CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SERESTILL, 10 mg/ml, krople doustne, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml (1 ml odpowiada 20 kroplom) produktu leczniczego Serestill zawiera 11,11 mg paroksetyny
chlorowodorku (co odpowiada 10 mg paroksetyny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople doustne, roztwor
Butelka 30 ml lub 60 ml

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie:

- epizodu duzej depresji,

- zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego,

- leku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii,
- fobii spoteczne;,

- zespotu lgku uogolnionego,

- zespotu stresu pourazowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do butelki dotaczono szklang pipetke z podziatka co 1 ml (1 ml odpowiada 20 kroplom, co odpowiada 10
mg paroksetyny w postaci zasady).

Jedna kropla odpowiada 0,5 mg paroksetyny w postaci zasady.

Zaleca sie, aby produkt leczniczy SERESTILL w postaci kropli doustnych byt podawany jeden raz na
dobg, rano, w trakcie spozywania positku.

Krople musza by¢ rozcienczane w wodzie.

EPIZOD DUZEJ DEPRESJI

Zalecang dawka dobowa produktu leczniczego jest 20 mg. Na ogél, poprawa stanu pacjenta rozpoczyna
si¢ po jednym tygodniu, ale moze by¢ widoczna od drugiego tygodnia terapii.

Podobnie jak w przypadku wszystkich przeciwdepresyjnych produktéw leczniczych, dawkowanie nalezy
rozpoczecia leczenia, pdzniej zas ponownie oceni¢ i modyfikowac na podstawie wynikéw leczenia. U
niektorych pacjentow, u ktorych reakcja na dawke 20 mg jest niewystarczajaca, dawka produktu
leczniczego moze by¢ stopniowo zwiekszana o 10 mg w zaleznosci od reakcji pacjenta, az do
maksymalnej dawki 50 mg na dobe.

Pacjenci z depresja powinni by¢ leczeni przez dostatecznie dlugi okres, co najmniej 6 miesi¢cy, aby
zapewnic ustapienie objawow.



ZABURZENIE OBSESYJNO-KOMPULSYJNE

Zalecana dawka dobowa produktu leczniczego jest 40 mg. Pacjenci powinni rozpoczyna¢ leczenie od
dawki 20 mg na dobg. Dawka moze by¢ zwickszana stopniowo o 10 mg, do dawki zalecanej. Jesli po
kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajaca,
niektorzy pacjenci moga odnies¢ korzys¢ ze stopniowego zwickszenia dawki, az do maksymalnej dawki
60 mg na dobe.

Pacjenci z zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym powinni by¢ leczeni przez dostatecznie dlugi okres, aby
zapewnic ustapienie objawow. Okres ten moze trwac kilka miesiecy lub nawet dluzej (patrz punkt 5.1
Wiasciwosci farmakodynamiczne).

LEK NAPADOWY

Zalecang dawka dobowa produktu leczniczego jest 40 mg. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 10 mg
na dobg i zwigkszac j3 stopniowo o 10 mg w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie, az do dawki
zalecanej. Rozpoczynanie leczenia od matej dawki poczatkowej zalecane jest w celu zmniejszenia do
minimum potencjalnego zaostrzenia objawow leku napadowego, ktore, jak ogdlnie si¢ uznaje, wystepuje
w poczatkowym okresie leczenia choroby. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajaca, niektorzy pacjenci moga odnies¢ korzysc ze
stopniowego zwigkszenia dawki, az do maksymalnej dawki 60 mg na dobg.

Pacjenci z Igkiem napadowym powinni by¢ leczeni przez dostatecznie dtugi okres, aby zapewnic¢
ustgpienie objawow. Okres ten moze trwac kilka miesi¢gcy lub nawet dluzej (patrz punkt 5.1 Whasciwosci
farmakodynamiczne).

FOBIA SPOLECZNA

Zalecang dawka dobowg produktu leczniczego jest 20 mg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecane;j
dawki obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajaca, niektoérzy pacjenci moga odnie$¢ korzysé
ze stopniowego zwigkszenia dawki o 10 mg, az do maksymalnej dawki 50 mg na dobe. Dlugotrwata
terapia powinna by¢ regularnie oceniana (patrz punkt 5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne).

ZESPOL LEKU UOGOLNIONEGO

Zalecana dawka dobowa produktu leczniczego jest 20 mg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej
dawki obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajaca, niektorzy pacjenci moga odnie$¢ korzysé
ze stopniowego zwickszenia dawki o 10 mg, az do maksymalnej dawki 50 mg na dobe.

Dhugotrwata terapia powinna by¢ regularnie oceniana (patrz: punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne).
ZESPOL STRESU POURAZOWEGO

Zalecang dawka dobowg produktu leczniczego jest 20 mg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecane;j
dawki obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajaca, niektérzy pacjenci mogg odnies¢ korzysée
ze stopniowego zwigkszenia dawki o 10 mg, az do maksymalnej dawki 50 mg na dobg.

Dlugotrwata terapia powinna by¢ regularnie oceniana (patrz punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne).
UWAGI OGOLNE

OBJAWY OBSERWOWANE PODCZAS ODSTAWIANIA PAROKSETYNY

Nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania i punkt 4.8 Dziatania niepozadane). W przeprowadzonych badaniach klinicznych
stosowano schemat stopniowego odstawiania produktu leczniczego, w ktorym zmniejszano dobowa
dawke paroksetyny co tydzien o 10 mg. Jezeli po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego lub po
przerwaniu leczenia pojawig si¢ objawy niepozadane, nalezy rozwazy¢ powr6dt do uprzednio stosowanej
dawki i nastgpnie kontynuowac bardziej stopniowe odstawianie produktu leczniczego.

Szczegblne populacje:

* Pacjenci w podeszlym wieku

U o0s6b w podesztym wieku obserwuje si¢ zwigkszenie st¢zenia paroksetyny w osoczu, ale zakres stezen
pokrywa si¢ z obserwowanym u oséb mtodych. Dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od dawki poczatkowe;j
zalecanej u dorostych. U niektdrych 0osob moze by¢ korzystne zwickszenie dawki. Nie nalezy przekraczaé
maksymalnej dawki 40 mg na dobe.

* Dzieci i mlodzie; (7-17 lat)

Paroksetyny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach klinicznych z grupa
kontrolng zastosowanie paroksetyny zwigzane byto ze zwigkszeniem ryzyka zachowan samobdjczych i



wrogosci. Ponadto, w badaniach tych nie wykazano odpowiedniej skutecznosci paroksetyny (patrz punkt
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania i punkt 4.8 Dziatania niepozadane).
* Dzieci w wieku ponizej 7 lat

Zastosowanie paroksetyny nie byto badane u dzieci w wieku ponizej 7 lat. Nie nalezy stosowaé
paroksetyny w tej grupie wiekowej, dopoki nie zostang przeprowadzone badania bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu leczniczego.

* Niewydolno$¢ nerek/watroby

Zwicgkszenie st¢zenia paroksetyny w osoczu wystepuje u pacjentow z ci¢zka niewydolno$cia nerek
(klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) lub u pacjentéw z niewydolnoscig watroby. Z tego powodu
dawkowanie powinno by¢ ograniczone do dolnego zakresu dawek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na paroksetyng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Paroksetyna jest przeciwwskazana w skojarzeniu z inhibitorami monoaminooksydazy (ang. monoamine
oxidase, MAO).

W wyjatkowych okoliczno$ciach linezolid (antybiotyk, ktdry jest odwracalnym nieselektywnym
inhibitorem MAQ) mozna poda¢ w skojarzeniu z paroksetyng pod warunkiem, ze mozliwe jest
prowadzenie $cistej obserwacji objawow zespotu serotoninowego i monitorowanie ci$nienia tgtniczego
(patrz punkt 4.5).

Leczenie paroksetyng moze by¢ rozpoczete:

- po 2 tygodniach od zakonczenia stosowania nieodwracalnych inhibitorow MAO lub

- co najmniej po 24 godzinach od zakonczenia stosowania odwracalnych inhibitorow MAO (np.
moklobemid, linezolid, chlorek metylotioniniowy (blekit metylenowy; barwnik stosowany do wizualizacji
przed zabiegami operacyjnymi, bedacy odwracalnym, nieselektywnym MAOI).

Co najmniej jeden tydzien powinien uplynaé od przerwania leczenia paroksetyna do rozpoczecia leczenia
ktoérymkolwiek inhibitorem MAO.

Nie nalezy stosowa¢ paroksetyny jednoczesnie z tiorydazyng, gdyz podobnie jak inne produkty lecznicze
hamujace aktywno$¢ enzymu watrobowego cytochromu P-450 (CYP 2D6), paroksetyna moze
powodowa¢ zwickszenie stezenia tiorydazyny w osoczu (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji). Podanie samej tiorydazyny moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu
QT i zwigzanych z tym powaznych komorowych zaburzen rytmu, takich jak torsades de pointes i naglej
$mierci.

Nie nalezy stosowac paroksetyny jednoczes$nie z pimozydem (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie paroksetyna nalezy rozpoczyna¢ ostroznie dwa tygodnie po zakonczeniu leczenia z
zastosowaniem nieodwracalnego inhibitora MAO lub 24 godziny po zakonczeniu leczenia odwracalnym
inhibitorem MAO. Dawki paroksetyny nalezy zwicksza¢ stopniowo, az do uzyskania optymalnej reakcji
na leczenie (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania i punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat

Paroksetyny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

W toku prob klinicznych, u dzieci i mlodziezy leczonych przeciwdepresyjnymi produktami leczniczymi
czesciej obserwowano zachowania samobodjcze (proby samobdjstwa i mysli samobdjcze) oraz wrogos¢
(przewaznie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu), niz w grupie, ktorej podawano
placebo. Jezeli, na podstawie potrzeby klinicznej, zostanie jednak podjeta decyzja o leczeniu, pacjent
powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawoéw samobdjczych. Ponadto brak
dlugoterminowych danych odno$nie bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy, dotyczacych
wzrostu, dojrzewania, rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.



Samobdjstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie kliniczne

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mysli samobdjczych, samookaleczen i
samobdjstwa. To ryzyko utrzymuje si¢, dopoki nie wystapi wyrazna remisja. W przypadku braku poprawy
w pierwszym lub nastepnych tygodniach leczenia, pacjent powinien pozostawac pod §cistg kontrolg az do
czasu, kiedy wystapi poprawa. Doswiadczenie kliniczne wykazuje, ze ryzyko samobdjstwa moze
zwigkszaé sie we wezesnym etapie powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w leczeniu ktérych stosuje si¢ paroksetyne, moga takze by¢ zwigzane ze
zwickszonym ryzykiem zachowan samobojczych. Ponadto zaburzenia te moga wspotwystgpowac z
epizodem duzej depresji. Z tego wzglgdu, podczas leczenia pacjentdw z innymi niz depresja zaburzeniami
psychicznymi, nalezy zachowa¢ podobne $rodki ostroznosci, jak w przypadku leczenia pacjentéw z
epizodem duzej depres;ji.

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobojstwem w wywiadzie lub chorzy, ktorzy przed
rozpoczeciem terapii wykazywali znacznego stopnia nasilenie mysli samobojczych, naleza do grupy
zwickszonego ryzyka wystapienia mysli samobdjczych lub prob samobojczych 1 powinni podczas leczenia
pozostawac pod Scista kontrola.

Metaanaliza badan klinicznych z grupg kontrolna placebo nad przeciwdepresyjnymi produktami
leczniczymi u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi wykazata u pacjentéw w wieku ponizej
25 lat zwigkszenie ryzyka zachowan samobojczych w trakcie stosowania przeciwdepresyjnych produktow
leczniczych w porownaniu do placebo (patrz punkt 5.1).

Pacjenci, szczegoblnie z grupy wysokiego ryzyka, powinni pozostawac pod Scistg kontrolg w trakcie
farmakoterapii, zwlaszcza we wczesnej fazie lub po zmianie dawkowania.

Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) powinni by¢ ostrzezeni o potrzebie kontroli z powodu
niebezpieczenstwa wystgpienia pogorszenia klinicznego, mysli lub zachowan samobdjczych albo
niezwyktych zmian zachowania. W razie wystgpienia tych objawow powinni natychmiast zasiegnac
porady lekarskie;j.

Akatyzja/niepokéj psychomotoryczny

Zastosowanie paroksetyny bylo zwigzane z wystapieniem akatyzji, ktora charakteryzuje si¢ poczuciem
wewnetrznego niepokoju i pobudzeniem psychomotorycznym z niemoznoscia spokojnego stania lub
siedzenia, zazwyczaj zwigzang z subiektywnie odczuwanym wyczerpaniem. Objaw ten najczgsciej
wystepuje w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia. Zwigkszanie dawki u pacjentéw z objawami
akatyzji moze by¢ szkodliwe.

Zespol serotoninowy/zlosliwy zesp6l neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach w zwigzku z leczeniem paroksetyna, szczeg6lnie podczas stosowania w
skojarzeniu z innymi serotoninergicznymi produktami leczniczymi i (lub) neuroleptykami, moze rozwing¢
si¢ zespot serotoninowy lub zdarzenia podobne do zlosliwego zespotu neuroleptycznego. Poniewaz
zespoty te moga stanowi¢ potencjalne zagrozenie zycia, w przypadku ich wystapienia (grupa objawow
takich, jak hipertermia, sztywnos$¢ migsniowa, mioklonia, zaburzenia wegetatywne z mozliwos$cia
szybkich zmian w zakresie czynnosci zyciowych, zmiany stanu psychicznego, w tym splatanie,
drazliwosc¢, ekstremalne pobudzenie przechodzace w majaczenie i $pigczka) nalezy przerwac leczenie
paroksetyng i rozpocza¢ objawowe leczenie wspomagajace. Z powodu ryzyka wystapienia zespotu
serotoninowego nie nalezy stosowac paroksetyny w leczeniu skojarzonym z prekursorami serotoniny
(takimi jak L-tryptofan, oksytryptan) (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania i 4.5 Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Mania

Podobnie jak w przypadku wszystkich przeciwdepresyjnych produktow leczniczych, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania paroksetyny u pacjentow z manig w wywiadzie.

Nalezy przerwac leczenie paroksetyna u kazdego pacjenta, u ktoérego rozpoczyna si¢ faza maniakalna.
Niewydolno$¢ nerek/watroby

Zalecana jest ostroznos$¢ u pacjentdw z cigzka niewydolnoscig nerek lub z niewydolno$cig watroby (patrz
punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania).



Cukrzyca

Leczenie pacjentdéw z cukrzyca selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny moze
zmienia¢ stopien wyrownania stezenia cukru. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny

i (lub) doustnych przeciwcukrzycowych produktéow leczniczych. Dodatkowo badania sugeruja, ze
jednoczesne przyjmowanie paroksetyny i prawastatyny moze powodowac zwickszenie stezenia glukozy
we krwi (patrz punkt 4.5).

Padaczka

Podobnie jak w przypadku innych przeciwdepresyjnych produktow leczniczych, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania paroksetyny u pacjentow z padaczka.

Drgawki

U o0s6b leczonych paroksetyna czesto§¢ wystgpowania napadow drgawkowych jest mniejsza niz 0,1%.
Produkt leczniczy nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta, u ktérego wystapit napad drgawkowy.

Leczenie elektrowstrzasami

Doswiadczenie kliniczne dotyczace rownoczesnego stosowania paroksetyny i leczenia elektrowstrzagsami
jest mate.

Jaskra

Paroksetyna, podobnie jak pozostate produkty lecznicze z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny moze powodowac rozszerzenie zrenic i dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢,
stosujac paroksetyne u pacjentow z jaskrg z waskim katem przesgczania lub jaskra w wywiadzie.
Choroby serca

U pacjentéw z chorobami serca nalezy zachowa¢ zwykte srodki ostroznosci.

Hiponatremia

Hiponatremie obserwowano rzadko, gtownie u 0s6b w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ $rodki
ostroznos$ci u pacjentow z ryzykiem wystgpienia hiponatremii, np. z powodu jednoczes$nie stosowanych
produktow leczniczych i marskosci watroby. Hiponatremia zazwyczaj ustepuje po odstawieniu
paroksetyny.

Krwawienia

Istnieja doniesienia o nieprawidlowych krwawieniach w obregbie skory, takich jak wybroczyny i plamica,
podczas stosowania substancji czynnych z grupy SSRI. Opisywano rowniez inne krwawienia, np.
krwawienia z przewodu pokarmowego.

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko wystgpienia krwawienia moze by¢ zwickszone.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania substancji czynnych z grupy SSRI z
doustnymi przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, produktami leczniczymi wptywajacymi na
czynno$¢ plytek krwi lub innymi produktami leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko krwawienia (np.
atypowe przeciwpsychotyczne produkty lecznicze, takie jak klozapina, fenotiazyny, wigkszo$¢
trojpierscieniowych przeciwdepresyjnych produktéw leczniczych, kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe
przeciwzapalne produkty lecznicze, inhibitory COX-2), jak réwniez u pacjentdéw z zaburzeniami
krwawienia w wywiadzie lub stanami, ktore predysponuja do wystgpienia krwawienia.

Interakcja z tamoksyfenem

Niektore badania wykazuja, ze skuteczno$¢ tamoksyfenu, mierzona ryzykiem nawrotu raka
piersi/$miertelnoscig, moze si¢ zmniejszy¢, jesli jednocze$nie podaje si¢ paroksetyng, poniewaz
paroksetyna nieodwracalnie hamuje CYP2D6 (patrz punkt 4.5). Podczas stosowania tamoksyfenu w
leczeniu lub zapobieganiu raka piersi nalezy, jesli to tylko mozliwe, nie podawac paroksetyny.

Objawy obserwowane podczas odstawiania paroksetyny

Objawy niepozadane podczas odstawiania paroksetyny wystepuja czesto, szczegolnie w przypadku
naglego przerwania leczenia (patrz punkt 4.8 Dzialania niepozadane). W badaniach klinicznych objawy
niepozadane podczas przerywania leczenia wystgpowaty u 30% pacjentow leczonych paroksetyng w
poréwnaniu do 20% pacjentow przyjmujacych placebo. Wystepowanie objawow odstawiennych nie
oznacza, ze produkt leczniczy uzaleznia lub wywotuje zalezno$¢.

Ryzyko wystgpienia objawow odstawiennych moze zaleze¢ od wielu czynnikdéw, w tym od czasu trwania
terapii, stosowanej dawki i szybkos$ci zmniejszania dawki.

Zglaszane byly zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje i uczucie przechodzenia pradu oraz
szum uszny), zaburzenia snu (w tym intensywne marzenia senne), pobudzenie lub lek, nudnosci, drzenie,



stany splatania, pocenie si¢, bol glowy, biegunka, palpitacje, chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwos¢,
zaburzenia widzenia. Na ogo6t objawy te sg fagodne do umiarkowanych, jednak u czgsci pacjentdéw moga
by¢ cigzkie. Zazwyczaj wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni odstawiania produktu leczniczego, ale
istnieja bardzo rzadkie doniesienia o wystgpieniu takich objawow u pacjentow, ktorzy przez nieuwage
pomingli dawke.

Na ogo6l objawy te ustepuja samoistnie, zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, chociaz u czgsci os6b moga
utrzymywac¢ si¢ dtuzej (2—3 miesigce lub dhuzej). Dlatego zaleca si¢ podczas odstawiania paroksetyny
stopniowe zmniejszanie dawki przez okres kilku tygodni lub miesigcy, w zaleznos$ci od potrzeb pacjenta
(patrz ,,Objawy obserwowane podczas odstawiania paroksetyny” punkt 4.2 Dawkowanie i sposob
podawania).

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Sacharoza

Produkt leczniczy zawiera sacharoze, dlatego pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi, z
nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego preparatu. Moze wplywaé szkodliwie na zgby.

Etanol

Produkt leczniczy zawiera aromat anyzowy zawierajacy etanol; calkowita zawarto$¢ etanolu wynosi
26,4 mg/ml, w zwigzku z czym kazda dawka zawiera od 0,0264 g do 0,158 g etanolu.

Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas stosowania u pacjentow z chorobg alkoholowa, u kobiet w cigzy lub
karmigcych piersia, u dzieci oraz u pacjentéw z chorobg watroby lub z padaczka.

Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych etanol u sportowcow moze powodowac dodatnie
wyniki testow antydopingowych, zaleznie od limitow ste¢zen alkoholu we krwi, dozwolonych przez pewne
stowarzyszenia sportowe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Prawastatyna

Interakcja w badaniach sugerujacych wskazuje, ze jednoczesne przyjmowanie paroksetyny i prawastatyny
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia glukozy we krwi. Pacjenci z cukrzyca otrzymujacy jednoczesnie
paroksetyne i prawastatyne moga wymagac¢ dostosowania dawkowania doustnych przeciwcukrzycowych
lekéw i (lub) insuliny (patrz punkt 4.4).

Serotoninergiczne produkty lecznicze

Podobnie jak w przypadku innych selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny,
jednoczesne podawanie paroksetyny i serotoninergicznych produktéw leczniczych moze prowadzi¢ do
wystapienia objawow zwigzanych z dzialaniem serotoniny (zespot serotoninowy: patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania i punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).
Wymagane jest zachowanie ostroznosci i §cista kontrola podczas skojarzonego leczenia paroksetyng i
serotoninergicznymi produktami leczniczymi (takimi jak L-tryptofan, tryptany, tramadol, linezolid,
chlorek metylotioniniowy (blekit metylenowy), SSRI, lit i produkty lecznicze zawierajgce ziele dziurawca
— Hypericum perforatum).

Ponadto wymagana jest $cista kontrola w przypadku fentanylu stosowanego w znieczuleniu ogélnym lub
w leczeniu bolu przewleklego.

Jednoczesne stosowanie paroksetyny i inhibitorow MAO jest przeciwwskazane z uwagi na ryzyko zespotu
serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Pimozyd

W badaniu, w ktorym pojedyncza, mala dawke pimozydu (2 mg) podano jednocze$nie z paroksetyng w
dawce 60 mg, wykazano okoto 2,5-krotne zwiekszenie stezenia pimozydu. Mozna to thumaczy¢
stwierdzonymi wlasciwosciami paroksetyny, polegajacymi na hamowaniu aktywnosci CYP2D6. W
zwigzku z waskim zakresem terapeutycznym pimozydu i jego zdolnoscig wydtuzania odstgpu QT,
jednoczesne stosowanie pimozydu i paroksetyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania).



Enzymy metabolizujace leki

Whiasciwosci farmakokinetyczne i metabolizm paroksetyny moga by¢ zaburzone przez indukcje lub
hamowanie aktywnosci enzyméw metabolizujacych leki.

W przypadku podawania paroksetyny w skojarzeniu z substancjami czynnymi hamujacymi aktywnos¢
enzymow metabolizujacych leki, nalezy pamigtac, aby zalecane dawki paroksetyny miescity si¢ w dolnym
zakresie dawkowania.

Nie uwaza si¢ za konieczne dostosowania poczatkowej dawki produktu leczniczego, jesli ma by¢ on
podawany jednoczesnie z substancja czynng indukujacg enzymy metabolizujace leki (np. karbamazepina,
ryfampicyna, fenobarbital, fenytoina) lub z fozamprenawirem/ritonawirem. Wszelkie zmiany dawki
paroksetyny (rowniez po rozpoczeciu leczenia lub przerwaniu leczenia induktorem enzymow) powinny
by¢ dokonywane na podstawie oceny jej dziatania klinicznego (tolerancja i skutecznos¢).
Fozamprenawir/ritonawir: Jednoczesne stosowanie fozamprenawiru/ritonawiru w dawkach 700/100 mg
dwa razy na dobe z paroksetyng w dawce 20 mg na dobe u zdrowych ochotnikéw przez 10 dni znaczaco
zmniejszylo stezenie paroksetyny w osoczu, o okoto 55%. Stgzenia fozamprenawiru/ritonawiru w osoczu
podczas jednoczesnego stosowania paroksetyny byty podobne do odpowiednich wartosci w innych
badaniach, co wskazuje, ze paroksetyna nie wptywa znaczaco na metabolizm fozamprenawiru/ritonawiru.
Brak dostepnych danych dotyczacych dlugotrwatego jednoczesnego stosowania paroksetyny z
fozamprenawirem/ritonawirem, przekraczajacego 10 dni.

Procyklidyna: Leczenie paroksetyng powoduje znaczne zwigkszenie st¢zenia procyklidyny w osoczu.
Jesli dojdzie do wystapienia objawdw cholinolitycznych, dawke procyklidyny nalezy zmniejszy¢.
Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze: karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu. U pacjentdw z
padaczka jednoczesne podawanie produktu leczniczego nie wptywato na parametry farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych.

Hamowanie CYP2D6 przez paroksetyne

Podobnie jak pozostate przeciwdepresyjne produkty lecznicze, w tym inne selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, paroksetyna hamuje aktywnos$¢ izoenzymu CYP2D6 watrobowego
cytochromu P-450. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia w osoczu innych jednocze$nie
podawanych produktow leczniczych, metabolizowanych przez ten izoenzym. Dotyczy to niektérych
trojpierscieniowych przeciwdepresyjnych produktow leczniczych (np. klomipraminy, nortryptyliny i
dezypraminy), neuroleptykdéw z grupy pochodnych fenotiazyny (np. perfenazyny i tiorydazyny, patrz
punkt 4.3 Przeciwwskazania), rysperydonu, atomoksetyny, niektérych przeciwarytmicznych produktow
leczniczych z grupy lc (np. propafenon i flekainid) i metoprololu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania paroksetyny i metoprololu podawanego w niewydolno$ci serca ze wzgledu na waski indeks
terapeutyczny metoprololu w tym wskazaniu.

Istnieje wazny aktywny metabolit tamoksyfenu, endoksyfen, wytwarzany przez CYP2D6, ktéory ma
znaczny udzial w skutecznosci tamoksyfenu. Nieodwracalne hamowanie CYP2D6 przez paroksetyne
powoduje zmniejszenie stgzenia endoksyfenu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Podobnie jak w przypadku innych psychotropowych produktow leczniczych, nalezy doradzi¢ pacjentowi,
aby unikat spozywania alkoholu podczas przyjmowania paroksetyny.

Doustne przeciwzakrzepowe produkty lecznicze

Moze dochodzi¢ do interakcji farmakodynamicznej mi¢dzy paroksetyng i doustnymi
przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi. Jednoczesne stosowanie paroksetyny i doustnych
przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania
przeciwzakrzepowego i zwigkszenia ryzyka krwawienia. Z tego powodu, podczas stosowania paroksetyny
u pacjentow otrzymujacych doustne przeciwzakrzepowe produkty lecznicze, nalezy zachowac szczegdlng
ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).
Niesteroidowe przeciwzapalne produkty lecznicze (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy oraz inne
przeciwplytkowe produkty lecznicze

Moze dochodzi¢ do interakcji farmakodynamicznych migdzy paroksetyng a niesteroidowymi
przeciwzapalnymi produktami leczniczymi/kwasem acetylosalicylowym. Jednoczesne stosowanie
paroksetyny i NLPZ/kwasu acetylosalicylowego moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia
(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).



Ostrozno$¢ zalecana jest u pacjentow stosujacych selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
jednoczesnie z doustnymi przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, produktami leczniczymi
wptywajacymi na czynnos$¢ plytek krwi lub zwiekszajacymi ryzyko krwawienia (np. atypowe
neuroleptyki, takie jak klozapina, fenotiazyny, wickszos¢ trojpierScieniowych przeciwdepresyjnych
produktow leczniczych, kwas acetylosalicylowy, NLPZ, inhibitory COX-2), jak rowniez u pacjentow z
zaburzeniami krwawienia w wywiadzie lub stanami, ktore predysponujg do wystgpienia krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Niektore badania epidemiologiczne wskazujg na zwigkszenie ryzyka wystapienia u ptodow wrodzonych
wad rozwojowych, zwlaszcza uktadu krazenia (np. ubytkéw przegrody migdzykomorowe;j i
migdzyprzedsionkowej) zwiazanych ze stosowaniem paroksetyny w pierwszym trymestrze cigzy.
Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. Dane wskazuja, Ze ryzyko urodzenia dziecka z wadg wrodzona
uktadu krazenia po ekspozycji matki na dziatanie paroksetyny jest mniejsze niz 2/100 w poréwnaniu z
przewidywang czgstoscia wystepowania tego typu wad wynoszaca okoto 1/100 w calej populacji.
Paroksetyna moze by¢ stosowana w cigzy tylko wtedy, kiedy istniejg $ciste wskazania do jej stosowania.
Lekarz przepisujacy produkt leczniczy musi rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania alternatywnego leczenia u
kobiet planujacych cigze i kobiet, ktore zamierzaja zaj$¢ w ciaz¢ podczas leczenia paroksetyng. Nalezy
unika¢ naglego przerywania leczenia paroksetyng podczas ciazy (patrz ,,Objawy obserwowane podczas
odstawiania paroksetyny”, punkt 4.2 Dawkowanie i sposoéb podawania).

Nalezy obserwowac¢ noworodki, ktorych matki kontynuowaly przyjmowanie paroksetyny w p6znym
okresie ciazy, zwtaszcza w trzecim trymestrze.

U noworodkdéw, ktorych matki stosowaty paroksetyne w pdznym okresie cigzy, moga wystapic¢
nastgpujace objawy: zespot zaburzen oddechowych, sinica, bezdech, drgawki, niestalos¢ temperatury
ciata, trudnosci w karmieniu, wymioty, hipoglikemia, hipertonia, hipotonia, hiperrefleksja, drzenie,
nerwowos$¢, drazliwo$¢, letarg, ciggly ptacz, sennosc¢ i trudnosci ze snem. Powyzsze objawy moga by¢
zarowno spowodowane dzialaniem serotoninergicznym, jak i objawami odstawienia produktu
leczniczego. W wigkszosci przypadkow powiktania pojawiaty si¢ bezposrednio albo wkrotce (<24 godzin)
po porodzie.

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie produktéw leczniczych z grupy SSRI w ciazy,
szczegllnie w zaawansowanej ciazy, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia przetrwatego nadci$nienia
plucnego noworodkow (ang. persistent pulmonary hypertension in the newborn, PPHN).

To zwigkszone ryzyko obserwowano $rednio w 5 przypadkach na 1000 cigz. W catej populacji wystepuje
od 1 do 2 przypadkéw PPHN na 1000 ciaz.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, ale nie wykazaty bezposredniego
szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwgj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Karmienie piersia

Mata ilo$¢ paroksetyny jest wydzielana do mleka. W opublikowanych badaniach stezenie paroksetyny w
surowicy krwi niemowlat karmionych piersig byto niewykrywalne (<2 ng/ml) lub bardzo mate (<4 ng/ml).
U tych niemowlat nie obserwowano oznak dziatania produktu leczniczego.

Skoro nie przewiduje si¢ objawow, mozna rozwazy¢ karmienie piersia.

Plodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierz¢tach wykazaty, Ze stosowanie paroksetyny moze wpltywaé na jako$¢
nasienia (patrz punkt 5.3). Wyniki badan in vitro na materiale ludzkim mogg sugerowac jakies$ dzialanie
na nasienie, jednakze opisy przypadkow stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI (wiaczajac
paroksetyne) wykazaly, ze wpltyw na jako$¢ nasienia jest przemijajacy.

Dotychczas nie zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ u ludzi.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Obserwacje kliniczne wykazaly, ze w czasie leczenia paroksetyna nie wystepuje zaburzenie procesow
poznawczych i czynno$ci psychoruchowych. Mimo to, podobnie jak w przypadku wszystkich produktow
leczniczych wplywajacych na czynno$ci psychiczne, pacjentow zazywajacych paroksetyne nalezy
uprzedzi¢, ze powinni zachowaé ostroznos¢ w trakcie kierowania pojazdami i obstugiwania maszyn.
Mimo ze paroksetyna nie zwigksza wywotanych przez alkohol zaburzen sprawnosci umystowe;j i
motorycznej, to jednoczesne stosowanie paroksetyny i alkoholu nie jest zalecane.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos$¢ i nasilenie niektorych z wymienionych ponizej dziatan niepozadanych mogg zmniejszaé si¢ w
miar¢ trwania leczenia i na ogdt nie prowadza do przerwania terapii.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly pogrupowane wedtug uktadow i narzadow, ktorych
dotyczyly oraz czesto$ci wystgpowania okreslonej w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czgsto
(> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki, nie znana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto: nieprawidtowe krwawienie, przewaznie w obrebie skéry 1 bton Sluzowych (najczesciej
wybroczyny)

Bardzo rzadko: trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: cigzkie i potencjalnie §miertelne reakcje alergiczne (w tym reakcje rzekomoanafilaktyczne
i obrzek naczynioruchowy).

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo rzadko: zesp6l niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. syndrome of
inappropriate anti-diuretic hormone secretion, SIADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: zwigkszenie st¢zenia cholesterolu, zmniejszenie apetytu.

Niezbyt czgsto: zmiana stopnia wyréwnania stezenia cukru u pacjentéw z cukrzyca (patrz punkt 4.4)
Rzadko: hiponatremia.

Hiponatremia obserwowana byla przewaznie u 0s6b w podesztym wieku i czasami zwigzana byta z
zespotem niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia psychiczne

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

Niezbyt czgsto: splatanie, omamy.

Rzadko: mania, Igk, depersonalizacja, napady paniki, akatyzja (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Czesto$¢ nie znana: agresja, mys$li samobojcze i zachowania samobojcze.

Przypadki mys$li samobdjczych i zachowan samobojczych odnotowano w trakcie leczenia paroksetyng lub
w krotkim czasie po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Objawy te moga by¢ takze spowodowane choroba podstawowa.

Przypadki agresji odnotowano podczas stosowania po wprowadzeniu produktéw do obrotu.
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: ostabienie koncentracji.

Czesto: zawroty glowy, drzenie, bol gtowy.

Niezbyt czgsto: objawy pozapiramidowe.

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

Bardzo rzadko: zesp6t serotoninowy (objawy moga obejmowac: pobudzenie, splatanie, pocenie sie,
omamy, hiperrefleksje, mioklonie, dreszcze, tachykardie i drzenie).



Doniesienia o objawach pozapiramidowych, obejmujacych dystonie ustno-twarzowe, otrzymywano
niekiedy od pacjentéw ze wspoélistniejacymi chorobami uktadu ruchu lub od pacjentdéw, ktorzy stosowali
neuroleptyczne produkty lecznicze.

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie.

Niezbyt czgsto: rozszerzenie zrenic (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Bardzo rzadko: ostra jaskra.

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto$¢ nie znana: szumy uszne.

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: tachykardia zatokowa.

Rzadko: bradykardia.

Zaburzenia naczyniowe

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

Przemijajace podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia tetniczego krwi zglaszane bylo po leczeniu
paroksetyna, zazwyczaj u pacjentow z wczesniej istniejacym nadcisnieniem lub lgkiem.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: ziewanie.

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci.

Czesto: zaparcia, biegunka, wymioty, sucho$¢ blony sluzowych jamy ustne;.

Bardzo rzadko: krwawienia z przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby (takie jak zapalenie watroby, czasami zwigzane z zo6ttaczka
i (lub) niewydolnoscia watroby).

Zglaszano wystepowanie zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych. Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu doniesienia o zaburzeniach czynnos$ci watroby (takich jak zapalenie watroby,
czasami zwigzane z z6ttaczka i [lub] niewydolno$cig watroby) otrzymywano bardzo rzadko.

W przypadku przedtuzonego trwania zwigkszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych nalezy rozwazy¢
odstawienie paroksetyny.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czegsto: pocenie sig.

Niezbyt czgsto: wysypka, $wiad.

Bardzo rzadko: ciezkie zdarzenia niepozadane w obrebie skory (w tym rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozpltywna naskorka), pokrzywka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto.
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rzadko: bol stawow, bol migsni

Badania epidemiologiczne, przeprowadzone gtéwnie wsrod pacjentdéw w wieku 50 lat [ub powyzej,
wykazaty zwickszone ryzyko ztaman ko$ci u pacjentdow stosujacych produkty lecznicze z grupy SSRI i
TCA. Mechanizm prowadzacy do zwigkszenia tego ryzyka jest nieznany.

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czgsto: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto: zaburzenia czynnosci ptciowych

Rzadko: hiperprolaktynemia/ mlekotok.

Bardzo rzadko: priapizm.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: ostabienie, zwigkszenie masy ciata.

Bardzo rzadko: obrzgki obwodowe.
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DZIALANIA OBSERWOWANE PODCZAS ODSTAWIANIA PAROKSETYNY

LECZENIE

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

Niezbyt czgsto: pobudzenie, nudnosci, drzenie, stany splatania, pocenie si¢, chwiejno$¢ emocjonalna,
zaburzenia wzroku, palpitacje, biegunka, drazliwos¢.

Przerwanie leczenia paroksetyng (zwlaszcza nagte) zwykle prowadzi do wystgpienia objawow
odstawiennych.

Zglaszane byly zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje i uczucie przechodzenia pradu oraz
szumy uszne), zaburzenia snu (w tym intensywne marzenia senne), pobudzenie lub lek, nudnosci, drzenie,
stany splatania, pocenie si¢, bol glowy, biegunka, palpitacje, chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwosc i
zaburzenia wzroku.

Zwykle dolegliwosci te sa tagodne do umiarkowanych i ustepuja samoistnie. Jednak u czesci pacjentéw
moga by¢ ciezkie i (lub) przedtuzone. Dlatego zaleca si¢, aby w przypadkach, gdy nie jest konieczne
dalsze leczenie paroksetyna, produkt leczniczy odstawiac¢ stopniowo poprzez zmniejszania dawek (patrz
punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania oraz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania).

DZIALANIA NIEPOZADANE OPISANE NA PODSTAWIE BADAN KLINICZNYCH
PRZEPROWADZONYCH U DZIECI I MLODZIEZY

Obserwowano nast¢pujgce objawy niepozadane:

Zwigkszona czgstos¢ zachowan zwigzanych z samobojstwem (w tym proby samobdjcze 1 mysli
samobojcze), samouszkodzenia 1 zwigkszona wrogos¢. Mysli samobojcze 1 proby samobojcze
obserwowano gléwnie w badaniach klinicznych wsréd mtodziezy z cigzkim epizodem depresyjnym.
Zwickszona wrogos¢ wystepowata zwlaszcza u dzieci z zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym,
szczegolnie u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Dodatkowe objawy, ktore byly obserwowane: zmniejszenie apetytu, drzenie, potliwos$¢, hiperkineza,
pobudzenie, chwiejno$¢ emocjonalna (w tym placzliwos$¢ i wahania nastroju), objawy niepozadane
zwigzane z krwawieniem, gtownie skory i blony sluzowej. Objawy zaobserwowane po catkowitym
zaprzestaniu podawania/zmniejszaniu dawki paroksetyny: chwiejno$¢ emocjonalna (w tym placzliwos¢,
wahania nastroju, samouszkodzenia, mysli samobojcze i proby samobdjcze), nerwowos¢, zawroty gtowy,
nudnosci i bole brzucha (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).
Patrz punkt 5.1, aby uzyskac¢ wigcej informacji na temat pediatrycznych badan klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

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 przedmiotowe i podmiotowe

Dostegpne dane dotyczace przedawkowania $wiadcza o szerokim marginesie bezpieczenstwa paroksetyny.
Na podstawie do§wiadczenia dotyczacego przedawkowania paroksetyny, oprocz objawdw opisanych w
punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane”, stwierdzano goraczke oraz mimowolne skurcze migsni. Na ogoét
pacjenci powracali do zdrowia bez powaznych nastepstw po zazyciu dawek do 2000 mg samej
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paroksetyny. Spigczka i zmiany w EKG wystepowaty rzadko, a zgony bardzo rzadko i zwykle wowczas,
gdy paroksetyne przyjeto jednoczesnie z innymi psychotropowymi produktami leczniczymi, z alkoholem
lub bez alkoholu.

Leczenie

Nie jest znana specyficzna odtrutka.

Nalezy prowadzi¢ leczenie zgodne z ogdlnie przyjetymi zasadami postepowania po przedawkowaniu
jakiegokolwiek przeciwdepresyjnego produktu leczniczego. Mozna rozwazy¢ podanie 20 do 30 g wegla
aktywowanego, jesli to mozliwe w ciagu kilku godzin po przedawkowaniu, w celu zmniejszenia
wchlaniania paroksetyny. Zaleca si¢ leczenie podtrzymujace i monitorowanie podstawowych czynnosci
zyciowych oraz uwazng obserwacj¢ pacjenta. Opieka nad pacjentem powinna odbywacé si¢ w warunkach
klinicznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdepresyjne — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, kod ATC: NO6ABO0S5

Mechanizm dzialania

Paroksetyna jest silnie i selektywnie dziatajacym inhibitorem wychwytu zwrotnego
5-hydroksytryptaminy (5-HT, serotoniny). Uwaza si¢, ze przeciwdepresyjne dziatanie paroksetyny oraz
skuteczno$¢ w leczeniu zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego, fobii spotecznej, zespotu lgku
uogodlnionego, zespotu stresu pourazowego oraz Igku napadowego jest wynikiem wybidrczego hamowania
wychwytu zwrotnego serotoniny w neuronach mézgowych.

Pod wzgledem budowy chemicznej paroksetyna nie nalezy do grupy trdjpierscieniowych,
czteropierscieniowych oraz innych dostepnych przeciwdepresyjnych produktéw leczniczych.
Paroksetyna ma niewielkie powinowactwo do receptoréw muskarynowych. Badania na zwierz¢tach
wykazaty jej stabe wiasciwosci antycholinergiczne.

Zgodnie z selektywnym dzialaniem, badania in vitro wykazaty, ze w odréznieniu od tréjpierscieniowych
przeciwdepresyjnych produktéw leczniczych, paroksetyna ma niewielkie powinowactwo do receptordw:
adrenergicznych alfal, alfa2 i beta, dopaminergicznych (D2), serotoninergicznych 5-HT1, 5-HT2 i
histaminergicznych (H1). Ten brak interakcji z receptorami postsynaptycznymi in vitro jest udowodniony
przez badania in vivo, ktdre wykazaty, ze paroksetyna nie wptywa depresyjnie na oSrodkowy uktad
nerwowy i nie ma wlasciwosci hipotensyjnych.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Paroksetyna nie zaburza funkcji psychomotorycznych i nie nasila hamujacego dziatania etanolu. Podobnie
jak inne selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, paroksetyna wywotuje objawy
nadmiernego pobudzenia receptorow serotoninergicznych po zastosowaniu jej u zwierzat uprzednio
otrzymujacych inhibitory monoaminooksydazy (MAO) lub tryptofan.

Badania dotyczace zachowania i EEG wykazuja, ze paroksetyna w dawkach powyzej wymaganych do
zahamowania wychwytu zwrotnego serotoniny ma stabe dziatanie aktywujace.

Whasnosci aktywujace nie sa podobne do wlasciwosci amfetaminy.

Badania przeprowadzone na zwierz¢tach wykazuja dobrg tolerancj¢ paroksetyny przez uktad krazenia. Po
podaniu zdrowym osobom paroksetyna nie wywotuje majacych znaczenie kliniczne zmian ci$nienia krwi,
czynnosci serca i EKG.

Badania wykazuja, ze w przeciwienstwie do przeciwdepresyjnych produktow leczniczych hamujacych
wychwyt zwrotny noradrenaliny, paroksetyna ma znacznie zmniejszong tendencje¢ do hamowania
dziatania przeciwnadci$nieniowego guanetydyny.

W leczeniu zaburzen depresyjnych paroksetyna wykazuje skuteczno$¢ poréwnywalng do skutecznosci
standardowych przeciwdepresyjnych produktéw leczniczych.

Istniejg rowniez dowody, ze paroksetyna moze mie¢ warto$¢ terapeutyczng u pacjentow, ktorzy nie
zareagowali na standardowe leczenie.

12



Stosowanie paroksetyny rano nie ma zadnego szkodliwego wptywu ani na jakos$¢ ani na dhugos¢ snu. Co
wiecej, kiedy u pacjenta nastepuje reakcja na leczenie paroksetyna, istnieje prawdopodobienstwo poprawy
snu.

Analiza zachowan samobdjczych u pacjentéw dorostych

Analizy specyficznych badan klinicznych dotyczacych stosowania paroksetyny, z grupa kontrolng
placebo, u dorostych z zaburzeniami psychiatrycznymi wykazaty zwigkszong czgstotliwos¢ zachowan
samobojczych u mtodych dorostych (w wieku od 18 do 24 lat) leczonych paroksetyng w poréwnaniu z
placebo (2,19% wzgl. 0,92%). W grupach pacjentow starszych nie obserwowano takiego wzrostu. U
pacjentow z epizodami duzej depresji (wszystkie grupy wiekowe) obserwowano wzrost czgstotliwosci
zachowan samobojczych u pacjentdw stosujacych paroksetyng w poréwnaniu z placebo (0,32% wzgl.
0,05%); wszystkie te zdarzenia miaty charakter prob samobodjczych. Jednakze, wigkszos$¢ tych prob
samobdjczych towarzyszacych stosowaniu paroksetyny (8 z 11) dotyczyto mtodych dorostych (patrz
punkt 4.4).

Reakcja na dawke

W badaniach ze stala dawka krzywa odpowiedzi na dawke byta ptaska, co nie wskazuje na przewage w
zakresie skutecznosci podczas stosowania dawek wigkszych niz zalecane. Jednakze, istniejg dane
kliniczne wskazujace, ze zwickszenie dawki moze by¢ korzystne dla niektorych pacjentéw.

Skutecznos¢ dlugoterminowa

Dhugoterminowa skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu depresji wykazano w trwajacym 52 tygodnie
badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego 1 zapobiegania nawrotom. Nawroty depresji wystapily u
12% pacjentdw przyjmujacych paroksetyng (20—40 mg na dob¢) w poréwnaniu do 28% pacjentow
przyjmujacych placebo.

Dhugoterminowa skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego zostata
zbadana w trzech 24-tygodniowych badaniach dotyczacych leczenia podtrzymujacego i zapobiegania
nawrotom. W jednym z trzech badan osiggni¢to znaczne réznice odsetka nawrotow pomigdzy paroksetyng
(38%) a placebo (59%).

Dhugoterminowa skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu leku napadowego zostata udowodniona w
trwajacym 24 tygodnie badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego i zapobiegania nawrotom.
Nawroty objawow lgku napadowego wystapity u 5% pacjentow przyjmujacych paroksetyne (10-40 mg na
dobe) w porownaniu do 30% pacjentow przyjmujacych placebo. Wyniki zostaty poparte przez trwajace 36
tygodni badanie dotyczace leczenia podtrzymujacego.

Dhugoterminowa skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu fobii spotecznej, zespotu lgku uogélnionego i
zespotu stresu pourazowego nie zostala wystarczajaco udowodniona.

Dzialania niepozgadane obserwowane podczas badan klinicznych dotyczacych populacji
pediatrycznej

W krotkotrwatych (do 10—12 tygodni) badaniach klinicznych wsrod dzieci i mtodziezy, w grupie
przyjmujacej paroksetyne, u co najmniej 2% pacjentow i w odsetku co najmniej 2 razy wigkszym w
poroéwnaniu z placebo obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: zwigkszona czg¢stos¢ zachowan
zwigzanych z samobodjstwem (w tym proby samobojcze i my$li samobdjcze), samookaleczenia i
zwigkszona wrogos¢. Mysli i proby samobojcze byty gtownie obserwowane w badaniach klinicznych
wsrod mlodziezy z epizodami duzej depresji. Zwigkszona wrogos¢ wystgpowata gtownie u dzieci z
zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym, a szczegdlnie mtodszych dzieci ponizej 12 lat. Dziataniami
niepozadanymi wystepujacymi czgsciej w grupie stosujacej paroksetyng w porownaniu z placebo byty:
zmniejszenie apetytu, drzenie, potliwo$¢, hiperkinezja, pobudzenie, niestabilno$¢ emocjonalna (w tym
ptacz i wahania nastroju).

W badaniach, w ktérych zastosowano schemat ze stopniowym zmniejszaniem dawki, objawy raportowane
podczas fazy zmniejszania dawki lub po odstawieniu paroksetyny, wystepujace z czestoscia co najmnie;j
2%, w odsetku 2 razy wigkszym niz w grupie placebo, byly nastepujace: niestabilno$¢ emocjonalna (w
tym ptacz, wahania nastroju, samookaleczenia, mysli samobdjcze, proby samobdjcze), nerwowosc,
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zawroty glowy, nudnosci, bol brzucha (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania).

W 5 badaniach klinicznych z grupami rownoleglymi dotyczacych stosowania produktu leczniczego od 8
tygodni do 8 miesigcy, w grupie leczonej paroksetyng obserwowano dziatania niepozadane zwigzane z
krwawieniami, szczegolnie dotyczace skory i bton $luzowych, ktore wystepowaty z czgstotliwoscia 1,74%
w porownaniu do 0,74% obserwowanych w grupie stosujacej placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Paroksetyna tatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym i podlega efektowi
pierwszego przejscia. Z powodu efektu pierwszego przejscia ilos¢ paroksetyny dostepna w krazeniu
uktadowym jest mniejsza niz ilos¢ wchtonigta z przewodu pokarmowego. Czgsciowe wysycenie efektu
pierwszego przejscia i zmniejszony klirens osoczowy wystepuje przy zwigkszajacym si¢ nasyceniu
organizmu substancja czynna, po zastosowaniu wigkszych pojedynczych dawek lub po podaniu
wielokrotnym. Efektem tego jest nieproporcjonalne zwigkszenie stezenia paroksetyny w osoczu i dlatego
parametry farmakokinetyczne nie sg state, co powoduje, ze kinetyka paroksetyny jest nieliniowa. Jednakze
nieliniowo$¢ ogolnie jest nieznaczna i ograniczona do tych osob, u ktorych stezenie w osoczu po
zastosowaniu matych dawek jest mate.

Stezenie paroksetyny w stanie stacjonarnym ustala si¢ po 7 — 14 dniach od rozpoczecia leczenia z uzyciem
postaci o natychmiastowym lub kontrolowanym uwalnianiu. Wlasciwos$ci farmakokinetyczne paroksetyny
nie zmieniaja si¢ podczas dtugotrwatego stosowania.

Dystrybucja

Paroksetyna jest rozlegle rozprowadzana do tkanek i obliczenia farmakokinetyczne wskazuja, ze tylko 1%
paroksetyny znajduje si¢ w osoczu.

Okoto 95% paroksetyny przy stezeniach terapeutycznych jest zwiazane z biatkami.

Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy stezeniem paroksetyny w osoczu krwi a dziataniem klinicznym
(dziatania niepozadane i skuteczno$c).

Paroksetyna przenika do mleka kobiet karmigcych piersia i do ptodow zwierzat w niewielkich ilo$ciach.
Metabolizm

Gloéwne metabolity paroksetyny majg strukture polarng i sa sprzezonymi produktami oksydacji i
metylacji. Metabolity te sg tatwo usuwane z organizmu. Biorac pod uwage wzgledny brak aktywnosci
farmakologicznej metabolitow paroksetyny, jest mato prawdopodobne, Ze przyczyniajg si¢ one do
terapeutycznego dzialania paroksetyny.

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

Szescdziesiat cztery procent dawki paroksetyny jest wydalane z moczem w postaci metabolitow, mniej niz
2% w postaci niezmienionej. Okoto 36% dawki jest wydalane z katem, prawdopodobnie za
posrednictwem zo6tci (w postaci niezmienionej mniej niz 1% dawki). W ten sposob paroksetyna wydalana
jest prawie wylgcznie w wyniku przemiany metaboliczne;.

Wydalanie metabolitow jest dwufazowe. Poczatkowo jest wynikiem metabolizmu pierwszego przejscia, a
nastgpnie uktadowej eliminacji paroksetyny.

Okres pottrwania fazy eliminacji paroksetyny jest zmienny; najczesciej wynosi okoto 1 doby.

Specjalne populacje pacjentow

Osoby w podeszlym wieku i osoby z niewydolnoscig nerek/wqtroby

U 0s6b w podesztym wieku i 0sob z cigzka niewydolnos$cig nerek lub niewydolnoscig watroby wystepuje
zwigkszone stezenie paroksetyny w osoczu, ale zakres stezen pokrywa si¢ z zakresem stezen u zdrowych
dorostych.
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53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzone badania toksykologiczne u rezuséw i szczuroéw albinosow wykazaty, ze przemiany
metaboliczne paroksetyny sa podobne do opisywanych u ludzi. Jak oczekiwano w przypadku amin
lipofilnych, w tym trojpier§cieniowych przeciwdepresyjnych produktéw leczniczych, u szczuréw wykryto
fosfolipidoze. Fosfolipidozy nie obserwowano w badaniach u naczelnych, trwajacych do jednego roku, z
zastosowaniem dawek 6 razy wigkszych niz dawki z zalecanego zakresu terapeutycznego.
Rakotworczos$¢: w trwajacych dwa lata badaniach przeprowadzonych u myszy i szczuréw paroksetyna nie
wykazata dziatania rakotworczego.

Genotoksyczno$¢: nie obserwowano genotoksycznosci w szeregu badan in vitro 1 in vivo.

Badania nad toksycznos$cig rozrodczg (dziatan toksycznych na uktad rozrodczy) u szczurow wykazaty
wptyw paroksetyny na ptodno$¢ samcow i samic, wyrazajacy si¢ przez zmniejszenie wskaznika ptodnosci
i odsetka cigz. U szczurow zaobserwowano zmniejszenie liczby noworodkow oraz opdznione kostnienie,
zwigzane prawdopodobnie z toksycznym dzialaniem na matke a nie z bezposrednim wplywem na
ptoéd/moworodka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks

Sacharoza

Aromat anyzowy:

Etanol: 52,8%, Woda: 46,9%, Anetol: 0,3%
Sodu benzoesan (E 211)

Kwas solny, 1N

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci

3 lata w oryginalnym opakowaniu.

30 dni po pierwszym otwarciu butelki 30 ml.

60 dni po pierwszym otwarciu butelki 60 ml.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 ml lub 60 ml

Butelka ze szkta oranzowego Typu Il z aluminiowa zakretka z zabezpieczeniem gwarancyjnym, pipetka
ze szkta Typu III z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczonym przed dzie¢mi, w tekturowym

pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Italfarmaco S.p.A

Viale F. Testi, 330

20126 Mediolan

Wiochy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12673

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

23.07.2007/13.12.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.05.2015
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