zwigzane z
dziataniami niepozadanymi, gtdéwnie w obrebie skory i bton §luzowych.

Objawy obserwowane po zaprzestaniu leczenia/redukcji dawki paroksetyny to: chwiejnosé
emocjonalna (placzliwos$¢, zmiany nastroju, samookaleczenia, mysli i proby samobodjcze), nerwowos¢,
zawroty glowy, nudnosci i bole brzucha (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $§rodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania).

Wigcej informacji dotyczacych badan klinicznych u dzieci i mtodziezy: patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Dostepne informacje dotyczace przedawkowania paroksetyny wskazujg na szeroki margines
bezpieczenstwa. Do§wiadczenia w zakresie przedawkowania paroksetyny wskazuja na wystepowanie
oprocz dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4.8 wymienionych ponizej dziatan
niepozadanych: wymioty, goraczka i mimowolne skurcze migéni. Pacjenci na ogdt powracali do
zdrowia bez powaznych nastgpstw, nawet po przyjeciu leku w dawkach do 2000 mg. Sporadycznie
zgltaszano takie zdarzenia, jak §pigczka lub zmiany zapisu elektrokardiograficznego. Bardzo rzadko
wystepowaty zgony, na ogot w przypadkach, gdy paroksetyna byta przyjmowana w polaczeniu

z innymi lekami psychotropowymi, z alkoholem lub bez alkoholu.

Leczenie
Nie jest znana swoista odtrutka.

Leczenie powinno obejmowac takie $rodki ogdlne, jakie stosuje si¢ w terapii przedawkowania lekow
przeciwdepresyjnych. W ciagu kilku godzin od przedawkowania mozna rozwazy¢ podanie 20-30 g
wegla aktywowanego w celu zmniejszenia wchtaniania paroksetyny. Wskazane jest stosowanie
leczenia podtrzymujacego z czgsta obserwacja parametréw podstawowych czynnos$ci zyciowych i
uwazng obserwacja kliniczna. Leczenie zalezy od wskazan klinicznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdepresyjne — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny. Kod ATC: NO6A B05

Mechanizm dzialania

Paroksetyna jest silnie dzialajagcym i selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego 5-
hydroksytryptaminy (5-HT, serotonina). Uwaza sig, ze jej dziatanie przeciwdepresyjne oraz skuteczne
dziatanie w terapii zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych, zespotu lgku spotecznego/fobii spoteczne;j,
zaburzen Igkowych uogdlnionych, zaburzen stresowych pourazowych oraz zaburzen lekowych

z napadami lgku sa zwigzane ze swoistym hamowaniem wychwytu zwrotnego 5-HT w neuronach
mozgu.
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Paroksetyna nie ma podobienstwa chemicznego do trojpierscieniowych, czteropierscieniowych ani
innych dostepnych lekow przeciwdepresyjnych.

Paroksetyna wykazuje stabe powinowactwo do receptoréw cholinergicznych typu muskarynowego,
a badania na zwierzetach wskazuja na jej stabe dzialanie cholinolityczne.

Zgodnie z opisanym wybiorczym dziataniem, w badaniach in vitro stwierdzono, ze w przeciwienstwie
do trojpierscieniowych lekoéw przeciwdepresyjnych paroksetyna ma mate powinowactwo do
receptorow adrenergicznych alfa-1, alfa-2 i beta, receptorow dopaminowych (D2), receptorow
podobnych do receptoréw 5-HT, receptorow 5-HT, i receptordéw histaminowych (H;). Ten brak
oddziatywania na receptory postsynaptyczne w badaniach in vitro potwierdzaja wyniki badan in vivo,
w ktorych stwierdzono brak dzialania hamujgcego na osrodkowy uktad nerwowy i brak wiasciwosci
hipotensyjnych.

Dzialanie farmakodynamiczne
Paroksetyna nie wptywa na czynno$ci psychomotoryczne i nie nasila dziatania hamujacego etanolu.

Podobnie jak inne selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego 5-HT, paroksetyna powoduje objawy
nadmiernego pobudzenia receptora 5-HT, w przypadku podawania zwierz¢tom, ktorym wezesniej
podano inhibitory monoaminooksydazy lub tryptofan,.

Badania dotyczace zachowania oraz badania EEG wykazaly, ze paroksetyna ma stabe dziatanie
pobudzajace w dawkach na ogdt wigkszych od wymaganych do zahamowania wychwytu 5-HT.
Wrhasciwosci pobudzajace paroksetyny nie sg tego samego rodzaju, co dziatanie amfetaminy. Badania
na zwierzgtach wskazujg na to, ze paroksetyna jest dobrze tolerowana pod wzgledem dziatania na
uktad krazenia. Lek podawany zdrowym osobom nie prowadzi do istotnych klinicznie zmian ci$nienia
tetniczego, tetna i EKG.

Badania wykazuja, ze — W przeciwienstwie do lekow przeciwdepresyjnych hamujacych wychwyt
noradrenaliny — paroksetyna cechuje si¢ znacznie zmniejszong tendencjg do hamowania
hipotensyjnego dziatania guanetydyny. W leczeniu zaburzen depresyjnych paroksetyna wykazuje
podobna skutecznos¢ jak standardowe leki przeciwdepresyjne.

Istnieja pewne dowody na to, Ze paroksetyna moze mie¢ warto$¢ terapeutyczng w leczeniu pacjentow,
ktorzy nie reagujag na standardowe leczenie.

Podawanie paroksetyny rano nie ma niekorzystnego wptywu na jako$¢ ani na czas trwania snu.
Ponadto po uzyskaniu odpowiedzi terapeutycznej na paroksetyne u pacjentow moze nastapi¢ poprawa
sSnu.

Analiza zdarzen samobéjczych u dorostych

Odnoszaca si¢ do paroksetyny analiza kontrolowanych placebo badan przeprowadzonych u pacjentow
Z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszona czgsto$¢ zachowan samobojczych u mtodych
dorostych (w wieku od 18 do 24 lat), ktérym podawano paroksetyne, w porownaniu do placebo

(2,29 % w poréwnaniu do 0,92%). W starszych grupach wiekowych podobnego zwiekszenia czestosci
zachowan samobdjczych nie zaobserwowano. U dorostych pacjentéw ( w wieku powyzej 18 lat) z
cigzkim epizodem depresyjnym, ktérym podawano paroksetyne, stwierdzono zwigkszenie czestosci
zachowan samobojczych w poréwnaniu do placebo (0,32% w porownaniu do 0,05%); wszystkie ze
zgloszonych zdarzen byly probami samobojczymi. Jednak w przypadku leczenia paroksetynag,
wigkszo$¢ prob samobojczych (8 z 11) wystapita u mtodszych dorostych (patrz punkt 4.4).

Odpowiedz na poszczegolne dawki

W badaniach nad zastosowaniem statej dawki leku obserwowano ptaska krzywa zaleznosci
odpowiedzi od dawki, co sugeruje brak korzysci terapeutycznej po zastosowaniu dawek wiekszych niz
zalecane. Niemniej jednak istniejg pewne dane kliniczne, ktore wskazuja, ze zwigkszanie dawki moze
by¢ korzystne dla niektorych pacjentow.
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Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dhlugotrwala skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu depresji wykazano w prowadzonym przez 52
tygodnie badaniu, w ktorym stosowano lek w leczeniu podtrzymujacym, w celu zapobiegania
nawrotom: nawroty nastgpily u 12% pacjentow otrzymujacych paroksetyng (w dawce 20-40mg na
dobe) wobec 28% U pacjentdow otrzymujacych placebo.

Dhugotrwalg skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych okreslono
w trzech badaniach prowadzonych przez 24 tygodnie, w ktdrych stosowano lek w leczeniu
podtrzymujacym, w celu zapobiegania nawrotom. W jednym z tych badan uzyskano znamienng
roéznice odsetka pacjentow z nawrotem mi¢dzy grupag paroksetyny (38%) a grupg placebo (59%).

Dlugotrwala skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu zaburzen lgkowych z napadami lgku potwierdzono
w prowadzonym przez 24 tygodnie badaniu, w ktérym stosowano lek w leczeniu podtrzymujacym,
w celu zapobiegania nawrotom. Nawroty nastgpity u 5% pacjentdw otrzymujacych paroksetyne

(w dawce 10-40mg na dobe) w porownaniu do 30% pacjentow w grupie placebo. Podobne wyniki
uzyskano w trwajacym 36 tygodni badaniu w leczeniu podtrzymujacym.

Nie wykazano wystarczajaco dtugotrwalej skutecznosci paroksetyny w leczeniu fobii spotecznej,
zaburzen lgkowych uogdlnionych oraz zaburzen stresowych pourazowych.

Dzieci i mlodziez

W krotkotrwatych (do 10-12 tygodni) badaniach klinicznych przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy
obserwowano nastepujace objawy niepozadane w grupie leczonych paroksetyng (wystgpowaty u co
najmniej 2% pacjentéw oraz co najmniej dwa razy czgsciej niz w grupie placebo): wzmozenie
zachowan samobdjczych (w tym proby samobdjcze i mys$li samobdjcze), samookaleczenia oraz
zwigkszona wrogos¢. Mysli i proby samobojcze obserwowano gléwnie podczas badan klinicznych u
mlodziezy z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Zwickszona wrogo$¢ wystepowala glownie u dzieci
z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi, szczegdlnie w wieku ponizej 12 lat. Inne objawy
obserwowane czgsciej u chorych leczonych paroksetyng niz w grupie placebo to: zmniejszenie
apetytu, drzenie, potliwos$¢, wzmozona aktywno$¢ ruchowa, pobudzenie, chwiejno$¢ emocjonalna
(ptaczliwos¢, wahania nastroju).

W badaniach przeprowadzonych podczas fazy zmniejszania dawki paroksetyny lub po catkowitym
odstawieniu leku obserwowano nastgpujgce objawy (wystgpowaty u co najmniej 2% pacjentéw i dwa
razy czesciej niz w grupie placebo): chwiejno$¢ emocjonalna (w tym: ptaczliwos¢, wahania nastroju,
samookaleczenia, mysli i proby samobdjcze), nerwowos¢, zawroty gtowy, nudnosci i bole brzucha
(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Podczas pigciu badan z uzyciem grup roéwnoleglych, leczonych przez okres od o$miu tygodni do
os$miu miesiecy, krwawienie, gtdéwnie w obrgbie skory i1 blon Sluzowych obserwowano u pacjentéw
leczonych paroksetyng z czgstoscia 1,74%, natomiast u pacjentow w grupie placebo czgstos¢ ta
wynosila 0,74%.

5.2, Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Paroksetyna jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym i ulega metabolizmowi podczas pierwszego
przejscia przez watrobe. Z powodu pierwszego przejscia przez watrobe ilos¢ paroksetyny dostgpne;j

W kragzeniu ogblnym jest mniejsza od iloSci wchtonietej z przewodu pokarmowego. W wyniku
stosowania wigkszych dawek pojedynczych lub po podaniu dawek wielokrotnych dochodzi do
czesciowego nasycenia efektu pierwszego przejscia oraz zmniejszenia klirensu osoczowego
paroksetyny. Powoduje to nieproporcjonalne zwigkszenie stezen paroksetyny w osoczu oraz niestate
parametry farmakokinetyczne, a w rezultacie nieliniowe wtasciwos$ci farmakokinetyczne. Niemnie;j
jednak, odchylenia od wtasciwosci liniowych sg na ogot mate i1 dotycza pacjentow, u ktdrych
uzyskiwano mate stezenia leku w osoczu po podaniu paroksetyny w matych dawkach.
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Stan stacjonarny osiggany jest po uptywie od 7 do 14 dni od rozpoczecia leczenia z uzyciem postaci
0 natychmiastowym uwalnianiu lub zmodyfikowanym uwalnianiu. Jak si¢ wydaje, wtasciwosci
farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ podczas dlugotrwatego leczenia.

Dystrybucja
Paroksetyna jest intensywnie przekazywana do tkanek. Obliczenia farmakokinetyczne wskazuja, ze
tylko 1% paroksetyny w organizmie znajduje si¢ w osoczu.

W stezeniach terapeutycznych paroksetyna jest zwigzane W okoto 95% z biatkami.

Nie stwierdzono korelacji migdzy stezeniami paroksetyny w osoczu a jej dzialaniem klinicznym
(dziatania niepozadane oraz skutecznos¢ terapeutyczna).

Stwierdzono, ze paroksetyna przenika w matych ilo$ciach do mleka kobiecego oraz do ptodow
zwierzat doswiadczalnych.

Metabolizm

Glownymi metabolitami paroksetyny sa polarne i sprzgzone produkty oksydacji i metylacji leku, ktore
sa szybko usuwane z organizmu. Nie maja one wzglednej aktywnos$ci farmakologiczne;j i jest bardzo
mato prawdopodobne, aby przyczynialy si¢ do dziatania terapeutycznego paroksetyny.

Metabolizm nie zaburza selektywnego dziatania paroksetyny na wychwyt zwrotny 5-HT przez
neurony.

Eliminacja

Na 0go6t mniej niz 2% dawki paroksetyny wydala si¢ w postaci niezmienionej z moczem, a 64% dawki
jest wydalane z moczem w postaci metabolitow. Okoto 36% dawki jest wydalane z katem,
prawdopodobnie z z6tcig; w tym paroksetyna w postaci niezmienionej stanowi ponizej 1% dawki.
Oznacza to, ze paroksetyna jest wydalana prawie catkowicie w drodze przemiany metabolicznej.

Wydalanie metabolitow przebiega dwufazowo: poczatkowo w nastepstwie metabolizmu pierwszego
przejscia, a nastepnie poprzez uktadowsq eliminacj¢ paroksetyny.

Okres poéttrwania w fazie eliminacji jest zmienny, ale na ogét wynosi okoto jednej doby.

Populacje szczegélne

Pacjenci w wieku podeszlym i z zaburzeniem czynnoSci nerek lub watroby

U pacjentdow w wieku podesztym oraz u 0sob z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby
stwierdzano zwickszenie stezen paroksetyny w 0S0Czu, ale zakres stezen leku byt podobny do tego
obserwowanego u zdrowych osdb dorostych.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach whasciwos$ci toksykologicznych, ktore przeprowadzono na matpach Rhesus i na
szczurach albinosach stwierdzono, ze szlak metaboliczny leku jest podobny do opisywanego u ludzi.
Jak mozna si¢ byto spodziewa¢ w odniesieniu do amin lipofilowych, w tym trdjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, u szczuréw wykryto fosfolipidoze. Fosfolipidozy nie obserwowano u
naczelnych w badaniach trwajacych do jednego roku, w dawkach 6 razy wiekszych od zalecanego
zakresu dawek klinicznych.

Rakotwoczosé: Nie stwierdzono dziatania rakotworczego paroksetyny w dwuletnich badaniach
przeprowadzonych na myszach i szczurach.

Genotoksycznosé: Nie obserwowano dziatania genotoksycznego w badaniach in vitro ani in vivo.

Badania nad toksycznoscia rozrodcza (dziatan toksycznych na uktad rozrodezy) u szczurow wykazaty
wplyw paroksetyny na ptodnos¢ samcow i samic, wyrazajacy sie przez zmniejszenie wskaznika
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ptodnosci i odsetka cigz. U szczuréw zaobserwowano zmniejszenie liczby noworodkdw oraz
opdznione kostnienie, zwiazane prawdopodobnie z toksycznym dziataniem na matke a nie z
bezposrednim wptywem na ptod/ noworodka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki.

Wapnia wodorofosforan dwuwodny (Calipharm)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny (Ditab)
Laktoza jednowodna

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Wapnia wodorofosforan bezwodny

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki (Opadry White 15B58810):
Tytanu dwutlenek (E 171)

Hypromeloza 3 cP

Hypromeloza 6 cP

Makrogol 400

Polisorbat 80

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

4 lata.

6.4.  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane Paroxinor sa dostgpne w biatych nieprzezroczystych blistrach z PVC/PVDC-
Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
20, 30, 60 i 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6.  Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
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Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 17122

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 sierpnia 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 lipca 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.03.2017
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