CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rexetin, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg paroksetyny (Paroxetinum), w postaci 22,76 mg
potwodnego chlorowodorku paroksetyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane z linig podziatu po jednej
stronie 1 nadrukiem "X20" po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie:

- cigzkiego epizodu depresji,

- zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego,

- zaburzenia lekowego z napadami lgku z agorafobig lub bez agorafobii,
- fobii spotecznej,

- zaburzenia lgkowego uogolnionego,

- zaburzenia stresowego pourazowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Ciezki epizod depresji:

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg.

Ogolnie, poprawa stanu pacjenta rozpoczyna si¢ po jednym tygodniu, ale widoczna staje si¢ od
drugiego tygodnia leczenia. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwdepresyjnych,
dawkowanie nalezy zweryfikowac i, jesli to konieczne, dostosowaé w ciagu 3 do 4 tygodni od
rozpoczecia leczenia, a nastgpnie wedtug oceny klinicznej. U niektérych pacjentdow, u ktorych reakcja
na dawke 20 mg jest niewystarczajaca, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ o 10 mg, w zaleznosci od
reakcji pacjenta, az do maksymalnej dawki 50 mg na dobe.

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

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne:

Zalecana dawka dobowa wynosi 40 mg . Pacjenci powinni rozpoczyna¢ leczenie od dawki 20 mg na
dobe, a dawka moze by¢ zwigkszana stopniowo o 10 mg, az do osiggni¢cia dawki zalecane;j. Jesli po
kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajaca,




niektorzy pacjenci moga odnies¢ korzys¢ ze stopniowego zwigkszania dawki, az do maksymalnej
dawki 60 mg na dobe.

Pacjenci z zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym powinni by¢ leczeni dostatecznie dlugo, aby
zapewnicC ustgpienie objawow. Okres ten moze trwac kilka miesigcy lub nawet dtuzej (patrz punkt
5.1).

Zaburzenie lekowe z napadami leku:

Zalecana dawka dobowa wynosi 40 mg. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 10 mg na dobe i
zwickszaé jg stopniowo o 10 mg, w zaleznos$ci od reakcji pacjenta, az do osiggnigcia zalecanej dawki.
Rozpoczynanie leczenia od matej dawki poczatkowej zalecane jest w celu zminimalizowania
potencjalnego zaostrzenia objawow leku napadowego, ktore, jak si¢ ogolnie uznaje, wystepuja w
poczatkowym okresie leczenia tej choroby. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajgca, niektorzy pacjenci moga odnie$¢ korzysc ze
stopniowego zwickszania dawki, az do maksymalnej dawki 60 mg na dobg.

Pacjenci z zaburzeniem lgkowym z napadami leku powinni by¢ leczeni przez dostatecznie dtugi okres,
aby zapewni¢ ustgpienie objawow. Okres ten moze trwac kilka miesi¢cy lub nawet dtuzej (patrz punkt
5.1).

Zespot leku spolecznego/fobia spoteczna:

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
obserwowana odpowiedz na leczenie jest niewystarczajaca, niektorzy pacjenci moga odnies¢ korzysce
ze stopniowego zwickszania dawki o 10 mg, az do maksymalnej dawki 50 mg na dobg. W przypadku
dhlugoterminowe;j terapii nalezy regularnie ocenia¢ stan pacjenta (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie lekowe uogolnione:

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajgca, niektorzy pacjenci moga odnie$¢ korzysc ze
stopniowego zwickszania dawki o 10 mg, az do maksymalnej dawki 50 mg na dobg. W przypadku
dhugoterminowe;j terapiii nalezy regularnie ocenia¢ stan pacjenta (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie stresowe pourazowe:

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg. Jesli po kilku tygodniach stosowania zalecanej dawki
obserwowana reakcja na leczenie jest niewystarczajaca, niektorzy pacjenci mogg odnies¢ korzys¢ ze
stopniowego zwigkszania dawki o 10 mg, az do maksymalnej dawki 50 mg na dobg. Dlugoterminowa
terapia powinna by¢ regularnie oceniana (patrz punkt 5.1).

Uwagi ogolne

Objawy odstawienia obserwowane po zaprzestaniu przyjmowania paroksetyny

Nalezy unika¢ naglego poprzerywania leczenia (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8).

W przeprowadzonych badaniach klinicznych stosowano schemat stopniowego odstawiania leku, w
ktérym zmniejszano dobowa dawke paroksetyny co tydzien o 10 mg. Jezeli po zmniejszeniu dawki
leku lub po przerwaniu leczenia pojawig si¢ trudne do zniesienia objawy, mozna rozwazy¢ powrot do
uprzednio stosowanej dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowaé zmniejszanie dawki leku, ale w
sposob bardziej stopniowy.

Szczegdlne populacje

. Osoby w podesztym wieku

U osob w wieku podesztym wystepuja zwigkszone stezenia paroksetyny w osoczu, ale zakres stezen
pokrywa si¢ z obserwowanym u 0s6b mtodszych. Dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od dawki
poczatkowej zalecanej u dorostych. U niektorych pacjentoéw moze by¢ uzyteczne zwigkszanie dawki,
jednakze maksymalna dawka nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg na dobe.

Dzieci i mlodziez



. Dzieci i mlodziez (7-17 lat)

Paroksetyny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy, poniewaz w kontrolowanych
badaniach klinicznych wykazano, ze zastosowanie paroksetyny zwigzane byto ze zwickszeniem
ryzyka zachowan samobojczych i wrogos$ci. Ponadto, w badaniach tych nie wykazano odpowiedniej
skuteczno$ci paroksetyny (patrz punkty 4.4 1 4.8).

) Dzieci w wieku ponizej 7 lat
Zastosowanie paroksetyny nie byto badane u dzieci w wieku ponizej 7 lat. Nie nalezy stosowac
paroksetyny w tej grupie wiekowej, dopoki bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku nie zostang okreslone.

) Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) lub u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby wystepuje zwigkszenie stgzenia paroksetyny w osoczu.
Z tego powodu dawkowanie powinno by¢ ograniczone do dolnego zakresu dawek.

Sposéb podawania

Zaleca sie¢, aby paroksetyna byta podawana jeden raz na dobeg, rano, podczas jedzenia. Tabletke nalezy
potykaé¢ w catosci, nie nalezy jej zu€.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie paroksetyny z inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO). W wyjatkowych okoliczno$ciach linezolid (antybiotyk, ktory jest odwracalnym
nieselektywnym inhibitorem MAO) mozna podawa¢ w skojarzeniu z paroksetyng pod warunkiem, ze
mozliwe jest prowadzenie $cislej obserwacji objawow zespotu serotoninowego i monitorowanie
ci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.5).

Leczenie paroksetyng moze by¢ rozpoczgte:

- po 2 tygodniach od zakonczenia stosowania nieodwracalnych inhibitoréw MAO, lub

- co najmniej po 24 godzinach od zakonczenia stosowania odwracalnych inhibitoréw MAO (np.
moklobemidu, linezolidu, chlorku metylotioniny (blekit metylenowy)).

Co najmniej jeden tydzien powinien uptynac od przerwania leczenia paroksetyna do rozpoczecia

leczenia ktorymkolwiek inhibitorem MAO.

Stosowanie paroksetyny jednoczesnie z tiorydazyna lub z pimozydem jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie paroksetyng powinno by¢ ostroznie rozpoczynane dwa tygodnie po zakonczeniu leczenia z
zastosowaniem nieodwracalnych inhibitorow MAO lub 24 godziny po zakonczeniu leczenia
odwracalnymi inhibitorami MAQO. Dawki paroksetyny nalezy zwigksza¢ stopniowo, az do uzyskania
optymalnej reakcji na leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Drzieci i mtodziez

Paroksetyny nie powinno si¢ stosowaé¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Podczas
badan klinicznych zachowania samobodjcze (proby samobdjstwa oraz mysli samobdjcze) oraz wrogos¢
(przewaznie agresj¢, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czesciej u dzieci i
mitodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktérej podawano placebo. Jesli, na
podstawie potrzeby klinicznej, podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien by¢
uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawdw samobdjczych.



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

Samobojstwo/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja zwigzana jest ze zwickszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samouszkodzen oraz
samobojstwa (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). To ryzyko utrzymuje sie, dopdki nie wystapi
znaczaca remisja. Gdy brak poprawy w pierwszych lub nastgpnych tygodniach leczenia, pacjent
powinien pozostawac pod $cista kontrola, az do czasu, kiedy wystapi poprawa. Doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych wykazuje, ze ryzyko samobdjstwa
moze zwigkszaé si¢ we wezesnym etapie powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w leczeniu ktorych stosuje si¢ paroksetyne, moga by¢ rowniez zwigzane ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia zdarzen zwigzanych z samobdjstwem. Ponadto, zaburzenia te
moga wspotwystepowac z cigzkim epizodem depresyjnym. W zwiazku z tym, podczas leczenia
pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi, nalezy zachowac¢ te same $rodki ostroznosci, jak w
przypadku leczenia pacjentow z ci¢zkim epizodem depres;ji.

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobdjstwem w wywiadzie lub ci, ktorzy przed rozpoczeciem
leczenia wykazywali znacznego stopnia nasilenie mysli samobojczych, sg w grupie zwigkszonego
ryzyka wystapienia mysli samobdjczych lub prob samobojczych i powinni podczas leczenia
pozostawac pod Scisla kontrolg. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow
przeciwdepresyjnych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwickszenie
ryzyka zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat w trakcie stosowania lekow
przeciwdepresyjnych w porownaniu do placebo (patrz takze punkt 5.1).

Pacjenci, szczegolnie z grupy wysokiego ryzyka, powinni pozostawac pod $cista kontrolg w trakcie
farmakoterapii, zwlaszcza w jej wczesnej fazie lub po zmianie dawkowania.

Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) powinni by¢ ostrzezeni o potrzebie obserwacji pod katem
jakichkolwiek objawow pogorszenia stanu klinicznego pacjenta, zachowan lub mysli samobdjczych
oraz nietypowych zmian w zachowaniu. W razie wystapienia tych objawow powinni natychmiast
zasiggna¢ porady lekarskiej.

Akatyzja/niepokoj psychomotoryczny

Zastosowanie paroksetyny zwigzane byto z wystgpieniem akatyzji, ktora charakteryzuje si¢ poczuciem
wewnetrznego niepokoju i pobudzeniem psychomotorycznym z niemoznoscia spokojnego siedzenia
lub stania, zazwyczaj zwigzang z subiektywnie odczuwanym wyczerpaniem. Objaw ten najczesciej
wystepuje w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia. Zwigkszanie dawki u pacjentow, u ktorych
rozwing si¢ te objawy, moze by¢ szkodliwe.

Zespot serotoninowy/ztosliwy zespot neuroleptyczny

W rzadkich przypadkach w zwiazku z leczeniem paroksetyna, szczeg6lnie podczas stosowania w
skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznymi i (lub) neuroleptykami lub opioidami (np. tramadol,
petydyna, buprenorfina lub jej polaczenie z naloksonem) (patrz punkty 4.5, 4.8 1 4.9), moze rozwinaé
si¢ zespot serotoninowy lub objawy jak w ztosliwym zespole neuroleptycznym. Poniewaz zespoty te
moga stanowi¢ potencjalne zagrozenie zycia, jesli wystapia (grupa objawow, takich jak hipertermia,
objawy zoladkowo-jelitowe, zaburzenia nerwowo-mig$niowe, sztywno$¢ miegsni, drgawki kloniczne
miesni, zaburzenia wegetatywne z mozliwoscig szybkich zmian w zakresie czynnosci zyciowych,
zmiany stanu psychicznego, w tym splatanie, drazliwos¢, skrajne pobudzenie przechodzace w
majaczenie i §pigczke) nalezy przerwac leczenie paroksetyng i rozpoczaé objawowe leczenie
wspomagajace. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego nie nalezy stosowaé
paroksetyny w leczeniu skojarzonym z prekursorami serotoniny (takimi jak L-tryptofan, oksytryptan)
(patrz punkty 4.3 1 4.5).

Jesli jednoczesne leczenie paroksetyna w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznymi i (lub)
neuroleptykami lub opioidami (tramadol, petydyna, buprenorfina lub jej polaczenie z naloksonem) jest
klinicznie uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacje pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie



leczenia i podczas eskalacji dawki. Odstawienie lekow serotoninergicznych zwykle przynosi szybka
poprawg.

Mania

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy ostroznie stosowac
paroksetyne u pacjentdw z manig w wywiadzie.

Nalezy przerwac leczenie paroksetyna u kazdego pacjenta, u ktorego rozpoczyna si¢ faza maniakalna.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby
Zalecana jest ostroznos$¢ u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Cukrzyca

Leczenie pacjentow z cukrzycg lekami z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) moze zmienia¢ stopien kontroli stgzenia glukozy we krwi. Dawkowanie insuliny 1
(lub) doustnych lekow przeciwcukrzycowych moze wymaga¢ dostosowania. Dodatkowo, niektore
badania wskazywaly na mozliwo$¢ zwigkszenia stgzenia glukozy we krwi podczas jednoczesnego
stosowania paroksetyny i prawastatyny (patrz punkt 4.5).

Padaczka
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania paroksetyny u pacjentow z padaczka.

Napady drgawkowe
U o0s06b leczonych paroksetyna czgstos¢ wystepowania napadoéw drgawkowych jest mniejsza niz 0,1%.
Lek nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta, u ktérego wystapit napad drgawkowy.

Leczenie elektrowstrzgsami (ECT)
Doswiadczenie kliniczne dotyczace rownoczesnego stosowania paroksetyny i leczenia
elektrowstrzasami jest bardzo mate.

Jaskra

Paroksetyna, podobnie jak pozostate leki z grupy SSRI, moze powodowac rozszerzenie zrenic i
dlatego nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc paroksetyng u pacjentdw z jaskra z waskim katem
przesaczania lub jaskra w wywiadzie.

Zaburzenia serca
U pacjentéw z zaburzeniami serca nalezy zachowa¢ zwykte srodki ostroznosci.

Wydtuzenie odstepu QT

Zaobserwowano przypadki wydluzenia odstepu QT po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania paroksetyny u pacjentow z wydluzeniem odstepu QT
w wywiadzie (rodzinnym), u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwarytmiczne lub inne
leki mogace potencjalnie wydtuzy¢ odstep QT, lub u pacjentéw z wezesniej wystepujacg istotng
chorobg serca taka jak niewydolnos$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, blok serca lub arytmie
komorowe, bradykardia, i hipokaliemia lub hipomagnezemia (patrz punkty 4.3 oraz 4.5).

Hiponatremia

Rzadko obserwowano hiponatremie, gldwnie u 0s6b w podesztym wieku. Nalezy zachowac $rodki
ostroznosci u pacjentéw z ryzykiem hiponatremii np. z powodu dziatania jednocze$nie stosowanych
lekow 1 marskosci watroby. Hiponatremia zazwyczaj ustgpuje po odstawieniu paroksetyny.

Krwawienia
Istniejg doniesienia o nieprawidlowo$ciach polegajacych na krwawieniach w obrebie skory, takich jak
wybroczyny i plamica, podczas stosowania lekéw z grupy SSRI. Opisywano rowniez inne krwawienia



np. z przewodu pokarmowego lub z drog rodnych. Leki z grupy SSRI i SNRI moga zwicksza¢ ryzyko
wystapienia krwotoku poporodowego (patrz punkty 4.6 i 4.8).

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko nie miesigczkowego krwawienia moze by¢ zwigkszone.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych leki z grupy SSRI z doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi, lekami wptywajacymi na czynno$¢ plytek krwi lub innymi lekami
zwiekszajacymi ryzyko krwawienia (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina,
pochodne fenotiazyny, wigkszos¢ trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD), kwas
acetylosalicylowy, NLPZ, inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2), jak rowniez u pacjentow z
krwawieniami w wywiadzie lub stanami, ktore moga predysponowaé do wystgpienia krwawienia
(patrz punkt 4.8).

Interakcja z tamoksyfenem

Paroksetyna, silny inhibitor CYP2D6, moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia endoksyfenu, jednego
z najwazniejszych czynnych metabolitow tamoksyfenu. Dlatego tez, jezeli to mozliwe, nalezy unikac¢
stosowania paroksetyny podczas leczenia tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia obserwowane po zaprzestaniu podawania paroksetyny

Podczas odstawiania paroksetyny czeste sg objawy odstawienia, szczegdlnie w przypadku naglego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych objawy niepozadane podczas
przerywania leczenia wystepowaty u 30% pacjentow leczonych paroksetyna i u 20% pacjentow
przyjmujacych placebo. Wystgpowanie objawow odstawienia nie oznacza, ze lek uzaleznia lub
wywoluje uzaleznienie.

Ryzyko wystapienia objawow niepozadanych podczas odstawiania leku zalezy od wielu czynnikow, w
tym od czasu trwania terapii, wielkosci stosowanej dawki i tempa zmniejszania dawek.

Zgtaszane byly zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje, wrazenie wstrzasow
elektrycznych, szum uszny), zaburzenia snu (w tym intensywne marzenia senne), pobudzenie lub Iek,
nudnosci, drzenie, splatanie, pocenie si¢, bol glowy, biegunka, palpitacje, chwiejno$¢ emocjonalna,
drazliwos¢ i zaburzenia widzenia. Na ogot objawy te sg tagodne do umiarkowanych, jednak u czegsci
pacjentow mogg by¢ cigzkie. Zazwyczaj wystepuja w ciggu kilku pierwszych dni odstawiania leku, ale
istnieja bardzo rzadkie doniesienia o wystgpieniu takich objawoéw u pacjentow, ktdrzy przez nieuwage
pomingli dawke leku. Na ogdt objawy te ustepujg samoistnie, zazwyczaj w ciggu dwoch tygodni,
chociaz u czesci 0s6b mogg wystepowaé dhuzej (dwa-trzy miesigce lub dtuzej). Dlatego zaleca si¢
podczas odstawiania paroksetyny stopniowe zmniejszanie dawki przez kilka tygodni lub miesiecy, w
zaleznosci od potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.2 ,,Objawy odstawienia obserwowane po zaprzestaniu
podawania paroksetyny”).

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 dtugotrwatych zaburzen czynnosci seksualnych, w ktorych
objawy utrzymywaly si¢ pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki serotoninergiczne

Podobnie jak w przypadku innych lekow z grupy SSRI, jednoczesne podawanie paroksetyny i lekow
serotoninergicznych moze prowadzi¢ do wystapienia objawoéw zwigzanych z dziataniem serotoniny i
moze powodowac zespol serotoninowy, stan potencjalnie zagrazajacy zyciu (patrz punkty 4.4 1 4.8).
Wymagane jest zachowanie ostroznosci i $cista kontrola podczas skojarzonego leczenia paroksetyng i



lekami serotoninergicznymi (takimi jak L-tryptofan, tryptany, linezolid, chlorek metylotioniny (btgkit
metylenowy), leki z grupy SSRI, lit, opioidy (np. tramadol, petydyna, buprenorfina lub jej potaczenie
z naloksonem) i produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego— Hypericum perforatum). Nalezy
réwniez zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fentanylu w znieczuleniu ogdlnym lub w leczeniu
przewlektego bolu. Jednoczesne stosowanie paroksetyny i inhibitorow MAO jest przeciwwskazane z
uwagi na ryzyko zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Pimozyd

W badaniu, w ktorym pojedynczg, mata dawke pimozydu (2 mg) podano jednoczesnie z paroksetyng
w dawce 60 mg, wykazano $rednio 2,5-krotne zwigkszenie stezenia pimozydu. Mozna to thumaczy¢
stwierdzonymi wlasciwosciami paroksetyny, polegajacymi na hamowaniu aktywnosci CYP2D6.

W zwigzku z waskim zakresem terapeutycznym pimozydu i jego zdolnos$cig wydtuzania odstepu QT,
jednoczesne stosowanie pimozydu i paroksetyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki wydtuzajqce odstep OT

Ryzyko wydhluzenia odstepu QTc i (lub) arytmii komorowych (np. TdP) moze by¢ zwigkszone przy
jednoczesnym stosowaniu z lekami wydtuzajagcymi odstep QTc (np. niektore leki
przeciwpsychotyczne) (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie tiorydazyny i paroksetyny jest
przeciwwskazane, poniewaz podobnie jak pozostate leki hamujgce aktywnos¢ izoenzymu
watrobowego CYP450 2D6, paroksetyna moze zwigkszac stezenie tiorydazyny w osoczu, co moze
wydhuzy¢ odstep QT (patrz punkt 4.3).

Enzymy metabolizujgce leki

Farmakokinetyka i metabolizm paroksetyny moga by¢ zaburzone przez indukcj¢ lub hamowanie
aktywnosci enzymow metabolizujacych leki.

W przypadku podawania paroksetyny w skojarzeniu ze §rodkami hamujacymi aktywnos¢ enzymow
metabolizujacych leki, nalezy rozwazy¢ stosowanie dawek paroksetyny mieszczacych si¢ w dolnym
zakresie dawkowania.

Nie zachodzi potrzeba modyfikowania poczatkowej dawki paroksetyny, jesli ma by¢ ona podawana
jednoczesnie z lekami indukujacymi enzymy metabolizujace leki (np. karbamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fenytoina) lub z fozamprenawirem/rytonawirem. Wszelkie zmiany dawki paroksetyny
(po rozpoczeciu leczenia lub przerwaniu leczenia induktorem enzyméw) powinny by¢ dokonywane na
podstawie oceny dziatania klinicznego paroksetyny (tolerancja i skutecznos¢).

Produkty blokujgce przewodnictwo nerwowo-migsniowe
Stosowanie SSRI moze obnizy¢ aktywno$¢ cholinesterazy w osoczu, co powoduje wydtuzenie czasu
blokady nerwowo-mig¢éniowej wywolywanej przez miwakurium i suksametonium.

Fozamprenawir/rytonawir

Jednoczesne stosowanie fozamprenawiru/rytonawiru w dawkach 700/100 mg dwa razy na dobe z
paroksetyng w dawce 20 mg na dob¢ u zdrowych ochotnikoéw przez 10 dni znaczaco zmniejsza
stezenie paroksetyny w osoczu o okoto 55%. Stezenia fozamprenawiru/rytonawiru w osoczu podczas
jednoczesnego stosowania paroksetyny byty podobne do odpowiednich wartosci w innych badaniach,
wskazujacych, ze paroksetyna nie wpltywa znaczaco na metabolizm fozamprenawiru/rytonawiru. Brak
dostepnych danych dotyczacych dlugotrwatego (powyzej 10 dni) jednoczesnego stosowania
paroksetyny z fozamprenawirem/rytonawirem.

Procyklidyna
Codzienne podawanie paroksetyny powoduje znaczne zwigkszenie stgzenia procyklidyny w osoczu.
Jesli wystapig objawy przeciwcholinergiczne, dawke procyklidyny nalezy zmniejszy¢.

Leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu.
Jednoczesne podawanie nie wptywato na parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne lekéw

przeciwpadaczkowych u pacjentow z padaczka.

Hamowanie CYP2D6 przez paroksetyne



Podobnie jak pozostale leki przeciwdepresyjne, w tym inne leki z grupy SSRI, paroksetyna hamuje
aktywnos¢ izoenzymu CYP2D6 watrobowego cytochromu P-450. Hamowanie izoenzymu CYP2D6
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia w osoczu innych jednocze$nie podawanych lekow,
metabolizowanych przez ten izoenzym. Dotyczy to niektorych trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych (np. klomipraminy, nortryptyliny i dezypraminy), neuroleptykow z grupy
pochodnych fenotiazyny (np. perfenazyny i tiorydazyny, patrz punkt 4.3 i akapit ,,Leki wydtuzajace
odstep QT” w punkcie 4.5 powyzej), rysperydonu, atomoksetyny, niektorych lekow
przeciwarytmicznych klasy 1 ¢ (np. propafenon i flekainid) i metoprololu. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania paroksetyny i metoprololu podawanego w niewydolnosci serca ze wzgledu
na jego waski indeks terapeutyczny w tym wskazaniu.

W literaturze opisano interakcje farmakokinetyczng pomiedzy inhibitorami CYP2D6 a tamoksyfenem,
skutkujaca zmniejszeniem o 65-75% stezenia w osoczu jednej z czynnych form tamoksyfenu, tj.
endoksyfenu. W niektorych badaniach zaobserwowano zmniejszenie skutecznosci tamoksyfenu
podczas jednoczesnego stosowania z niektérymi lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI. Z uwagi
na to, ze nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia skutecznosci tamoksyfenu, nalezy, jesli to mozliwe,
unika¢ jego jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP2D6 (w tym paroksetyng) (patrz
punkt 4.4).

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

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Moze dochodzi¢ do interakcji farmakodynamicznej miedzy paroksetyng i doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi. Jednoczesne stosowanie paroksetyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
moze prowadzi¢ do zwigkszenia dzialania przeciwzakrzepowego i ryzyka krwawienia. Z tego powodu,
podczas stosowania paroksetyny u pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe, nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4).

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

Moze dochodzi¢ do interakcji farmakodynamicznych miedzy paroksetyna a niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi lub kwasem acetylosalicylowym. Jednoczesne stosowanie paroksetyny i NLPZ lub
kwasu acetylosalicylowego moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).
Ostrozno$¢ zalecana jest u pacjentow stosujacych leki z grupy SSRI jednocze$nie z doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, lekami wptywajacymi na czynnos$¢ ptytek krwi lub zwickszajacymi ryzyko
krwawienia (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina, pochodne fenotiazyny,
wigkszos¢ trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy, NLPZ, inhibitory
cyklooksygenazy-2 (COX-2), jak i u pacjentéw z krwawieniami w wywiadzie lub stanami, ktére moga
predysponowac do wystapienia krwawienia.

Prawastatyna

W trakcie badan zaobserwowano interakcj¢ pomigdzy paroksetyng i prawastatyna, wskazujaca na
mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia glukozy we krwi podczas jednoczesnego podawania tych substancji
czynnych. U pacjentdow z cukrzyca stosujacych paroksetyne jednocze$nie z prawastatyng moze by¢
konieczne dostosowanie dawki doustnych lekow przeciwcukrzycowych i (lub) insuliny (patrz punkt
4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Niektore badania epidemiologiczne sugeruja zwiekszenie ryzyka wystapienia u ptodu wrodzonych
wad rozwojowych, zwlaszcza uktadu sercowo-naczyniowego (np. ubytki w przegrodzie
miedzykomorowej lub przegrodzie mi¢dzyprzedsionkowej serca) zwigzane ze stosowaniem
paroksetyny w pierwszym trymestrze cigzy. Mechanizm tych zmian jest nieznany. Dane sugeruja, ze
ryzyko urodzenia dziecka z wada uktadu sercowo-naczyniowego w wyniku narazenia na dziatanie



paroksetyny stosowanej przez matke w cigzy wynosi mniej niz 2/100 w poréwnaniu do
spodziewanego wskaznika wystepowania tego rodzaju wad rozwojowych w populacji ogolne;j
wynoszacego okoto 1/100.

Paroksetyne mozna podawac kobietom w ciazy tylko wtedy, kiedy istniejg Sciste wskazania do jej
stosowania. U kobiet w cigzy lub u kobiet, ktére planujg cigze, lekarz powinien rozwazy¢ alternatywna
opcje leczenia. Nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia paroksetyng podczas cigzy (patrz
,»Objawy odstawienia obserwowane po zaprzestaniu podawania paroksetyny” punkt 4.2).

Dane obserwacyjne wskazujg na wystepowanie zwickszonego (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).

Nalezy obserwowac¢ noworodki, ktérych matki kontynuowaty przyjmowanie paroksetyny w pé6znym
okresie cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze.

U noworodkéw, ktérych matki stosowaty paroksetyne w péznym okresie cigzy, moga wystapic
nastepujace objawy: zespol zaburzen oddechowych, sinica, bezdech, drgawki, niestabilno$é
temperatury ciata, trudno$ci w karmieniu, wymioty, hipoglikemia, hipotonia, hipertonia,
hiperrefleksja, drzenie, drzaczka ze zdenerwowania, drazliwos$¢, letarg, staty ptacz, sennos$¢ i trudnosci
ze snem. Powyzsze objawy moga by¢ spowodowane dziataniem serotoninergicznym lub mogg by¢
objawami odstawienia. W wickszos$ci przypadkow powiktania rozpoczynaty si¢ bezposrednio albo
wkrotce (<24 godzin) po porodzie.

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze zastosowanie lekow z grupy SSRI w cigzy, w szczegdlnosci w
jej poznym okresie, moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia przetrwatego nadci$nienia ptucnego
noworodkoéw (ang. persistent pulmonary hypertension of the newborn — PPHN). Zaobserwowane
ryzyko wynosi w przyblizeniu pie¢ przypadkoéw na 1000 cigz. W populacji ogolnej ryzyko PPHN
wynosi jeden-dwa przypadki na 1000 cigz.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozrod, ale nie wykazaly bezposredniego
szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Mata ilo$¢ paroksetyny przenika do mleka ludzkiego. W opublikowanych badaniach stezenie
paroksetyny w surowicy niemowlat karmionych piersig byto niewykrywalne (<2 nanogramy/mL) lub
bardzo mate (<4 nanogramy/mL) i u tych niemowlat nie obserwowano oznak dziatania leku. Jesli nie
przewiduje si¢ objawow, mozna rozwazy¢ karmienie piersia.

Ptodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly, ze stosowanie paroksetyny moze wptywac na
jako$¢ nasienia (patrz punkt 5.3). Wyniki badan in vitro na materiale ludzkim moga sugerowac jakie$
dziatanie na nasienie, jednakze opisy przypadkéw stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI
(wlaczajac paroksetyng) wykazaty, ze wpltyw na jako$¢ nasienia jest przemijajacy. Dotychczas nie
zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Obserwacje kliniczne wykazaly, ze leczenie paroksetyna nie jest zwigzane z zaburzeniem funkcji
poznawczych ani psychomotorycznych. Mimo to, podobnie jak w przypadku wszystkich lekow
wplywajacych na czynno$ci psychiczne, pacjenci powinni zachowaé ostrozno$¢ w trakcie
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Choc¢ paroksetyna nie zwicksza wywotlanych przez alkohol zaburzen sprawnosci psychicznej i
motorycznej, to jednoczesne stosowanie paroksetyny i alkoholu nie jest zalecane.

4.8 Dzialania niepozadane



Czestosc¢ 1 nasilenie niektoérych z wymienionych ponizej dziatan niepozadanych moga zmniejszaé si¢
w miar¢ trwania leczenia i na ogoét nie prowadzg do przerwania terapii. Dziatania niepozadane

wymienione ponizej zostaty pogrupowane wedlug uktadow i narzadow, ktorych dotyczyty oraz

czestosci wystepowania, okreslonej w nastgpujacy 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), w tym pojedyncze przypadki, nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja .
ukladow i Bardzo | Czesto Niezbyt Bardzo rzadko | Czestos¢
. czesto Rzadko .
narzadéw czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia Niepra- Trombocytope-
krwi i uktadu widlowe nia
chlonnego krwawienie,
przewaznie
dotyczace
skory i blon
sluzowych
(W tym
wybroczyny
i krwawienia
z drog
rodnych),
leukopenia
Zaburzenia Ciegzkie i
ukladu immu- potencjalnie
nologicznego $miertelne
reakcje
alergiczne (w
tym reakcje
anafilaktoidalne
i obrzgk naczy-
nioruchowy)
Zaburzenia Zespot
endokrynolo- niewltasciwego
giczne wydzielania
hormonu
antydiu-
retycznego
(SIADH)
Zaburzenia Zwigkszenie | U pacjentow | Hiponatre-
metabolizmu i stezenia z cukrzyca mia'
odzywiania cholesterolu, | zmiany
zmniejsze- stezenia
nie apetytu | glukozy
(patrz punkt
4.4)
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Klasyfikacja

Niezbyt

ukladow i Bardzo | Czesto Bardzo rzadko | Czestosé¢
. czesto Rzadko .
narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia Sennosé, Splatanie, Reakcje Mysli
psychiczne bezsenno$¢, | omamy maniakalne, samobodjcze,
pobudzenie, lek, zachowania
nietypowe depersonali- samobojcze’ i
marzenia zacja, napady agresja
senne (w paniki, (przypadki
tym akatyzja agresji
koszmary (patrz punkt odnotowano
senne) 4.4) podczas
stosowania po
wprowadzeniu
produktéw do
obrotu),
bruksizm
Zaburzenia Zawroty Objawy Drgawki, Zespot
ukladu glowy, pozapi- zespol nie- serotoninowy
nerwowego drzenie, b6l | ramidowe* spokojnych (objawy moga
glowy, nog (ang. obejmowac:
zaburzenia restless legs | pobudzenie,
koncentracji syndrome — | splatanie,
RLS) pocenie sig,
omamy,
hiperrefleksja,
mioklonie,
dreszcze,
tachykardia i
drzenie) (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Niewyrazne | Rozszerzenie Ostra jaskra
oka widzenie zrenic (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Szumy uszne
ucha i blednika
Zaburzenia Tachykardia | Bradykardia
serca zatokowa
Zaburzenia Przemijajace
naczyniowe obnizenie lub
podwyz-
szenie
ci$nienia
tetniczego
krwi®,
niedoci-
$nienie

ortostatyczne
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Klasyfikacja

Niezbyt

ukladéw i Bardzo | Czesto Bardzo rzadko | Czesto$¢
. czesto Rzadko .
narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia Ziewanie
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srdodpiersia
Zaburzenia Nudno- | Zaparcia, Krwawienia z Mikroskopowe
zotadka i jelit sci biegunka, przewodu zapalenie jelita
wymioty, pokarmowego grubego
suchos$¢
btony
sluzowe;j
jamy ustnej
Zaburzenia Zwigkszenie | Zaburzenia
watroby i drog aktywnosci czynnos$ci
Zo6tciowych enzymow watroby (takie
watrobowych | jak zapalenie
watroby,
czasami
zwigzane z
zottaczka i (lub)
niewydolno$cig
watroby)®
Zaburzenia Pocenie si¢ | Wysypka, Ciezkie reakcje
skory i tkanki swiad skorne (w tym
podskornej rumien wielo-
postaciowy,
zespot Stevensa-
Johnsona i
martwica
toksyczno-
rozplywna
naskorka),
pokrzywka,
nadwrazliwos¢
na §wiatto
Zaburzenia Bol stawow,
miesniowo- bol migsni
szkieletowe i
tkanki lacznej’
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu,
moczowych nietrzymanie
moczu
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Klasyfikacja Niezbyt
ukladow i Bardzo | Czesto Bardzo rzadko | Czestosé¢
. czesto Rzadko .

narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia Zabu- Hiperprolak- | Priapizm Krwotok
ukladu rzenia tynemia/ poporodowy®
rozrodczego i seksual- mlekotok,
piersi ne zaburzenia

miesigczko-

wania (w

tym krwotok

miesigczko-

wy, krwotok

maciczny,

brak

miesigczki,

op6znione i

nieregularne

miesigczki)
Zaburzenia Oslabienie, Obrzgki obwo-
ogoélne i stany zwigkszenie dowe
W miejscu masy ciata
podania

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

2 Objawy te moga by¢ takze spowodowane chorobg podstawowa.

? Przypadki mysli samobojczych i zachowan samobdjczych odnotowano w trakcie leczenia
paroksetyna Iub w krotkim czasie po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).
Wystepowanie tych objawow moze by¢ zwigzane z chorobg podstawowa.

*Doniesienia 0 objawach pozapiramidowych, obejmujacych dystonie ustno-twarzowe, otrzymywano
niekiedy od pacjentow ze wspolistniejacymi zaburzeniami ruchowymi lub od pacjentow, ktorzy
stosowali leki neuroleptyczne.

> Przemijajgce obnizenie lub podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi zgtaszane bylo po leczeniu
paroksetyng, zazwyczaj u pacjentow z wezesniej wystepujacym nadci$nieniem tetniczym lub Igkiem.

¢ Zgtaszano wystepowanie zwigkszenia aktywnos$ci enzyméw watrobowych. Doniesienia po
wprowadzeniu leku do obrotu o zaburzeniach czynno$ci watroby (takich jak zapalenie watroby,
czasami zwigzane z zo6ttaczka i (lub) niewydolno$cig watroby) byty bardzo rzadkie. W przypadku
przedhuzonego trwania zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych nalezy rozwazy¢ odstawienie
paroksetyny.

"Badania epidemiologiczne, prowadzone gtéwnie u pacjentow w wieku 50 lat i powyzej, wykazaty
zwigkszone ryzyko ztaman kos$ci u pacjentow przyjmujacych SSRI i TLPD (trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne). Mechanizm wywotujacy to ryzyko jest nieznany.

8 Zdarzenie to zgtaszano dla grupy lekow SSRI i SNRI (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Objawy odstawienia obserwowane po zaprzestaniu podawania paroksetyny
Czesto: zawroty glowy, zaburzenia czucia, zaburzenia snu, Igk, bol glowy.

13




Niezbyt czgsto: pobudzenie, nudnosci, drzenie, splatanie, pocenie si¢, chwiejno$¢ emocjonalna,
zaburzenia widzenia, palpitacje, biegunka, drazliwos$¢.

Przerwanie leczenia paroksetyng (zwlaszcza nagte) czesto prowadzi do wystgpienia objawow
odstawienia. Zglaszane byly zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje, wrazenia wstrzasow
elektrycznych 1 szum uszny), zaburzenia snu (w tym intensywne marzenia senne), pobudzenie lub Igk,
nudnosci, drzenie, splatanie, pocenie si¢, bol glowy, biegunka, palpitacje, chwiejnos¢ emocjonalna,
drazliwo$¢ i zaburzenia widzenia.

Ogodlnie dolegliwosci te sg tagodne do umiarkowanych i ustepuja samoistnie. Jednak u czesci
pacjentow mogg by¢ cigzkie i (lub) przedtuzone. Dlatego zaleca si¢, aby w przypadkach, gdy nie jest
konieczne dalsze leczenie paroksetyna, lek odstawia¢ stopniowo przez zmniejszanie dawek (patrz
punkty 4.2 14.4).

Zdarzenia niepozgdane opisane na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci i
miodziezy

Zaobserwowano nastepujace zdarzenia niepozadane:

Wzmozenie zachowan zwigzanych z samobojstwem (w tym proby samobdjcze i mys$li samobojcze),
samouszkodzenia i zwigkszona wrogos¢. Mysli 1 proby samobojcze obserwowano glownie w
badaniach klinicznych przeprowadzonych wérod mtodziezy z cigzkim epizodem depresyjnym.
Zwickszona wrogos¢ wystepowata zwlaszcza wérod dzieci z zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym,
szczegolnie wsrod dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Ponadto zaobserwowano objawy, takie jak: zmniejszenie apetytu, drzenie, pocenie si¢, hiperkineza,
pobudzenie, chwiejno$¢ emocjonalna (w tym placzliwo$¢, wahania nastroju), zdarzenia niepozadane
zwigzane z krwawieniami, gldwnie skory lub bton §luzowych.

Zaobserwowano podczas fazy stopniowego zmniejszania dawki lub po catkowitym zaprzestaniu
podawania paroksetyny objawy, takie jak: chwiejno$¢ emocjonalna (w tym: placzliwos$¢, wahania
nastroju, samouszkodzenia, mysli i proby samobojcze), nerwowos$¢, zawroty glowy, nudnosci i bol
brzucha (patrz punkt 4.4).

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 5.1.

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, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

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 przedmiotowe i podmiotowe

Dostepne dane dotyczace przedawkowania $wiadcza o szerokim marginesie bezpieczenstwa
paroksetyny.

Na podstawie do§wiadczenia dotyczacego przedawkowania paroksetyny, oprocz objawow opisanych
w punkcie 4.8 stwierdzano: gorgczke oraz mimowolne skurcze migs$ni. Na ogot pacjenci powracali do
zdrowia bez powaznych nastepstw po przyjeciu dawek do 2000 mg samej paroksetyny. Spiaczka i
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zmiany w EKG wystepowaly rzadko, a zgony bardzo rzadko i zwykle wowczas, gdy paroksetyne
przyjeto jednoczesnie z innymi lekami psychotropowymi, z alkoholem lub bez alkoholu.

Leczenie

Nie jest znana swoista odtrutka.

Nalezy prowadzi¢ leczenie zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami postepowania po przedawkowaniu
jakiegokolwiek leku przeciwdepresyjnego. Mozna rozwazy¢ podanie, jesli to mozliwe, 20-30 g wegla
aktywowanego w ciagu pierwszych kilku godzin po przedawkowaniu w celu zmniejszenia absorpcji
paroksetyny. Zaleca si¢ leczenie podtrzymujace i czgste monitorowanie podstawowych czynnosci
zyciowych oraz uwazng obserwacje¢ pacjenta. Dalsze postgpowanie powinno by¢ dostosowane do
sytuacji kliniczne;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdepresyjne - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, kod ATC: NO6AB05

Mechanizm dziatania

Paroksetyna jest silnym 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, zaburzenia Ilgkowego
uogoblnionego, zaburzenia stresowego pourazowego oraz zaburzenia lgkowego z napadami leku jest
wynikiem wybidrczego hamowania wychwytu zwrotnego serotoniny w neuronach mézgowych.

Pod wzgledem budowy chemicznej paroksetyna nie nalezy do grupy trdjpierscieniowych,
czteropierscieniowych ani innych dostepnych lekow przeciwdepresyjnych. Paroksetyna ma niewielkie
powinowactwo do receptoréw muskarynowych, a badania na zwierzg¢tach wykazaty jej stabe
wlasciwosci antycholinergiczne.

Zgodnie z selektywnym dzialaniem, badania in vitro wykazaty, ze w odréznieniu od
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, paroksetyna ma niewielkie powinowactwo do
receptorow: adrenergicznych alfal, alfa2 i beta, dopaminowych (D2), serotoninowych 5-HT1, 5-HT2 i
histaminowych (H1). Ten brak interakcji z receptorami postsynaptycznymi in vitro jest udowodniony
przez badania in vivo, ktére wykazaty, ze paroksetyna nie wplywa hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy i nie ma wtasciwos$ci hipotensyjnych.

Dziatanie farmokodynamiczne

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

Badania dotyczace zachowania i EEG wykazuja, ze paroksetyna w dawkach powyzej tych
wymaganych do zahamowania wychwytu zwrotnego serotoniny ma stabe dziatanie aktywujace.
Wiasciwosci aktywujace nie sg podobne do wlasciwosci amfetaminy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazuja dobra tolerancj¢ paroksetyny przez uktad sercowo-
naczyniowy. Po podaniu zdrowym osobom paroksetyna nie wywoluje znaczacych klinicznie zmian
cisnienia krwi, czgstosci akcji serca i EKG.

Badania wykazuja, ze w przeciwienstwie do lekow przeciwdepresyjnych hamujacych wychwyt
zwrotny noradrenaliny, paroksetyna ma znacznie zredukowang tendencj¢ do hamowania dziatania
przeciwnadci$nieniowego guanetydyny.

W leczeniu zaburzen depresyjnych paroksetyna wykazuje skuteczno$¢ porownywalng do skutecznosci
standardowych lekéw przeciwdepresyjnych.

Istniejg rowniez dowody, ze paroksetyna moze mie¢ warto$¢ terapeutyczng u pacjentdow, ktorzy nie
zareagowali na standardowe leczenie.
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Stosowanie paroksetyny rano nie ma zadnego szkodliwego wplywu ani na jako$¢, ani na dlugosc¢ snu.
Co wigcej, pacjenci reagujac na leczenie paroksetyng, doswiadczaja poprawy snu.

Analiza zdarzen samobojczych u dorostych

Odnoszaca si¢ do paroksetyny analiza kontrolowanych placebo badan przeprowadzonych u pacjentow
z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszong czesto$¢ zachowan samobojczych u mtodych
dorostych (w wieku od 18 do 24 lat), ktérym podawano paroksetyng, w poréwnaniu do placebo
(2,19% w poréwnaniu do 0,92%). W starszych grupach wiekowych podobnego zwigkszenia czg¢stosci
zachowan samobojczych nie zaobserwowano.

U dorostych pacjentéw (wszystkie grupy wiekowe) z cigzkim epizodem depresyjnym, ktérym
podawano paroksetyng, stwierdzono zwigkszenie czestosci zachowan samobodjczych w poréwnaniu do
placebo (0,32% w poréwnaniu do 0,05%); wszystkie ze zgltoszonych zdarzen byly probami
samobdjczymi. Jednak w przypadku leczenia paroksetyna, wigkszo$¢ prob samobodjczych (8 z 11)
wystgpita u mtodszych dorostych (patrz punkt 4.4).

Reakcja na dawke

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

Skutecznos¢ dlugotrwata

Dhugotrwata skutecznos¢ paroksetyny w leczeniu depresji zostata udowodniona w trwajacym 52
tygodnie badaniu, dotyczacym leczenia podtrzymujacego i zapobiegania nawrotom.

Nawroty depresji wystapily u 12% pacjentow przyjmujacych paroksetyne (w dawce 20-40 mg na
dobg) w porownaniu do 28% pacjentéw przyjmujacych placebo.

Dhugotrwata skutecznos¢ 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 rdznice w odsetku nawrotow pomigdzy
paroksetyng (38%) i placebo (59%).

Dhugotrwata skuteczno$¢ paroksetyny w leczeniu zaburzenia lgkowego z napadami leku zostata
udowodniona w trwajacym 24 tygodnie badaniu, dotyczagcym leczenia podtrzymujgcego i
zapobiegania nawrotom. Nawroty wystgpity u 5% pacjentow przyjmujacych paroksetyng (w dawce
10-40 mg na dobe) w poréwnaniu do 30% pacjentow przyjmujacych placebo. Wyniki zostaty poparte
przez trwajace 36 tygodni badanie, dotyczace leczenia podtrzymujgcego.

Dhugotrwata skutecznos¢ paroksetyny w leczeniu fobii spolecznej, zaburzenia lekowego uogdlnionego
i zaburzenia stresowego pourazowego nie zostata wystarczajaco udowodniona.

Zdarzenia niepozadane opisane na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci i
mtodziezy

W przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy krétkotrwatych (do 10-12 tygodni) badaniach klinicznych
obserwowano w grupie leczonych paroksetyna nastepujace zdarzenia niepozadane (wystgpowaty u co
najmniej 2% pacjentéw i dwa razy czgsciej niz w grupie placebo): wzmozenie zachowan zwigzanych z
samobdjstwem (w tym proby samobdjcze i mys$li samobojcze), samouszkodzenia i zwigkszona
wrogo$¢. Mysli 1 proby samobdjcze obserwowano gtdownie w badaniach klinicznych
przeprowadzonych wsréd mtodziezy z ciezkim epizodem depresyjnym. Zwigkszona wrogosé
wystepowata zwlaszcza wsrdd dzieci z zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym, szczegolnie wsrod
dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dodatkowe zdarzenia obserwowane czesciej w grupie leczonych
paroksetyng w poroOwnaniu z grupg przyjmujgcych placebo to: zmniejszenie apetytu, drzenie, pocenie
si¢, hiperkineza, pobudzenie, chwiejnos¢ emocjonalna (w tym ptaczliwo$¢, wahania nastroju).

W przeprowadzonych badaniach podczas fazy stopniowego zmniejszania dawki lub po catkowitym
zaprzestaniu podawania paroksetyny obserwowano nastepujace zdarzenia (wystgpowaty u co najmnie;j
2% pacjentdow 1 dwa razy czgsciej niz w grupie placebo): chwiejno$¢ emocjonalna (w tym:
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ptaczliwo$¢, wahania nastroju, samouszkodzenia, mysli i proby samobdjcze), nerwowos¢, zawroty
glowy, nudnosci i bdl brzucha (patrz punkt 4.4).

W pigciu roéwnolegltych badaniach grupowych obejmujacych od o$miu tygodni do o§miu miesigcy
leczenia u pacjentéw leczonych paroksetyna zaobserwowano zdarzenia niepozadane zwigzane z
krwawieniami, glownie skory lub blon §luzowych, z czestoscia 1,74%, w poroéwnaniu do 0,74% w
grupie placebo.

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Paroksetyna dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym i podlega
metabolizmowi pierwszego przejscia. Z powodu efektu pierwszego przejsécia ilos¢ paroksetyny
dostepna w krazeniu uktadowym jest mniejsza niz ilo$¢ wchilonigta z przewodu pokarmowego.
Czesciowe wysycenie efektu pierwszego przejscia i zmniejszony osoczowy klirens wystepuja przy
zwiekszajacym si¢ nasyceniu organizmu lekiem, po zastosowaniu wigkszych pojedynczych dawek lub
po podawaniu wielokrotnym. Efektem tego sg nieproporcjonalne zwigkszenia ste¢zen paroksetyny w
osoczu i dlatego parametry farmakokinetyczne nie sg state, co powoduje, ze kinetyka leku jest
nieliniowa. Jednakze nieliniowo$¢ ogdlnie jest nieznaczna i ograniczona do tych oséb, u ktérych
stezenie w osoczu po zastosowaniu matych dawek jest mate.

Stezenie leku w stanie stacjonarnym ustala si¢ po 7 do 14 dniach leczenia postaciami leku o
natychmiastowym lub kontrolowanym uwalnianiu, a farmakokinetyka leku nie zmienia si¢ podczas
dhugotrwatego stosowania.

Dystrybucja
Paroksetyna jest rozlegle rozprowadzana do tkanek i obliczenia farmakokinetyczne wskazuja, ze tylko

1% paroksetyny znajduje si¢ w osoczu.

Okoto 95% paroksetyny w stezeniach terapeutycznych jest zwigzane z biatkami.

Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy stgzeniem paroksetyny w osoczu, a dziataniem klinicznym
(dziatania niepozadane 1 skutecznosc).

Metabolizm

Gtowne metabolity paroksetyny majg strukture polarng i sg skoniugowanymi produktami oksydacji i
metylacji. Metabolity te sg latwo usuwane z organizmu. Biorgc pod uwage wzgledny brak aktywnosci
farmakologicznej metabolitow paroksetyny, jest mato prawdopodobne, by przyczyniaty si¢ do
terapeutycznego dzialania paroksetyny.

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

Eliminacja

Okoto 64% dawki paroksetyny jest wydalane z moczem w postaci metabolitow (w postaci
niezmienionej mniej niz 2%), okoto 36% jest wydalane z kalem, prawdopodobnie z zotcig (w postaci
niezmienionej mniej niz 1% dawki). Wynika z tego, ze paroksetyna jest wydalana prawie wytacznie
na drodze przemiany metaboliczne;j.

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

Okres pottrwania w fazie eliminacji paroksetyny jest zmienny, najczes$ciej wynosi okoto jednej doby.

Szczegolne populacje pacjentéw

Osoby w podesztym wieku i (lub) osoby z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

U o0so6b w podesztym wieku i 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub zaburzeniami
czynno$ci watroby wystepuje zwigkszone stezenia paroksetyny w osoczu, ale zakres stgzen pokrywa

si¢ z zakresem st¢zen u zdrowych dorostych o0sob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Badania toksykologiczne przeprowadzone na matpach (Rhezus) i szczurach albinosach wykazaly, ze
przemiany metaboliczne paroksetyny sa podobne do opisywanych u ludzi. Jak oczekiwano w
przypadku amin lipofilnych, w tym trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych, u szczuréw
wykryto fosfolipidozg. Fosfolipidozy nie obserwowano w badaniach u naczelnych, trwajacych do
jednego roku, z zastosowaniem dawek sze$¢ razy wigkszych od zalecanego zakresu dawek
klinicznych.

Rakotworczosé: w trwajacych dwa lata badaniach przeprowadzonych na myszach i szczurach,
paroksetyna nie wykazata dziatania rakotworczego.

Genotoksycznoscé: nie obserwowano genotoksyczno$ci w badaniach in vitro 1 in vivo.

Badania na szczurach dotyczace toksycznego wptywu na rozrod wykazaty wptyw paroksetyny na
ptodno$¢ samcow i samic, wyrazajacy si¢ przez zmniejszenie wskaznika plodnosci 1 odsetka cigz.. U
szczuréw obserwowano zwickszong $§miertelnos¢ mtodych i opodznienie kostnienia. Drugi z
wymienionych efektow byt prawdopodobnie zwigzany z toksycznym dziataniem na matke i nie jest
uwazany za bezposredni wptyw na ptod lub noworodka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: wapnia wodorofosforan dwuwodny, karboksymetyloskrobia sodowa, hypromeloza,
magnezu stearynian.

Otoczka: hypromeloza, makrogol 400, makrogol 6000, polisorbat 80, tytanu dwutlenek E 171.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

W tekturowym pudetku znajduje si¢ 30 tabletek powlekanych pakowanych w blistry z folii
PVC/Aluminium.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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