CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parogen, 20 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, wielkosci 8 mm, wypukte tabletki powlekane, o srednicy okoto 8 mm, z wytloczonym napisem
,»P2” 1 rowkiem dzielacym po jednej stronie oraz napisem ,,G” po drugiej stronie.

Rowek dzielacy shuzy jedynie do przetamania tabletki w celu jej latwiejszego potkniecia, a nie do
podzielenia tabletki na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie:

- epizodu duzej depresji

- zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego

- zespotu leku napadowego z lub bez agorafobii
- zespotu leku spotecznego/ fobii spoteczne;j

- zespotu lgku uogdlnionego

- zespotu stresu pourazowego

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
W celu uzyskania zalecanych dawek mozna skorzystac¢ z produktow zawierajacych inne dawki leku.

EPIZOD DUZEJ DEPRESII
Zalecana dawka wynosi 20 mg raz dziennie. Zazwyczaj poprawa stanu chorych nastgpuje po tygodniu
leczenia, ale zdarza sig, ze jest widoczna dopiero w drugim tygodniu terapii.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych, dawkowanie produktu nalezy
ponownie oceni€ 1 w razie potrzeby odpowiednio zmodyfikowac w ciagu 3-4 tygodni od rozpoczecia
leczenia oraz w p6zniejszym okresie, jesli bedzie to klinicznie uzasadnione. U niektorych chorych,

u ktérych odpowiedz na dawke 20 mg jest niewystarczajaca, dawke mozna stopniowo zwigkszac,
jednorazowo o 10 mg, maksymalnie do 50 mg na dobe, w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na
leczenie.



Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni dostatecznie dtugo, (co najmniej przez 6 miesigcy), aby
zapewnic ustgpienie objawow.

ZABURZENIE OBSESYJNO-KOMPULSYJNE

Zalecana dawka wynosi 40 mg dziennie. Pacjenci powinni zaczyna¢ leczenie od dawki 20 mg na dobe.
Dawke te mozna stopniowo zwigkszac, jednorazowo o 10 mg, az do uzyskania dawki zalecane;j. Jesli
po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki odpowiedzZ na leczenie jest nadal niezadowalajaca,
niektérzy pacjenci mogg odnie$¢ korzys¢ z dalszego stopniowego zwickszenia dawki, maksymalnie do
60 mg dziennie.

Chorzy z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi powinni by¢ leczeni dostatecznie dtugo, aby mie¢
pewnos¢, ze objawy ustapily. Leczenie moze trwac kilka miesigcy lub nawet dtuzej (patrz punkt 5.1.).

ZESPOL LEKU NAPADOWEGO

Zalecana dawka dobowa wynosi 40 mg. Pacjenci powinni rozpoczyna¢ leczenie od 10 mg dziennie.
W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie dawke te nalezy stopniowo zwigkszaé, jednorazowo
o 10 mg, az do osiggni¢cia zalecanej dawki dobowe;j. Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od matlej
dawki, aby zminimalizowac ryzyko nasilenia objawow lgkowych, co - jak wiadomo - moze wystapié
w pierwszym okresie leczenia tej choroby. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
odpowiedz na leczenie jest nadal niezadowalajaca, niektorzy pacjenci mogg odnie$¢ korzys¢

z dalszego stopniowego zwigkszenia dawki, maksymalnie do 60 mg dziennie.

Chorzy z zespotem leku napadowego powinni by¢ leczeni dostatecznie dtugo, aby mie¢ pewnos¢,
ze objawy ustapity. Leczenie moze trwac kilka miesigcy lub nawet dluzej (patrz punkt 5.1).

ZESPOL LEKU SPOLECZNEGO/ FOBIA SPOLECZNA

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
odpowiedz na leczenie jest nadal niezadowalajgca, niektorzy pacjenci mogg odnies¢ korzysé

z dalszego stopniowego zwigkszania dawki, jednorazowo o 10 mg, maksymalnie do 50 mg dziennie.
Leczenie dlugoterminowe nalezy regularnie ocenia¢ (patrz punkt 5.1.).

ZESPOL LEKU UOGOLNIONEGO

Zalecana dawka wynosi 20 mg dziennie. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
odpowiedz na leczenie jest nadal niezadowalajgca, niektorzy pacjenci mogg odnies¢ korzysé

z dalszego stopniowego zwigkszania dawki, jednorazowo o 10 mg, maksymalnie do 50 mg dziennie.
Leczenie dlugoterminowe nalezy regularnie ocenia¢ (patrz punkt 5.1.).

ZESPOL STRESU POURAZOWEGO

Zalecana dawka wynosi 20 mg dziennie. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
odpowiedz na leczenie jest nadal niezadowalajaca, niektorzy pacjenci mogg odnie$¢ korzys¢

z dalszego stopniowego zwigkszania dawki, jednorazowo o 10 mg, maksymalnie do 50 mg dziennie.
Leczenie dlugoterminowe nalezy regularnie ocenia¢ (patrz punkt 5.1.).

INFORMACJE OGOLNE

OBJAWY ODSTAWIENIA OBSERWOWANE PO ZAKONCZENIU LECZENIA PAROKSETYNA
Nalezy unika¢ naglego odstawiania produktu (patrz punkty 4.4. i 4.8.). Schemat stopniowego
odstawiania produktu stosowany w badaniach klinicznych polegal na zmniejszaniu dawki dobowe;j

0 10 mg w odstgpach tygodniowych. Jesli po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu wystgpia
bardzo dokuczliwe objawy, mozna rozwazy¢ powro6t do wezesniej stosowanej dawki. Po takim
epizodzie lekarz moze kontynuowa¢ zmniejszanie dawki, ale w wolniejszym tempie.



Szczegbdlne grupy pacjentow:

Pacjenci w podesztym wieku

U 0s6b w podesztym wieku obserwuje si¢ zwigkszone stezenia paroksetyny w osoczu, ale zakres
stwierdzanych stezen pokrywa si¢ z warto$ciami obserwowanymi u 0sob mtodszych. Dawka
poczatkowa produktu powinna by¢ taka sama, jak dawka poczatkowa u oséb dorostych. U niektorych
pacjentow moze by¢ potrzebne zwigkszenie dawki, jednak maksymalna dawka dobowa nie powinna
przekraczac¢ 40 mg.

Dzieci i miodziez (od 7. do 17. roku zycia)

Paroksetyna nie powinna by¢ stosowana u dzieci i mlodziezy, gdyz kontrolowane badania kliniczne
wykazaly, ze stosowanie paroksetyny wiazato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachowan samobdjczych
i agresji. Poza tym w badaniach tych skuteczno$¢ produktu nie zostata nalezycie wykazana (patrz
punkty 4.4.14.8.).

Dzieci ponizej 7. roku zycia
Nie badano stosowania paroksetyny u dzieci ponizej 7. roku zycia. Nie nalezy stosowa¢ paroksetyny,
dopdki jej bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w tej grupie wiekowej nie zostanie potwierdzone.

Niewydolnos¢ nerek/ watroby

U pacjentéw z powaznym uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min.)
oraz u chorych z uposledzong czynnos$cig watroby stwierdza si¢ podwyzszone stezenia paroksetyny
w osoczu. W zwiazku z tym nalezy stosowac dawki znajdujace si¢ na dolnej granicy zalecanego
zakresu dawkowania.

Sposdb podawania
Zaleca si¢ przyjmowanie paroksetyny raz dziennie, rano podczas positku. Tabletke nalezy potykaé bez
rozgryzania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Stosowanie paroksetyny w potaczeniu z inhibitorami monoaminooksydazy (MAOI) jest
przeciwwskazane.

W wyjatkowych wypadkach paroksetyne mozna stosowaé w skojarzeniu z linezolidem (antybiotyk,
ktory jest odwracalnym niewybiérczym IMAO) pod warunkiem, ze mozliwa jest $cista obserwacja
pacjenta pod katem objawdw zespotu serotoninowego i kontrolowanie ci$nienia krwi (patrz punkt
4.5).

Leczenie paroksetyna mozna rozpoczac:

- po 2 tygodniach od zakonczenia stosowania nieodwracalnego MAOI lub

- po, co najmniej 24 godzinach od zakonczenia stosowania odwracalnego MAOI, np. moklobemid,
linezolid, chlorek metylotioniny (blekit metylenowy; przedoperacyjny srodek wizualizujacy, ktory
jest odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO).

Co najmniej 1 tydzien powinien uptynaé¢ od przerwania leczenia paroksetyng do rozpoczecia leczenia
ktérymkolwiek inhibitorem MAO.

Paroksetyny nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z tiorydazyng, gdyz - podobnie jak inne leki hamujace
aktywno$¢ watrobowego enzymu CYP450 2D6 - paroksetyna moze zwickszac stezenie tiorydazyny
w osoczu (patrz punkt 4.5.). Podawanie same;j tiorydazyny moze prowadzi¢ do wydhuzenia odstepu
QTec i zwigzanych z tym cigzkich komorowych zaburzen rytmu serca, takich jak forsade de pointes
oraz do naglego zgonu.



Paroksetyny nie nalezy stosowac¢ jednocze$nie z pimozydem (patrz punkt 4.5.).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie paroksetyng nalezy ostroznie rozpoczynaé po 2 tygodniach od zakonczenia terapii
nieodwracalnym MAOI lub po 24 godzinach od zakonczenia terapii odwracalnym MAOL
Dawkowanie paroksetyny nalezy zwigksza¢ stopniowo az do uzyskania optymalnej odpowiedzi
terapeutycznej (patrz punkty 4.3.14.5.).

Dzieci i mtodziez

Nie nalezy stosowa¢ paroksetyny w leczeniu dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. W badaniach
klinicznych zachowania samobdjcze (proby i mysli samobojcze) 1 wrogos¢ (gtdownie agresje,
zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano cz¢sciej u dzieci i nastolatkéw leczonych
lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupach kontrolnych przyjmujacych placebo.

Jezeli na podstawie potrzeby klinicznej podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien
by¢ uwaznie obserwowany pod katem objawow zwigzanych z samobojstwem. Poza tym brakuje
danych na temat bezpieczenstwa produktu w terapii przewleklej u dzieci i mlodziezy, szczegdlnie
danych dotyczacych wptywu produktu na wzrost, dojrzewanie oraz rozwoj intelektualny i
behawioralny.

Samobdjstwo/ mysli samobojcze lub pogorszenie kliniczne

Depresja wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli samobojczych, samookaleczen

i samobojstwa (zdarzen zwigzanych z samobdjstwem). Ryzyko takie utrzymuje si¢, az do momentu
uzyskania istotnej remisji. W zwigzku z tym, ze pierwsze tygodnie leczenia a nawet dtuzszy okres
terapii moze nie przynies¢ znaczacej poprawy, pacjenci muszg by¢ w tym czasie starannie
monitorowani. Ogdlne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstwa moze si¢ zwickszy¢
w pierwszym okresie zdrowienia.

Inne zaburzenia psychiczne, w leczeniu, ktorych przepisywana jest paroksetyna, rowniez moga wigzac
si¢ ze zwickszonym ryzykiem zachowan zwigzanych z samobdjstwem. Poza tym zaburzenia te moga
wspolistnie¢ depresja endogenna. Dlatego w leczeniu chorych z innymi zaburzeniami psychicznymi
nalezy zachowac taka sama ostroznos$¢, jak w czasie leczenia chorych z depresja endogenna.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci wykazujacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonno$ci samobojcze, naleza do grupy zwiekszonego ryzyka mysli
samobojczych lub prob samobodjczych i nalezy ich podda¢ $cistej obserwacji w trakcie leczenia.

Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi u dorostych
pacjentow z chorobami psychicznymi wykazata zwigkszone (w poréwnaniu z placebo) ryzyko
zachowan samobojczych u pacjentéw ponizej 25 roku zycia, stosujacych leki przeciwdepresyjne (patrz
réwniez punkt 5.1).

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $Scisle obserwowac
pacjentow, szczegodlnie z grupy zwiekszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunoéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, pojawienie
si¢ zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich
wystapienia, o koniecznosci niezwlocznego zwrocenia si¢ do lekarza.

Akatyzja/ niepokdj psychoruchowy

Stosowanie paroksetyny moze wigzac si¢ z rozwojem akatyzji, ktora cechuje wewngtrzne poczucie
niepokoju ruchowego i pobudzenie psychoruchowe z niezdolnoscia do pozostania w pozycji siedzacej
lub stojacej, zazwyczaj z towarzyszacym subiektywnym dyskomfortem. Objawy te najczgsciej




wystepuja w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia. Zwickszenie dawki u pacjentdéw z objawami
akatyzji moze by¢ szkodliwe.

Zespot serotoninowy/ ztosliwy zespol neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych paroksetyna, szczegolnie stosowang w skojarzeniu
z innymi lekami serotoninergicznymi i/lub neuroleptycznymi, moze rozwing¢ si¢ zespot serotoninowy
lub objawy przypominajace zto§liwy zespot neuroleptyczny. Poniewaz zespoty te moga prowadzi¢
standw zagrazajacych zyciu (charakterystyczny zestaw objawow to hipertermia, sztywno$¢ miesni,
drgawki miokloniczne, zaburzenia wegetatywne z mozliwoscig szybkich zmian w zakresie czynnosci
zyciowych, zmiany stanu psychicznego, w tym splatanie, drazliwosc¢, skrajne pobudzenie
przechodzace w majaczenie i $pigczka), nalezy przerwac leczenie paroksetyna i zastosowaé
odpowiednie objawowe leczenie wpomagajace. Ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego nie
nalezy stosowac paroksetyny w potaczeniu z prekursorami serotoniny (jak np. —tryptofan,
oksytryptan). (Patrz punkty 4.3.14.5.).

Mania

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwdepresyjnych, nalezy zachowaé ostroznosé¢
stosujac paroksetyne¢ u chorych z maniag w wywiadzie. Paroksetyne¢ nalezy odstawi¢ u kazdego
pacjenta, u ktorego rozpoczyna si¢ faza maniakalna.

Niewydolno$¢ nerek/ watroby
Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkg niewydolnoscia nerek i u chorych z niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.2.).

Cukrzyca
U chorych na cukrzycg stosowanie leku z grupy SSRI moze zaburzy¢ kontrole glikemii. Konieczna

moze okaza¢ si¢ modyfikacja dawki insuliny i(lub) doustnego leku hipoglikemizujgcego. Ponadto,
brak jest badan wskazujacych na mozliwos¢ wzrostu poziomu glukozy we krwi podczas
jednoczesnego stosowania paroksetyny i prawastatyny (patrz punkt 4.5).

Padaczka
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac
paroksetyne u chorych na padaczkg.

Drgawki
U pacjentéw leczonych paroksetyna czgsto$¢ napadow drgawkowych jest mniejsza niz 0,1%.
U kazdego pacjenta, u ktorego doszto do drgawek, produkt nalezy odstawic.

Terapia elektrowstrzasami
Kliniczne doswiadczenie z jednoczesnym stosowaniem paroksetyny i terapii elektrowstrzgsami jest
niewielkie.

Jaskra

Podobnie jak inne leki z grupy SSRI, paroksetyna moze powodowac rozszerzenie zrenicy. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac paroksetyne u osob z jaskrg z waskim katem przesgczania lub z jaskrg w
wywiadzie.

Choroby serca
U pacjentéw z chorobami serca nalezy zachowac typowe $rodki ostroznosci.

Hiponatremia
W rzadkich przypadkach, gtéwnie u 0s6b w podeszitym wieku, opisywano hiponatremi¢. Nalezy

zachowac¢ ostrozno$¢ rowniez u pacjentéw z ryzykiem rozwojem hiponatremii, np. z powodu



jednoczesnie stosowanych lekéw i marskosci watroby. Hiponatremia zwykle ustepuje po odstawieniu
paroksetyny.

Krwawienia

Podczas stosowania lekow z grupy SSRI opisywano nieprawidtowe krwawienia w obrebie skory, takie
jak wybroczyny i plamica. Opisywano rowniez inne krwawienia, np. z przewodu pokarmowego i drog
rodnych. U pacjentow w podesztym wieku ryzyko krwawienia niezwigzanego z miesiaczka moze by¢
zwiekszone.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujgcych leki z grupy SSRI jednoczesnie z doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi, lekami o znanym wplywie na czynnos$¢ ptytek krwi lub innymi lekami
mogacymi zwieksza¢ ryzyko krwawienia (np. atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi takimi jak
klozapina, fenotiazyny, wigkszos¢ trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwas
acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory COX-2) jak rowniez u pacjentow

z krwawieniami w wywiadzie lub stanami mogacymi predysponowaé¢ do wystgpienia krwvawienia
(patrz punkt 4.8).

Leki z grupy SSRI i SNRI mogg zwigkszac ryzyko wystapienia krwotoku poporodowego (patrz
punkty 4.6 1 4.8).

Interakcja z tamoksyfenem

Paroksetyna, silny inhibitor CYP2D6, moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia endoksyfenu,
jednego z najwazniejszych aktywnych metabolitow tamoksyfenu. Dlatego w trakcie leczenia
tamoksyfenem, w miar¢ mozliwosci nalezy unika¢ stosowania paroksetyny (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia obserwowane po zakonczeniu leczenia paroksetyng

Po przerwaniu leczenia, zwtaszcza nagtym, czgsto wystepuja objawy z odstawienia (patrz punkt 4.8).
W badaniach klinicznych objawy niepozadane zwigzane z przerwaniem leczenia wystgpowaty u 30%
pacjentow leczonych paroksetyng w porownaniu z 20% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Wystepowanie objawow odstawienia nie oznacza, ze lek uzaleznia psychicznie lub fizycznie.

Ryzyko wystgpienia objawoéw odstawienia moze zaleze¢ od kilku czynnikéw, migdzy innymi od czasu
trwania, stosowanej dawki, a takze od szybko$ci jej zmniejszania.

Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi sa zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym
parestezje, uczucie przechodzenia pradu elektrycznego i szum w uszach), zaburzenia snu (w tym
intensywne sny), pobudzenie Iub niepokoj, nudnosci, drzenie, splatanie, poty, bole glowy, biegunke,
kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna, rozdraznienie oraz zaburzenia widzenia. Zazwyczaj objawy
te maja tagodne lub umiarkowane nasilenie, cho¢ u niektérych pacjentdéw mogg by¢ cigzkie.
Zazwyczaj wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni odstawiania leku, ale istnieja bardzo rzadkie
doniesienia o wystgpieniu takich objawow u pacjentow, ktorzy przez nieuwage pomineli dawke leku.

Objawy te przewaznie ustgpujg samoistnie, zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, chociaz u czes$ci 0sob moga
utrzymywac si¢ dtuzej (do 2-3 miesiecy lub dluzej). Dlatego podczas odstawiania paroksetyny zaleca
sie¢ stopniowe zmniejszanie dawki w ciggu kilku tygodni lub miesigcy, w zaleznosci od stanu pacjenta
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) moga spowodowac wystapienie objawdw zaburzen czynnosci seksualnych
(patrz punkt 4.8). Zglaszano przypadki dlugotrwalych zaburzen czynnos$ci seksualnych, w ktérych
objawy utrzymywaty si¢ pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.




Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki serotoninergiczne

Podobnie jak w przypadku innych selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
jednoczesne stosowanie paroksetyny i lekow serotoninergicznych moze prowadzi¢ do wystgpowania
dziatan zwigzanych z 5-HT (zespot serotoninowy: patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ ostrozno$¢ i $cista
kontrole podczas skojarzonego leczenia paroksetyng i lekami serotoninergicznymi [takimi jak
L-tryptofan, tryptany, opioidy (np. buprenorfina, tramadol), linezolid, chlorek metylotioniny (btgkit
metylenowy), SSRI, lit, petydyna i preparaty z ziela dziurawca — Hypericum perforatum]. Zalecana
jest takze ostroznos¢ przy stosowaniu fentanylu w znieczuleniu ogélnym oraz w leczeniu
przewlektego bolu. Jednoczesne stosownie paroksetyny i inhibitorow MAO (monoaminooksydazy)
jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Pimozyd
W badaniu, w ktorym jednoczes$nie z paroksetyng w dawce 60 mg, podawano pojedyncza, niewielka

dawke pimozydu (2 mg), wykazano podwyzszone stezenia pimozydu $rednio o 2,5 raza. Dzialanie to
mozna wyjasni¢ znanym hamujacym wpltywem paroksetyny na izoenzym CYP2D6. Jednoczesne
stosowanie pimozydu i paroksetyny jest przeciwwskazane ze wzgledu na waski przedziat
terapeutyczny pimozydu i jego znany wptyw na wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.3).

Enzymy metabolizujgce leki
Metabolizm i farmakokinetyka paroksetyny moga by¢ zaburzone w wyniku pobudzania lub
hamowania enzymoéw metabolizujacych leki.

Jesli paroksetyna ma by¢ podawana w skojarzeniu z lekiem o znanym dziataniu hamujacym
aktywnos$¢ enzyméw metabolizujacych leki, nalezy zwrdci¢ uwage na to, aby zastosowac paroksetyng
w dawkach mieszczacych si¢ na dolnej granicy zalecanego zakresu dawkowania.

Nie jest konieczne dostosowanie poczatkowej dawki leku, jesli ma on by¢ podawany jednoczesnie
z lekami o znanym dziataniu indukujacym enzymy metabolizujgce lek (np. karbamazepina,
ryfampicyna, fenobarbital, fenytoina) lub z fosamprenawirem/rytonawirem. Wszelkie pozniejsze
zmiany dawki (po wigczeniu lub zaprzestaniu stosowania leku indukujacego enzymy) nalezy
przeprowadza¢ na podstawie oceny dzialania klinicznych (tolerancji i skutecznosci).

Zwiazki blokujace przewodnictwo nerwowo-mie$niowe
Produkty lecznicze z grupy SSRI moga zmniejsza¢ aktywnos$¢ cholinestrazy osoczowej, powodujac
wydtuzenie bloku nerwowo-migéniowego wywotanego przez miwakurium i suksametonium.

Fosamprenawir/rytonawir:

Jednoczesne podawanie przez 10 dni fosamprenawiru / rytonawiru w dawce odpowiednio 700/100 mg
dwa razy dziennie jednocze$nie z paroksetyng w dawce dobowej 20 mg zdrowym ochotnikom
znaczaco (o okolo 55%) zmniejszalo stgzenie paroksetyny w osoczu. St¢zenia fosamprenawiru/
rytonawiru w osoczu w czasie jednoczesnego podawania paroksetyny byly podobne do wartosci
referencyjnych z innych badan, co wskazuje na brak istotnego wplywu paroksetyny na metabolizm
fosamprenawiru/ rytonawiru. Brak dostepnych danych dotyczacych dtugotrwatego skojarzonego
stosowania paroksetyny z fosamprenawirem i rytonawirem przez okres dtuzszy niz 10 dni.




Procyklidyna:
Codzienne podawanie paroksetyny znaczaco zwigksza stezenie procyklidyny w osoczu. W razie

wystgpienia objawow przeciwcholinergicznych nalezy zmniejszy¢ dawke procyklidyny.

Leki przeciwdrgawkowe:

Karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu. Wydaje si¢, Ze u pacjentéw z padaczka jednoczesne
stosowanie tych lekéw z paroksetyng nie ma zadnego wptywu na profil
farmakokinetyki/farmakodynamiki.

Sita hamowania CYP2D6 przez paroksetyne

Podobnie jak inne leki przeciwdepresyjne, w tym inne SSRI, paroksetyna hamuje aktywnos¢
izoenzymu CYP2D6 watrobowego cytochromu P450. Hamowanie CYP2D6 moze doprowadzi¢ do
wzrostu stezenia innych, jednoczesnie stosowanych lekow metabolizowanych przez ten enzym.
Dotyczy to niektorych trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (np. klomipraminy,
nortryptyliny i dezypraminy), neuroleptykéw z grupy pochodnych fenotiazyny (np. perfenazyny

i tiorydazyny, patrz punkt 4.3. Przeciwwskazania), rysperydonu, atomoksetyny, niektorych lekow
antyarytmicznych klasy Ic (np. propafenonu i flekainidu) oraz metoprololu. Nie zaleca si¢ stosowania
paroksetyny jednoczesnie z metoprololem podawanym z powodu niewydolnosci serca z uwagi na
waski indeks terapeutyczny metoprololu w tym wskazaniu.

Opisywano w literaturze interakcje farmakokinetyczne pomiedzy inhibitorami CYP2D6

i tamoksyfenem, powodujace zmniejszenie o 65-75% stezenia w osoczu endoksyfenu bedacego
jednym z najbardziej aktywnych metabolitow tamoksyfenu. Zaobserwowano w niektorych badaniach
zmniejszona skutecznos¢ tamoksyfenu stosowanego jednoczesnie z niektorymi lekami
przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia skutecznosci
tamoksyfenu, nalezy w miar¢ mozliwosci unika¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu z silnymi
inhibitorami CYP2D6 (patrz punkt 4.4).

Alkohol
Podobnie jak w przypadku innych lekéw psychotropowych, pacjentom przyjmujacym paroksetyng
nalezy odradzac picie alkoholu.

Doustne leki przeciwkrzepliwe

Miedzy paroksetyng a doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi moze dochodzi¢ do interakcji
farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie paroksetyny i doustnych antykoagulantow moze
prowadzi¢ do nasilenia dziatania przeciwkrzepliwego i zwigkszac ryzyko krwawienia.

Z tego wzgledu paroksetyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow otrzymujacych doustne leki
przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.4.).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, kwas acetylosalicylowy i inne leki przeciwplytkowe

Migdzy paroksetyng a niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub kwasem acetylosalicylowym
moze dochodzi¢ do interakcji farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie paroksetyny

i niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych lub kwasu acetylosalicylowego moze zwigkszaé ryzyko
krwawienia (patrz punkt 4.4.).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow przyjmujacych leki z grupy SSRI jednocze$nie

z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, produktami leczniczymi o znanym wplywie na czynnos¢
ptytek krwi lub zwickszajacymi ryzyko krwawienia (np. atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi,
takimi jak klozapina, fenotiazyny, wickszo$¢ trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwas
acetylosalicylowy, NLPZ, inhibitory COX-2), jak rowniez u pacjentow z krwawieniami w wywiadzie
lub stanami, ktore predysponuja do wystapienia krwawienia.

Prawastatyna
W badaniach obserwowano interakcje pomigdzy parokstyng a prawastatyna, wskazujace,

ze jednoczesne podawanie parkosetyny i prawastatyny moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia glukozy



we krwi. Pacjenci z cukrzyca stosujacy zard6wno paroksetyne jak i prawastatyne moga wymagac
dostosowania dawek doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i/ lub insuliny patrz punkt 4.4

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Ptodnosé

Badania na zwierzetach wykazaty, ze paroksetyna moze wplywac na jakos$¢ nasienia (patrz punkt 5.3).
Badania in vitro z zastosowaniem materiatu ludzkiego moga wskazywac na pewien wptyw na jakosé
nasienia, ale z opisow przypadkow zastosowania niektorych lekow z grupy SSRI (w tym paroksetyny)
u ludzi wynika, ze dziatanie to jest odwracalne. Dotychczas nie zaobserwowano wplywu na ptodnosé
u ludzi.

Cigza
W kilku badaniach epidemiologicznych sugerowano zwigkszone ryzyko wystgpienia wad

wrodzonych, zwlaszcza sercowo-naczyniowych (np. ubytkow przegrody miedzyprzedsionkowe;j

i migdzykomorowej) zwigzanych ze stosowaniem paroksetyny w pierwszym trymestrze cigzy.
Mechanizm powstawania tych wad nie jest znany. Dane wskazuja, ze ryzyko urodzenia dziecka

z wadg uktadu krazenia przez matke przyjmujacg paroksetyng jest mniejsze niz 2/100, podczas gdy
analogiczna czesto$¢ takich wad w populacji ogdlnej wynosi okoto 1/100.

Paroksetyng w czasie cigzy mozna stosowacé tylko wtedy, gdy istnieja $ciste wskazania.

Lekarz przepisujacy lek kobietom w cigzy lub planujgcym cigz¢ musi rozwazy¢ mozliwosé
zastosowania alternatywnego leczenia. Nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia w okresie cigzy
(patrz punkt 4.4: ,,Objawy odstawienia obserwowane po zakonczeniu leczenia paroksetyna” i punkt
4.2)).

Nalezy obserwowac stan noworodkow, ktorych matki przyjmowaty paroksetyne w poznym okresie
cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze.

U noworodkéw, ktorych matki przyjmowaty paroksetyng w pé6znym okresie cigzy, moga wystapic
nastgpujace objawy: zaburzenia oddychania, sinica, bezdech, drgawki, wahania temperatury ciala,
trudnosci ze ssaniem, wymioty, hipoglikemia, nadcisnienie, hipotonia, hyperrefleksja, drzenia,
niepokoj ruchowy, rozdraznienie, Spigczka, przedtuzajacy si¢ ptacz, sennos¢, zaburzenia snu. Objawy
te moga wigzac si¢ albo z dziataniem serotoninergicznym albo odstawieniem leku. W wigkszosci
przypadkow zaburzenia takie wystgpuja natychmiast albo wkrotce (<24 h) po porodzie.

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze stosowanie inhibitorow SSRI u kobiet w cigzy, zwlaszcza

w poznym jej okresie, moze zwigkszac ryzyko wystepowania zespotu przetrwalego nadcisnienia
phucnego noworodka (ang. persistent pulmonary hypertension of the newborn, PPHN). Obserwowane
ryzyko wynosito okoto 5 przypadkéw na 1000 cigz, podczas gdy w populacji ogélnej PPHN
wystepuje w 1 lub 2 przypadkach nal000 cigz.

Dane obserwacyjne wskazuja na wystgpowanie zwigkszonego (mniej niz dwukrotnie) ryzyka
krwotoku poporodowego po narazeniu na dziatanie lekow z grupy SSRI lub SNRI w ciggu miesigca
przed porodem (patrz punkty 4.6 1 4.8).

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw produktu na procesy rozrodcze, ale nie wykazaty
bezposredniego szkodliwego dziatania na cigzg, rozwoj zarodka/ptodu, pordd i rozwoj postnatalny
(patrz punkt 5.3.).

Karmienie piersia
Niewielkie iloSci paroksetyny sa wydzielane do mleka kobiecego. W opublikowanych badaniach
stezenia produktu w surowicy niemowlat karmionych piersig byly niewykrywalne (<2 mg/nl) lub




bardzo niskie (<4 ng/ml). U niemowlat tych nie obserwowano oznak dziatania leku. Poniewaz
dzialania takie nie sa przewidywane, mozna rozwazy¢ karmienie piersia

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze leczenie paroksetyna nie wigze si¢ z uposledzeniem funkcji
poznawczych i psychomotorycznych. Podobnie jednak jak w przypadku wszystkich lekow
psychoaktywnych, pacjentom nalezy zaleci¢ ostrozno$¢ odno$nie prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn.

Chociaz paroksetyna nie nasila niekorzystnego wplywu alkoholu na funkcje psychiczne i motoryczne,
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania paroksetyny i picia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nasilenie i czgstos¢ wystepowania niektorych z wymienionych ponizej dziatan niepozgdanych moze
zmniejsza¢ si¢ w trakcie leczenia i na 0got nie prowadza one do przerwania terapii. Dzialania
niepozadane wymienione ponizej zostaly uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz
czgstosci wystepowania okreslonej w nastepujacy sposob:

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), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto  |Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladéw
i narzadow
MedDRA
Zaburzenia nieprawidtowe trombocytopenia
lkrwi 1 uktadu krwawienie,
chlonnego przewaznie
W obrebie
skory i blon
sluzowych
(W tym
wybroczyny
oraz
lkrwawienia
z drog rodnych)
Zaburzenia cigzkie
uktadu i potencjalnie
immuno- Smiertelne reakcje
logicznego alergiczne (w tym
reakcja
anafilaktoidalna
i obrzgk
naczynioruchowy)
Zaburzenia zespot
endokrynolo- nieprawidtowego
giczne wydzielania
hormonu




Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto  |Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladéw
i narzadéw
MedDRA
antydiuretycznego
(ang. syndrome of
inappropriate
anti-diuretic
hormone
lsecretion,
SIADH)'
Zaburzenia zmniejszenie [zaburzenia hiponatremia'
metabolizmu apetytu, lkontroli
i odzywiania zwickszenie |glikemii
stezenia u pacjentow
cholesterolu [z cukrzyca
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia sennos$c, splatanie, reakcje bruksizm,
psychiczne bezsenno$¢, jomamy maniakalne, napady agresji’,
pobudzenie, Ik, mys$li i
niezwykte sny depersonalizacja, zachowania
(W tym napady paniki, samobdjcze’
lkoszmary) akatyzja (patrz
punkt 4.4),
Zaburzenia zawroty zaburzenia drgawki, zespot
uktadu glowy, pozapiramid- |zespot serotoninowy
nerwowego drzenia, owe niespokojnych nog|(objawy moga
bol glowy, (ang. restless legs jobejmowac:
zaburzenia isyndrome, RLS) pobudzenie,
lkoncentracji splatanie,
obfite poty,
omamy,
hiperrefleksje,
mioklonie,
dreszcze,
tachykardie
i drzenia)’
Zaburzenia oka nieostre rozszerzenie ostra jaskra
widzenie zrenic (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia szum w uszach
ucha i btednika
Zaburzenia tachykardia  radykardia.
serca zatokowa
Zaburzenia przejsciowy
naczyniowe wzrost lub
spadek

cisnienia




Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto  |Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladéw
i narzadéw
MedDRA
tetniczego®,
niedo$nienie
ortostatyczne
Zaburzenia ziewanie
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia nudnosci zaparcia, krwawienie mikroskopowe
zotadka i jelit biegunka, z przewodu zapalenie jelita
wymioty, pokarmowego grubego
sucho$¢
W jamie
ustnej
Zaburzenia podwyzszenie powiktania
watroby i drog stezenia enzymoOw watrobowe (jak
z6kciowych watrobowych’ zapalenie watroby,
czasami zZ
towarzyszaca
zoltaczka 1/lub
niewydolno$cia
watroby)’
Zaburzenia poty wysypka nasilone skérne
skory i tkanki skorna, reakcje
podskorne; Swiad skory niepozadane
(W tym rumien
wielopostaciowy,
zespot Stevensa-
Johnsona i
toksyczna
martwica
rozplywna
naskorka),
pokrzywka,
nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo
Zaburzenia bole stawow®,
mie$niowo- bole migsni®
szkieletowe i
tkanki tacznej




Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto  |Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladéw
i narzadéw
MedDRA
Zaburzenia zatrzymanie
nerek i drog moczu,
moczowych nietrzymanie
moczu
Zaburzenia zaburzenia Hiperprolaktyn-  |priapizm lkrwotok
uktadu seksualne emia/ mlekotok, poporodowy’
rozrodczego i zaburzenia
piersi miesigczkowania
(W tym
krwotoczna
miesigczka,
nieprawidtowe
lkrwawienie z
macicy,
brak miesigczki,
op6zniona
miesigczka i
nieregularna
miesigczka)
Zaburzenia ostabienie, obrzeki obwodowe
ogoblne 1 stany przyrost masy
W miejscu ciata
podania

! Hiponatremie obserwowano przewaznie u pacjentow w podesztym wieku i czasami zwiazana byta
z zespotem nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).
2 Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki napadéw agresji. Opisano przypadki
wyobrazen i zachowan samobojczych w trakcie leczenia paroksetyng oraz we wczesnym okresie po
zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4). Objawy te moga by¢ rowniez wynikiem choroby
podstawowe;.
3 Opisywano zaburzenia pozapiramidowe, w tym dystonie ustno-twarzowa, u pacjentéow z istniejaca
wczesniej chorobg uktadu ruchu Iub stosujacych leki neuroleptyczne.
*Przejéciowe wzrosty lub spadki ciénienia tetniczego opisywano po leczeniu paroksetyng gtéwnie
u chorych ze stwierdzanym wcze$niej nadcisnieniem lub Igkiem.
> Opisywano wzrost aktywnos$ci enzyméw watrobowych. Doniesienia o incydentach zwigzanych z
watroba (zapalenie watroby, czasami zwigzane z zo6ttaczka i/lub niewydolnos$cig watroby) po
wprowadzeniu produktu na rynek rowniez byly bardzo rzadkie. Jesli utrzymujg si¢ nieprawidlowe
wyniki testow watrobowych, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu.
6 Badania epidemiologiczne, gtéwnie z udzialem pacjentow w wieku 50 lat i starszych, wykazaty
ryzyko ztaman kos$ci u pacjentow otrzymujacych SSRI i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.
Mechanizm powstawania takiego ryzyka nie jest znany
7 Zdarzenie to zglaszano dla grupy lekow SSRI i SNRI (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy odstawienia obserwowane po zakonczeniu leczenia paroksetyng
Czesto: zawroty glowy, zaburzenia czucia, zaburzenia snu, Iek, bole glowy.




Niezbyt czgste: pobudzenie, nudnos$ci, drzenie, splatanie, poty, chwiejno$¢ emocjonalna, zaburzenia
widzenia, kotatanie serca, biegunka, rozdraznienie.

Odstawienie paroksetyny (szczegolnie nagle) czgsto prowadzi do wystgpienia objawow odstawienia.
Opisywano zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje, uczucie przechodzenia pradu
elektrycznego, szum w uszach), zaburzenia snu (w tym intensywne sny), pobudzenie lub niepokoj,
nudnosci, drzenie, splatanie, poty, bole gtowy, biegunke, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna,
rozdraznienie oraz zaburzenia widzenia.

Na og6t objawy te maja tagodne lub umiarkowane nasilenie i ulegaja samoistnemu ustgpieniu, ale

u niektdrych pacjentow moga by¢ bardzo nasilone i(lub) utrzymywac si¢ dtuzej. W zwigzku z tym,
kiedy stosowanie paroksetyny nie jest juz konieczne, zaleca si¢ powolne odstawianie produktu przez
stopniowe zmniejszanie dawki (patrz punkty 4.2.14.4.).

Dzieci i miodziez

Obserwowano nastepujace zdarzenia niepozadane podczas badan klinicznych u dzieci i mtodziezy:
Nasilone zachowania zwigzane z samobojstwem (w tym mys$li i proby samobdjcze), samouszkodzenia
oraz zwigkszona wrogos¢. Mysli i proby samobojcze byly obserwowane gléwnie w badaniach
klinicznych obejmujacych nastolatki z duzym zaburzeniem depresyjnym. Zwiekszona wrogos¢
wystepowata szczego6lnie u dzieci z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi, zwlaszcza u dzieci
mtodszych ponizej 12. roku zycia.

Dodatkowo obserwowano zdarzenia takie jak: zmniejszenie apetytu, drzenie, pocenie sig¢, hiperkineza,
pobudzenie, chwiejnos¢ emocjonalna (w tym ptacz i wahania nastroju), zdarzenia niepozadane
zwigzane z krwawieniami zwlaszcza ze skory i bton §luzowych.

Zdarzeniami obserwowanymi po zaprzestaniu podawania/zmniejszeniu dawki paroksetyny byty:
chwiejno$¢ emocjonalna (w tym ptacz, wahania nastroju, samouszkodzenia, mysli i proby
samobdjcze), nerwowosé, zawroty glowy, nudnosci i bol brzucha (patrz punkt 4.4).

Patrz punkt 5.1 w celu uzyskania wiecej informacji o pediatrycznych badaniach klinicznych.

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 niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i1 przedmiotowe

Dostepne informacje na temat przedawkowania paroksetyny wskazujg na szeroki margines
bezpieczenstwa.

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania paroksetyny wykazuje, ze oprocz objawow wymienionych
w punkcie 4.8 wystgpowata gorgczka i mimowolne skurcze migsni. Pacjenci na ogo6t wracali do




zdrowia bez powaznych nastepstw nawet po przyjeciu dawek siegajacych 2000 mg. Sporadycznie
zglaszano zdarzenia, takie jak §piaczka oraz zmiany w EKG, bardzo rzadko prowadzace do zgonu,
jednak wystepujace na ogdt przy przyjmowaniu paroksetyny w potaczeniu z innymi lekami
psychotropowymi, z, lub bez alkoholu.

Leczenie
Nie jest znana swoista odtrutka.

Nalezy wdrozy¢ ogolnie przyjete zasady postgpowania po przedawkowaniu dowolnego leku
przeciwdepresyjnego. W miar¢ mozliwo$ci mozna rozwazy¢ podanie 20-30 g wegla aktywowanego w
ciggu kilku godzin po przedawkowaniu w celu zmniejszenia wchtaniania paroksetyny. Wskazana jest
opieka podtrzymujaca z czgstym monitorowaniem objawdw czynno$ci zyciowych i doktadna
obserwacja. Leczenie pacjenta nalezy prowadzi¢ wedlug 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 silnym i selektywnym inhibitorem wychwytu 5-hydroksytryptaminy (5-HT,
serotonina). Uwaza sie, ze jej dziatanie przeciwdepresyjne oraz skuteczno$¢ w leczeniu zespotu
natrectw, zespotu Igku spotecznego/ fobii spotecznej, Ieku uogdlnionego, zespotu stresu pourazowego
i leku napadowego wigze si¢ z wybidrczym hamowaniem wychwytu 5-HT w neuronach mézgu.

Chemicznie paroksetyna rozni si¢ od trojpierscieniowych, czteropierscieniowych i innych dostepnych
lekéw przeciwdepresyjnych.

Paroksetyna ma niewielkie powinowactwo do cholinergicznych receptoréw muskarynowych,
a badania na zwierzgtach wykazaty bardzo stabe wtasciwosci antycholinergiczne.

Zgodnie z tym selektywnym dziataniem badania in vitro wykazaty, ze w przeciwienstwie do
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, paroksetyna ma niewielkie powinowactwo do
receptorow alfa,, alfa, i beta-adrenergicznych, receptoréw dopaminergicznych (D-), 5-HT;-
podobnych, 5-HT> i histaminowych (H;). Ten brak interakcji z receptorami postsynaptycznymi in
vitro znalazt swoje odbicie w badaniach in vivo, ktdre wykazaty brak dziatania depresyjnego na
osrodkowy uktad nerwowy i brak dzialania hipotensyjnego.

Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Paroksetyna nie uposledza funkcji psychoruchowych i nie nasila depresyjnego dziatania etanolu.

Podobnie jak inne selektywne inhibitory wychwytu 5-HT paroksetyna podawana zwierzetom
wcezesniej otrzymujacym inhibitory monoaminooksydazy (MAO) lub tryptofan wywotuje objawy
nadmiernej stymulacji receptorow 5-HT.

Badania behawioralne i EEG wskazuja, ze paroksetyna w dawkach przewyzszajacych dawki
wymagane do zahamowania wychwytu 5-HT ma stabe dziatanie aktywujace. Wlasciwosci
pobudzajace nie majg charakteru podobnego do dziatania amfetaminy.



Badania na zwierzetach wskazuja, ze paroksetyna jest dobrze tolerowana przez uktad krazenia. Po
podaniu u zdrowych 0s6b paroksetyna nie powodowata istotnych klinicznie zmian ci§nienia
tetniczego, zmian cze¢sto$ci pracy serca ani zmian w EKG.

Badania dowodza, ze w przeciwienstwie do lekéw przeciwdepresyjnych hamujacych wychwyt
noradrenaliny paroksetyna ma duzo stabsza tendencj¢ do hamowania hipotensyjnego dziatania
guanetydyny.

W leczeniu zaburzen depresyjnych paroksetyna wykazuje skuteczno$¢ porownywalng ze
standardowymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Istniejg rowniez dowody na to, ze paroksetyna moze mie¢ znaczenie terapeutyczne u chorych,

u ktorych nie powiodta si¢ terapia standardowa.

Dawki paroksetyny przyjmowane rano nie maja niekorzystnego wplywu ani na jako$¢, ani na czas
trwania snu. Co wigcej, jest wysoce prawdopodobne, ze u chorych, ktérzy odpowiedza na terapig
paroksetyna, sen ulegnie poprawie.

Analiza sklonno$ci samobdjczych u dorostych

Specyficzna dla paroksetyny analizy badan kontrolowanych placebo u 0séb dorostych z zaburzeniami
psychicznymi wykazata wyzsza cze¢stotliwos¢ zachowan samobojczych u mtodych dorostych

(w wieku 18-24 lat) leczonych paroksetyng w poréwnaniu z placebo (2,19% vs 0,92%). W starszych
grupach wiekowych, nie obserwowano takiego wzrostu. U 0s6b dorostych z zaburzeniami
depresyjnymi (w kazdym wieku), obserwowano wzrost czestotliwosci zachowan samobojczych

u pacjentow przyjmujacych paroksetyng w poréwnaniu z placebo (0,32% vs 0,05%); wszystkie te
zdarzenia byty probami samobdjczymi. Jednak wigkszo$¢ z tych prob dla paroksetyny (8 z 11) miata
miejsce u mtodych osob dorostych (patrz punkt 4.4).

Reakcja na dawke

W badaniach z ustalonymi dawkami stwierdza si¢ ptaska krzywa dawka-odpowiedz, co sugeruje,

ze stosowanie dawek wigkszych niz zalecane nie zapewnia przewagi w zakresie skutecznosci leczenia.
Istniejg jednak dane kliniczne sugerujace, ze stopniowe zwigkszanie dawki moze przynies¢ korzysci
niektéorym chorym.

Skutecznos$¢ dlugotrwalta

Dhugotrwala skutecznos¢ paroksetyny w depresji wykazano w trwajacym 52 tygodnie badaniu
dotyczacym leczenia podtrzymujacego w celu zapobiegania nawrotom. Nawrdt choroby stwierdzono
u 12% chorych leczonych paroksetyna (20-40 mg dziennie) w porownaniu z 28% pacjentow w grupie
placebo.

Dhugotrwala skutecznos¢ paroksetyny w leczeniu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych oceniano w 3
badaniach trwajacych po 24 tygodnie, w ktorych stosowano leczenie podtrzymujace w celu
zapobiegania nawrotom. W jednym z tych badan stwierdzono istotng r6znic¢ w odsetkach pacjentow,
u ktorych doszto do nawrotu, migdzy grupa paroksetyny (38%), a grupa placebo (59%).

Dhugotrwala skutecznos¢ paroksetyny w leczeniu zespotu Igku napadowego wykazano w trwajacym
24 tygodnie badaniu, w ktérym stosowano leczenie podtrzymujace w celu zapobiegania nawrotom:
nawr6t choroby nastapit u 5% chorych leczonych paroksetyng (10-40 mg dziennie) i u 30% pacjentow
przyjmujacych placebo. Wyniki te potwierdzono w 36-tygodniowym badaniu z leczeniem
podtrzymujacym.

Dhugotrwata skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu zespotu lgku spotecznego, zespohu leku
uogolnionego oraz zespotu stresu pourazowego nie zostata odpowiednio udowodniona.



Zdarzenia niepozadane wystepujace w pediatrycznych badaniach klinicznych

W krotkookresowych (trwajacych do 10-12 tygodni) badaniach klinicznych dzieci i nastolatkow
obserwowano nastepujace zdarzenia niepozadane, u co najmniej 2% pacjentdOw leczonych paroksetyng
wystepujace z czestoscia co najmniej dwukrotnie wieksza niz w grupie placebo: nasilone zachowania
zwigzane z samobojstwem (w tym mysli i proby samobdjcze), samouszkodzenia oraz zwigkszong
wrogos¢. Mysli i proby samobojcze wystgpowaty gldéwnie w badaniach klinicznych obejmujacych
nastolatki z duzym zaburzeniem depresyjnym. Zwigkszona wrogo$¢ wystepowata szczegdlnie u dzieci
z zaburzeniami obsesyjno-kompulsywnymi, zwtaszcza u dzieci mtodszych ponizej 12. roku zycia.
Dodatkowymi zdarzeniami obserwowanymi cz¢sciej w grupie leczonej paroksetyna niz w grupie
otrzymujacej placebo byty: zmniejszenie apetytu, drzenie, pocenie sig¢, hiperkineza, pobudzenie,
chwiejnos$¢ emocjonalna (w tym ptacz i wahania nastroju). W badaniach z zastosowaniem schematu
zmniejszania dawki leku, objawy zgtaszane w trakcie fazy zmniejszenia dawki lub po zaprzestaniu
podawania paroksetyny wystepujace u co najmniej 2% pacjentdOw oraz z czesto$cig co najmniej
dwukrotnie wigksza niz po podawaniu placebo obejmowaty: chwiejno§¢ emocjonalng (w tym ptacz,
wahania nastroju, samouszkodzenia, mysli i proby samobojcze), nerwowos$¢, zawroty glowy, nudnosci
1 bol brzucha (patrz punkt 4.4).

W badaniach pigciu rownoleglych grup leczonych od 8 tygodni do 8 miesi¢cy, zdarzenia niepozadane
zwigzane z krwawieniami zwlaszcza ze skory i bton §luzowych, byty obserwowane u pacjentow
leczonych paroksetyna z czestoscia 1,74% w pordwnaniu z czgstoscia 0,74% obserwowang

u pacjentow otrzymujacych placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Paroksetyna dobrze si¢ wchtania po podaniu doustnym i jest poddawana metabolizmowi pierwszego
przejécia. Z uwagi na metabolizm pierwszego przejscia ilo§¢ paroksetyny obecna w krazeniu
systemowym jest mniejsza niz ilo$¢ wchionigta z przewodu pokarmowego. W przypadku wigkszego
obcigzenia organizmu produktem w nastepstwie podania wigkszej dawki pojedynczej lub podania
dawek wielokrotnych dochodzi do czg$ciowego nasycenia efektu pierwszego przejscia i zmniejszenia
klirensu osoczowego. To prowadzi do nieproporcjonalnego wzrostu st¢zenia paroksetyny. Z tego
wzgledu parametry farmakokinetyczne nie sa state, a farmakokinetyka jest nieliniowa. Nieliniowy
charakter farmakokinetyki jest jednak stabo wyrazony i ograniczony do tych osob, ktore osiagaja mate
osoczowe stezenia produktu przy matych dawkach.

Stan rownowagi dynamicznej jest osiggany w ciggu 7-14 dni od rozpoczg¢cia leczenia produktami
o natychmiastowym lub kontrolowanym uwalnianiu, a farmakokinetyka produktu wydaje si¢ nie
zmienia¢ w czasie leczenia przewlektego.

Dystrybucja
Paroksetyna podlega intensywnej dystrybucji do tkanek, a obliczenia farmakokinetyczne wskazuja,

ze tylko 1% paroksetyny obecnej w organizmie znajduje si¢ w osoczu.
W stezeniach terapeutycznych okoto 95% paroksetyny wiaze si¢ z biatkami osocza.

Nie wykazano korelacji migdzy stezeniami paroksetyny w osoczu a efektem klinicznym (dziatania
niepozadane i skutecznosc).

Metabolizm

Glowne metabolity paroksetyny sa to polarne i skonjugowane produkty oksydacji i metylacji, ktore
fatwo si¢ wydalajg. W $wietle wzglgdnego braku aktywnosci farmakologicznej jest bardzo mato
prawdopodobne, aby przyczyniaty si¢ one do terapeutycznego efektu paroksetyny.

Metabolizm nie ogranicza selektywnego dzialania paroksetyny na neuronalny wychwyt 5-HT.



Wydalanie
Mniej niz 2% podanej dawki paroksetyny wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej, natomiast

okoto 64% dawki w postaci metabolitow. Okolo 36% dawki wydala si¢ z katem, prawdopodobnie
przez z6¥¢, z czego niezmieniona paroksetyna stanowi mniej niz 1%. Paroksetyna jest wigc
eliminowana prawie catkowicie na drodze przemian metabolicznych.

Wydalanie metabolitow jest dwufazowe. Poczatkowo jest wynikiem metabolizmu pierwszego
przejscia, pozniej za$ wigze si¢ z uktadowsg eliminacja paroksetyny.

Okres pottrwania jest zmienny, ale zwykle wynosi 1 dobe.

Szczegbdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku i osoby z niewydolnoscig nerek/watroby

U os6b w podesztym wieku, u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow

z niewydolnos$cig watroby stezenie paroksetyny w osoczu jest zwigkszone, ale zakres stezen
stwierdzanych produktu w osoczu pokrywa si¢ z wartosciami spotykanymi u zdrowych osob
dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne prowadzono u matp rezuséw i szczuréw albinoséw. U obu gatunkow szlak
metaboliczny paroksetyny jest podobny, jak u cztowieka. Jak mozna byto oczekiwac w przypadku
amin lipofilnych, do ktoérych naleza m.in. trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, u szczuréw
stwierdzano fosfolipidoze. Fosfolipidozy nie obserwowano w badaniach u naczelnych trwajacych do 1
roku i wykorzystujacych dawki 6 razy wyzsze od zalecanego zakresu dawek klinicznych.

Rakotworczosé: W trwajacych 2 lata badaniach prowadzonych na myszach i szczurach paroksetyna
nie wykazywata dziatania rakotworczego.

Genotoksyczno$¢: W serii testow in vitro 1 in vivo nie stwierdzono genotoksycznosci produktu.

Badania toksycznego wptywu na rozréd u szczurow wykazaly, ze paroksetyna ma wplyw na plodnosé¢
samcOw 1 samic zmniejszajac wskaznik ptodnos$ci i wskaznik cigzowy. U szczurow obserwowano
wigkszg $miertelnos¢ mtodych i opdznienie kostnienia. To drugie dziatanie ma prawdopodobnie
zwigzek z toksycznym wplywem produktu na samice, a nie z bezposrednim dziataniem na
ptod/noworodka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

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

Otoczka tabletki:
Talk
Tytanu dwutlenek (E171)




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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25° C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z biatego HDPE z zamknigciem z PP z zabezpieczonym przed dzie¢mi wewngetrznym
szczelnym zamknigciem oraz Srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

Blister

Opakowania po 10, 12, 14, 20, 28, 30, 50, 58, 60, 98, 100, 200, 250 Iub 500 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Viatris Limited
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DUBLIN
Irlandia
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