SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Paroxetin +pharma 20 mg
potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje paroxetinum 20 mg (ve formé paroxetini hydrochloridum
anhydricum 22,2 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovang tablety

Paroxetin +pharma 20 mg jsou kulaté, bikonvexni, bilé aZ témé&r bilé, potahované tablety, o praiméru
10 mm, s pilici ryhou na obou stranach, s oznacenim "P" na jedné strané a "20" na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Paroxetin +pharma je indikovan k 1é¢bé:

- depresivni epizody

- obsedantné-kompulzivni poruchy (OCD)
- panické poruchy s agorafobii nebo bez ni
- socialni uzkostné poruchy/socialni fobie
- generalizované uzkostné poruchy

- posttraumatické stresové poruchy.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Depresivni epizoda

Doporucena davka je 20 mg denné. Obvykle se zlepSeni stavu u pacienti projevi uz po prvnim tydnu
1écby, ale mlze byt zfetelné az od druhého tydne 1écby. Tak jako u vSech antidepresivnich 1€kt se
musi davkovani podle potfeby hodnotit a upravovat v pribéhu 3-4 tydnd od zacatku 1écby a potom
vzdy, pokud to bude klinicky vhodné. U nékterych pacientli s nedostate¢nou odpovédi na 20 mg se
tato davka mtze podle odpovédi pacienta postupné zvySovat po 10 mg az na maximalni davku 50
mg/den.

Pacienti s depresi maji byt 1é¢eni po dobu alespon 6 mésicii, aby se zajistilo, ze u nich jiz nepfetrvavaji
zadné symptomy.
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Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD)

Doporucena davka je 40 mg denné. Pacienti maji zacit davkou 20 mg denné a tato davka se muze
postupné zvySovat po 10 mg az do vySe doporucené davky. V pfipadé, ze po nekolika tydnech
podavani doporuc¢ené davky nebude pozorovana dostatecna odpovéd’, miize byt u nékterych pacientti
ptinosné postupné zvyseni davky az na 60 mg denné. Pacienti s OCD se maji 1éc¢it dostatecné dlouho,
aby se zajistilo, Ze u nich jiz nepfetrvavaji zadné symptomy. Tato doba mize trvat né€kolik mésicti i
déle (viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti).

Panicka porucha

Doporucend davka je 40 mg denné. Pacienti maji zacit s ddvkou 10 mg denn€ a tato davka se miize
podle odpovédi pacienta postupné zvySovat po 10 mg az na doporuc¢enou davku.

Nizka tvodni davka se doporucuje proto, aby se minimalizovalo potencidlni zhorSeni symptomil
panického syndromu, k ¢emuz obvykle dochdzi v ¢asnych stadiich 1é€by této poruchy. V piipade, ze
po nékolika tydnech 1é¢by doporucenou davkou nebude pozorovana dostate¢na odpoveéd’, muze byt u
nekterych pacientl piinosné postupné zvySeni davky az na maximalné 60 mg denné¢.

Pacienti s panickou poruchou se maji [éCit dostatecné dlouho, aby se zajistilo, ze u nich jiz
nepietrvavaji zadné symptomy. To miize trvat nékolik mésica i1 déle (viz bod 5.1 Farmakodynamické
vlastnosti).

Socialni uizkostna porucha/Socialni fobie

Doporucena davka je 20 mg denné. V piipadé, Zze po nékolika tydnech 1éEby doporucenou davkou
nebude pozorovana dostate¢na odpovéd’, muze byt u nékterych pacientti vhodné postupné zvySovani
davky po 10 mg az na maximalné 50 mg denné. Dlouhodobé uzivani se musi pravideln¢ vyhodnocovat
(viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti).

Generalizovana uzkostna porucha

Doporucena davka je 20 mg denné. V piipadé, ze po nékolika tydnech 1é¢by doporuc¢enou davkou
nebude pozorovana dostate¢na odpovéd’, mize byt u nékterych pacientd vhodné postupné zvySovani
davky po 10 mg az na maximalné 50 mg denné. Dlouhodobé uzivani se musi pravideln¢ vyhodnocovat
(viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti).

Posttraumaticka stresova porucha

Doporucend davka je 20 mg denné. V piipade€, ze po né€kolika tydnech 1éCby doporucenou davkou
nebude pozorovana dostate¢na odpovéd’, mize byt u nékterych pacientd vhodné postupné zvySovani
davky po 10 mg az na maximalné¢ 50 mg denné. Dlouhodobé uzivani se musi pravideln¢ vyhodnocovat
(viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti).

Vseobecné informace

Priznaky z vysazeni pozorované po preruseni podavani paroxetinu

Nahlému preruSeni uzivani je tfeba se vyhnout (viz body 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti a 4.8 Nezadouci Gcinky). Rezim postupného sniZzovani davky uplatnény v klinickych studiich
spocival ve snizovani denni davky po 10 mg v tydennich intervalech. Pokud se po snizeni davky nebo
po pferuseni 1éCby objevi nesnesitelné symptomy, mize se zvazit pokraCovani v 1é¢bé predtim
predepsanou davkou. Nasledné mize 1ékat pokraCovat ve snizovani davky, ale mnohem pomaleji.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi lidé

U starsich lidi se vyskytuji zvySené plazmatické koncentrace paroxetinu, dosazené hodnoty se vSak
piekryvaji s rozmezim hodnot pozorovanych u mladsich pacientll. Davkovani se ma zacit pocate¢ni
davkou pro dosp€lé. U nékterych pacienti mize byt zvySovani davky uzite¢né, ale neméla by byt
pfekro¢ena maximalni ddvka 40 mg denné¢.

Pediatricka populace
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Déti a dospivajici (7 — 17 let)

Paroxetin se nesmi pouzivat k 1é¢bé déti a dospivajicich, protoze v kontrolovanych klinickych studiich
se zjistilo, ze uzivani paroxetinu je spojeno se zvySenym rizikem sebevrazedného a neptatelského
chovani (hostility). Kromé toho nebyla v téchto studiich dostateéné potvrzena G¢innost (viz bod 4.4
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti a bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Déti do 7 let véku
U déti do 7 let nebylo pouziti paroxetinu zkoumano. Paroxetin se nema pouzivat, protoze v této
skupiné nebyla potvrzena jeho bezpecnost a ti¢innost.

Porucha funkce ledvin/jater

U pacientil s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu je mensi nez 30 ml/min) nebo u
pacienti s poruchou funkce jater dochazi ke zvySeni plazmatickych koncentraci paroxetinu.
Déavkovani se proto musi omezit na spodni hranici doporu¢eného davkovani.

Zpisob podani
Paroxetin se doporucuje uzivat jednou denn¢ rano spole¢né s jidlem.
Tableta se ma polykat vcelku, nema se zZvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, burské ofiSky nebo soju nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Sojovy lecitin (E322) muZze obsahovat s6jovou bilkovinu a tim vést k alergickym reakcim u lidi, ktefi
jsou citlivi na burské ofisky nebo soju.

Paroxetin je kontraindikovan v kombinaci s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO).

Za vyjimeénych okolnosti mize byt podan v kombinaci s paroxetinem linezolid (antibiotikum, které je
reverzibilni neselektivni IMAO), za pfedpokladu ze pfi jeho podani je zajisténo podrobnéjsi sledovani
symptomu serotoninového syndromu a méteni krevniho tlaku (viz bod 4.5).

Lécba paroxetinem se muze zacit:

- po dvou tydnech po preruseni podavani ireverzibilniho IMAO, nebo

- nejméné po 24 hodinach po preruseni podavani reverzibilntho IMAO (napt. moklobemidu,
linezolidu, methylthioninium-chloridu [methylenova modf; preoperativni vizualizaéni ¢inidlo, které je
reverzibilnim neselektivnim IMAQY]).

Mezi vysazenim paroxetinu a zahdjenim 1écby jakymkoli IMAO musi uplynout nejméné jeden tyden.

Paroxetin se nema pouzivat v kombinaci s thioridazinem, protoze tak jako jiné 1éCivé latky, které
inhibuji jaterni enzym CYP450 2D6, mtze paroxetin zvysit plazmatické hladiny thioridazinu (viz bod
4.5 Interakce s jinymi léCivymi ptipravky a jiné formy interakce). Podavani samotného thioridazinu
mize vést k prodlouZzeni QTc intervalu ve spojeni se zdvaznou komorovou arytmii, jako je torsades de
pointes, a nahlou smrti.

Paroxetin by nemél byt pouzivan v kombinaci s pimozidem (viz. bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky a jiné formy interakce).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Lécbu paroxetinem lze opatrné zacit az po dvou tydnech po ukonceni 1écby ireverzibilnim IMAO
anebo po 24 hodinach po ukonéeni 1é¢by reverzibilnim IMAQO. Davky paroxetinu se maji postupné
zvySovat do té doby, nez se dosdhne optimalni odpovédi (viz bod 4.3 Kontraindikace a bod 4.5

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce).

Pediatricka populace
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Paroxetin se nema pouzivat k terapii déti a dospivajicich do 18 let. Sebevrazedné chovani (pokus o
sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, opozi¢ni chovani a hnév) byly v
klinickych studiich mnohem castéji pozorovany u déti a dospivajicich 1éCenych antidepresivy v
porovnani s témi, kteti byli 1é¢eni placebem. Nicméné jestlize je na zakladé klinické potieby piesto
rozhodnuto o 1écbe, pak by pacient mél byt pecliveé sledovan pro vyskyt sebevrazednych symptomi.
Navic nejsou k dispozici dostacujici udaje o dlouhodobé bezpecnosti pouziti u déti a dospivajicich
tykajici se rastu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkei.

Sebevrazda/myslenky na sebevrazdu nebo zhorseni klinického stavu

Deprese je spojena se zvySenym rizikem mysSlenek na sebevrazdu, sebepoSkozovani a sebevrazdy
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pfetrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné
remisi. JelikoZ se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalSich tydnt 1é€by, méli by
byt pacienti peclivé sledovani az do té¢ doby, dokud k tomuto zlepseni nedojde. VSeobecnou klinickou
zkuSenosti je, Ze se riziko sebevrazdy miize v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Také dalsi psychiatrickd onemocnéni, u nichz je paroxetin pfedepisovan, mohou byt doprovazeny
zvySenym rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt tyto stavy komorbidni s
depresivni epizodou. Pfi 1é€bé pacientli s dal$imi psychiatrickymi onemocnénimi se proto musi
dodrzovat stejna opatieni, jako pii 1é¢bé pacientti s depresivni epizodou.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pted zahajenim 1écby piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti ktefi
vykazuji vyznamny stupeii sebevrazedné piedstavivosti pfed zahdjenim léCby, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokusti o sebevrazdu a musi byt béhem 1écby peclive sledovani.
Meta-analyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych trpicich
psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani
u mladych dospélych do 25 let 1é¢enych antidepresivy (viz bod 5.1).

Pacienti, a zvlasté ti, ktefi maji zvySené riziko, by méli byt béhem lécby peclivé sledovani, a to
pfedev§im na zacatku lécby a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt
upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani
nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat Iékafskou pomoc.

Akatizie/psychomotoricky neklid

Pouziti paroxetinu bylo spojeno s rozvojem akatizie, ktera je charakterizovdna vnitinim pocitem
neklidu a psychomotorickou agitovanosti jako je neschopnost sedét nebo stat v klidu, obvykle spojené
se subjektivni tisni. Akatizie je nej¢astéjsi béhem prvnich tydnti 1é€by. U pacientti u nichz se rozvinou
takové symptomy, miize byt zvySovani davky Skodlivé.

Serotoninovy syndrom/Maligni neurolepticky syndrom

Ve vzacnych piipadech mtze v souvislosti s 1éCbou paroxetinem dojit k rozvoji serotoninového
syndromu nebo pfiznakli podobnych malignimu neuroleptickému syndromu, zvlasté pokud se podava
v kombinaci s dal$imi serotonergnimi a/nebo neuroleptickymi léky. Vzhledem k tomu, Ze tyto
syndromy mohou vést k potencialné Zivot ohrozujicim staviim, musi se 1é¢ba paroxetinem pierusit,
pokud se takové ptiznaky (charakterizované skupinou symptomti jako jsou hypertermie, rigidita,
myoklonie, autonomni nestabilita s moznymi rychlymi vykyvy vitalnich funkci, zmény v duSevnim
stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost, extrémni agitovanost s progresi do deliria a komatu)
vyskytnou a musi byt zahdjena podpiirna symptomaticka lécba.

Paroxetin se nesmi pouzivat s prekurzory serotoninu (jako je L-tryptofan, oxitriptan) z diivodu rizika
serotoninového syndromu (viz bod 4.3 Kontraindikace a bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky
a jiné formy interakce).

Manie
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Stejné jako u vSech antidepresiv se paroxetin musi pouZzivat opatrné u pacientd s manii v anamnéze.
Podavani paroxetinu se musi prerusit u kazdého pacienta, u né¢hoz za¢ne manicka faze.

Porucha funkce ledvin/jater
Opatrnost se doporucuje u pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientd s poruchou
funkce jater (viz bod 4.2 Davkovani a zpisob podani).

Diabetes

U pacientil s diabetem muze 1écba selektivnimi inhibitory vychytavani serotoninu (SSRI) zménit
kontrolu glykémie. Mize byt nutné upravit davkovani inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik. Navic
existyji studie, které naznacuji, ze ke zvySeni hladiny glukézy v krvi mize dojit v pfipadé soucasného
podavani paroxetinu a pravastatinu (viz bod 4.5).

Epilepsie
Stejné jako u ostatnich antidepresiv se paroxetin musi pouzivat opatrné u pacientl s epilepsii.

Zachvaty
Celkovy vyskyt zachvati je u pacientt Ié¢enych paroxetinem mensi nez 0,1 %. Podavani 1éku se musi
prerusit u kazdého pacienta, u kterého dojde k zachvatu.

Elektrokonvulzivni lécba (ECT)
Se soubéznym pouzitim paroxetinu a ECT je malo klinickych zkusSenosti.

Glaukom
Stejné jako u ostatnich 1éka ze skupiny SSRI miiZze paroxetin zptisobovat mydriazu, a proto se musi u
pacientt, ktefi trpi glaukomem s tizkym uhlem nebo s glaukomem v anamnéze, pouzivat s opatrnosti.

Onemocnéni srdce
U pacientti s onemocnénim srdce je nutné dodrzovat obvykla opatieni.

Hyponatrémie

Hyponatrémie byla hlaSena vzacné, a to predevsim u starSich lidi. Opatrnosti je potieba 1 u pacientti
vystavenych riziku vzniku hyponatrémie, napt. z divodu souCasn€¢ pouzivanych 1éki a cirhozy.
Hyponatrémie po pteruseni 1é¢by paroxetinem obvykle odezni.

Krvaceni

U 1€kt ze skupiny SSRI byly hléseny ptipady krvaceni do kiize jako je ekchymoza a purpura. HlaSeny
byly i dalsi projevy krvaceni, napf. gastrointestinalni a gynekologické krvaceni. U starSich pacienti
muze byt zvysené riziko krvaceni, které¢ nesouvisi S menstruaci.

Opatrnost se doporucuje u pacientli uzivajicich léky ze skupiny SSRI soufasné s peroralnimi
antikoagulancii, s 1éky, o kterych je znamo, ze ovliviiuji funkci krevnich desti¢ek anebo s dal§imi 1éky,
které mohou zvysit riziko krvaceni (napf. s atypickymi antipsychotiky jako je klozapin, fenothiaziny,
vétsina TCA, kyselina acetylsalicylovd, NSAID, inhibitory COX-2) a u pacientl, kteti maji v
anamnéze poruchy krvaceni anebo stavy, které je mohou predisponovat ke krvaceni.

Interakce s tamoxifenem
Paroxetin, silny inhibitor CYP2D6, miize zpisobovat sniZzeni koncentrace endoxifenu, jednoho

pokud mozno nemél uzivat (viz bod 4.5).
Pomocné latky:
Sojovy lecitin (E322) miize obsahovat s6jovou bilkovinu a tim vést k alergickym reakcim u lidi, ktefi

jsou citlivi na burské ofisky nebo soju.

Priznaky z vysazeni pozorované po preruseni lécby paroxetinem
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Ptiznaky z vysazeni se po preruseni 1écby vyskytuji Casto, zvlasté pokud je pterusSeni nahlé (viz bod
4.8 Nezadouci ucinky). V klinickych studiich se nezadouci G¢inky po preruseni 1é¢by vyskytly u 30 %
pacientti léCenych paroxetinem oproti 20 % pacientt lécenych placebem. Vyskyt ptiznakl z vysazeni
neni to samé, jako by §lo o pripravek, ktery vytvari navyk nebo zavislost. Riziko vyskytu pfiznakt z
vysazeni muze zaviset na n€kolika faktorech, vCetné délky trvani 1écby, pouzité davky a rychlosti
snizovani davky.

Byly hlaseny zavraté, smyslové poruchy (vcetné parestézie, pociti elektrickych Soku a tinnitu),
poruchy spanku (vCetné intenzivnich snil), agitovanost nebo Uzkost, nauzea, tremor, zmatenost,
poceni, bolest hlavy, prijjem, palpitace, emocionalni nestabilita, podrazdénost a zrakové poruchy.

Tyto symptomy jsou obvykle mirné az stfedni intenzity, u nekterych pacienti vSsak mohou byt velmi
intenzivni. Obvykle se vyskytuji béhem prvnich dni po pferuseni 1écby, ale vzacné byly symptomy
hlaSeny u pacientd, ktefi neimysln€ vynechali ddvku. Tyto symptomy obvykle samovolné odeznivaji a
vétSinou odezni do dvou tydnd, i kdyZ u nékterych jedinci mohou pretrvavat déle (2-3 mésice i déle).
Z tohoto diivodu se pii pferuseni 1écby doporucuje, aby se davka paroxetinu snizovala postupné po
dobu nekolika tydnli anebo mésicii podle potieb pacienta (viz Ptiznaky z vysazeni pozorované po
ptreruseni 1écby paroxetinem, bod 4.2 Davkovani a zptisob podani).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Serotonergni léky

Stejné jako u ostatnich 1€kt ze skupiny SSRI, miize soucasné podavani se serotonergnimi 1éky vést k
vyskytu ucinkd souvisejicich s 5-HT (serotoninovy syndrom: viz bod 4. 4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouziti). Pokud jsou serotonergni 1éky (jako je L-tryptofan, triptany, tramadol, linezolid,
methylthioninium-chlorid (methylenova modi), SSRI, lithium, petidin a piipravky obsahujici
tiezalku teckovanou — Hypericum perforatum) kombinované s paroxetinem, doporucuje se opatrnost a
peclivé klinické sledovani pacienta. Opatrnost se doporucuje také s fentanylem uzivanym pfti celkové
anestezii nebo pii 1é¢bé chronické bolesti. Soucasné uzivani paroxetinu a IMAO je kontraindikovano
z dtivodu rizika vzniku serotoninového syndromu (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Pimozid

Ve studii, kde se pouzivala jednotliva nizka davka pimozidu (2 mg) soucasné s paroxetinem (60 mg),
byly prokazany zvySené hladiny pimozidu — prumérné 2,5 krat. Muze to byt zptisobeno znamymi
CYP2D6 inhibi¢nimi vlastnostmi paroxetinu. Kvili tuzkému terapeutickému indexu pimozidu a jeho
znamé schopnosti prodluzovat QT interval je soucasné uzivani pimozidu a paroxetinu
kontraindikovano (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Enzymy metabolizujici leky

Metabolismus a farmokokinetiku paroxetinu mize ovlivnit indukce nebo inhibice enzymul
metabolizujicich 1éky. Pokud se paroxetin md podavat soucasné se znamym inhibitorem enzymu
metabolizujicich 1éky, musi se zvazit podani davek na spodni hranici doporuc¢eného davkovani.

Pokud se ma 1€k podavat soucasn€¢ se zndmymi induktory enzymi metabolizujicich 1éky (napft. s
karbamazepinem, rifampicinem, fenobarbitalem, fenytoinem) nebo s fosamprenavirem/ritonavirem,
neni potfebna zadna uprava avodniho davkovani. Jakakoliv uprava davkovani paroxetinu (at’ uz po
iniciaci davkovani nebo po pieruSeni podavani induktoru enzymi) se ma fidit klinickym ucinkem
(snasenlivost a ucinnost).

Neuromuskularni blokatory
Léky ze skupiny SSRI mohou redukovat aktivitu plazmatické cholinesterdzy, coz mulze vést
k prodlouzeni neuromuskularni blokady zptisobené mivakuriem a suxamethoniem.

Fosamprenavir/ritonavir

Soucasné podavani fosamprenaviru/ritonaviru v davce 700/100 mg podavané dvakrat denné
a paroxetinu v davce 20 mg podavané jedenkrat denné zdravym dobrovolnikim po dobu 10 dni vede
k signifikantnimu sniZzeni plazmatickych hladin paroxetinu piiblizné o 55 %. Plazmatické hladiny
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fosamprenaviru/ritonaviru byly béhem soucasného podavani s paroxetinem blizké referencnim
hodnotam jinych studii, coZ naznaCuje, Ze paroxetin nemél signifikantni vliv na metabolismus
fosamprenaviru/ritonaviru. Udaje o efektu dlouhodobého soudasného podavani paroxetinu a
fosamprenaviru/ritonaviru (ptesahujiciho 10 dni) nejsou k dispozici.

Procyklidin
Kazdodenni podavani paroxetinu vyznamné zvySuje plazmatické hladiny procyklidinu. Pokud se
projevi anticholinergni u¢inky, musi se davka procyklidinu snizit.

Antikonvulziva
Karbamazepin, fenytoin, valproat sodny: nezda se, ze by soucasné podavani mélo ucdinek na
farmakokineticky nebo farmakodynamicky profil u pacientt s epilepsii.

Inhibicni potencial paroxetinu na CYP2D6

Tak jako ostatni antidepresiva, vCetné ostatnich SSRI, inhibuje paroxetin jaterni enzym CYP2D6
cytochromu P450. Inhibice CYP2D6 miize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim soucasné
podavanych 1ékt, které jsou metabolizovany timto enzymem. Patii mezi n€ néktera tricyklicka
antidepresiva (napf. klomipramin, nortriptylin a desipramin), fenothiazinova neuroleptika (napf.
perfenazin a thioridazin, viz bod 4.3 Kontraindikace), risperidon, atomoxetin, n¢ktera antiarytmika
typu lc (napf. propafenon a flekainid) a metoprolol. Pii 1é¢bé srde¢ni insuficience se nedoporucuje
pouzivat paroxetin v kombinaci s metoprololem, a to z divodu uzkého terapeutického indexu
metoprololu u této indikace.

V literatufe byla popsana farmakokineticka interakce mezi inhibitory CYP2D6 a tamoxifenem
projevujici se 65-75% snizenim plazmatickych hladin jedné z aktivnich forem tamoxifenu, t..
endoxifenu. V nékterych studiich bylo hlaseno snizeni u¢innosti tamoxifenu pii sou¢asném pouziti
s né¢kterymi SSRI antidepresivy. Protoze nelze vyloucit snizeni G¢inku tamoxifenu, jeho soucasnému
podavani se silnymi inhibitory CYP2D6 (vCetné paroxetinu) je tfeba se pokud mozno vyhnout (viz
bod 4.4).

Alkohol
Stejné jako u ostatnich psychotropnich 1€kt se pacienti maji upozornit na to, Ze béhem uzivani
paroxetinu se musi vyvarovat konzumace alkoholu.

Peroralni antikoagulancia

Mezi paroxetinem a perordlnimi antikoagulancii se mize vyskytnout farmakodynamické interakce.
Soucasné pouziti paroxetinu a peroralnich antikoagulancii mize vést ke zvySené antikoagulacni
aktivité a riziku krvaceni. Paroxetin se proto musi pouZzivat opatrné u pacientl, ktefi jsou IéCeni
peroralnimi antikoagulancii (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

NSAID a kyselina acetylsalicylova a dalsi antikoagulacni léky

Mezi paroxetinem a NSAID/kyselinou acetylsalicylovou mize dojit k farmakodynamické interakci.
Soucasné pouziti paroxetinu a NSAID/kyseliny acetylsalicylové mize vést ke zvySenému riziku
krvaceni (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti). Opatrnost se doporucuje u pacientli
uzivajicich SSRI soucasné s peroralnimi antikoagulancii, s léky, o kterych vime, Ze ovliviiuji funkci
krevnich desti¢ek anebo s dalsimi 1éky, které mohou zvysit riziko krvaceni (napf. s atypickymi
antipsychotiky jako je klozapin, fenothiaziny, vétSina tricyklickych antidepresiv, kyselina
acetylsalicylova, NSAID, inhibitory COX-2), stejné jako u pacientl, ktefi maji v anamnéze poruchy
krvaceni nebo stavy, které je mohou predisponovat ke krvaceni.

Pravastatin

V klinickych studiich byly pozorovany interakce mezi paroxetinem a pravastatinem, které naznacuji,
ze soucasné podavani paroxetinu a pravastatinu muze vést ke zvySeni hladiny glukosy v Kkrvi.
U pacientu s diabetes mellitus, ktefi uzivaji sou¢asné paroxetin i pravastatin, mize byt potieba tprava
davkovani peroralnich antidiabetik a/nebo inzulinu (viz bod 4.4).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nekteré epidemiologické studie ukazuji na zvySené riziko Kongenitalnich malformaci, zejména
kardiovaskularnich (napt. defekty komorového a sifiového septa) spojenych s uzivanim paroxetinu
béhem prvniho trimestru. Mechanismus neni znam. Data ukazuji, Ze riziko narozeni ditéte s
kardiovaskuldrnim defektem matkam lé€enym paroxetinem je mensi nez 2/100. Vyskyt téchto defekti
v populaci obecné je ptiblizné 1/100.

Paroxetin se muze uzivat v te¢hotenstvi jen Vv pfipadé nutnosti. U Zen, které planuji oté¢hotnéni nebo
které ot¢hotni v pritbéhu 1écby, musi 1ékar zvazit alternativni 1éCbu. Je tfeba se vyhnout nédhlému
preruseni 1écby v pribéhu téhotenstvi (viz Pfiznaky z vysazeni pozorované po pieruSeni podavani
paroxetinu, bod 4.2 Davkovani a zptsob podani).

Pokud matky pokracovaly v uzivani paroxetinu v pozdégjsich stadiich téhotenstvi, zvlasté ve tretim
trimestru, je téeba jejich narozené déti sledovat.

U novorozencl, jejichz matka uzivala paroxetin v pozdéjSich stadiich téhotenstvi, se mohou
vyskytnout nasledujici symptomy: dechova tisefi, cyandza, apnoe, zachvaty, nestabilita teploty,
porucha pfijmu potravy, zvraceni, hypoglykémie, hypertonie, hypotonie, hyperreflexie, tremor,
nervozita, podrazdénost, letargie, nepietrzity plac, somnolence a poruchy spanku. Tyto symptomy
mohou byt bud’ diisledkem serotonergnich G¢inki anebo piiznakli z vysazeni. Ve vétsin€ pripadi
zacnou komplikace okamzité nebo kratce po porodu (do 24 hodin).

Epidemiologické tidaje naznacuji, ze uzivani SSRI v téhotenstvi, zejména v pozdni fazi téhotenstvi,
mize zvysit riziko perzistentni plicni hypertenze u novorozencti (PPHN). Pozorované riziko bylo asi 5
pfipadd na 1000 téhotenstvi. V obecné populaci se vyskytuje 1 az 2 piipady PPHN na 1000
téhotenstvi.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu, ale neprokazaly piimé Skodlivé ucinky na
téhotenstvi, embryondalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3 Ptredklinické tidaje
vztahujici se k bezpecnosti).

Kojeni

Malé mnozstvi paroxetinu se vylucuje do matefského mléka. V publikovanych studiich byly sérové
koncentrace u kojenych déti nedetekovatelné (méné nez 2 ng/ml) anebo velmi nizké (méné nez 4
ng/ml) a nebyly pozorovany zadné znamky G¢inku 1éku u téchto kojenci. Protoze se tedy tyto ucinky
1€k u kojenych déti neocekavaji, mize byt kojeni zvazeno.

Fertilita

Studie na zvitatech prokazaly, ze paroxetin mize ovlivnit kvalitu spermii (viz bod 5.3). Data ziskana
z lidského materialu in vitro mohou naznacovat G¢inky na kvalitu spermii, avSak spontanni hlaseni u
nékterych SSRI (vCetné paroxetinu) prokazala, ze vliv na kvalitu spermii je pravdépodobné
reverzibilni. Vliv na lidskou fertilitu zatim nebyl pozorovan.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Klinické zkuSenosti ukdzaly, ze 1éCba paroxetinem neni spojena s narusenim kognitivnich nebo
psychomotorickych funkci. Stejn€ jako u vSech 1ékid ptisobicich na psychiku vsak musi pacienti byt
opatrni, pokud jde o jejich schopnost Fidit vozidlo a obsluhovat stroje.

I kdyz paroxetin nezvySuje ucinky alkoholu na mentalni a motorické funkce, soucasné uzivani

paroxetinu a alkoholu se nedoporucuje.

4.8 Nezadouci ucinky
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S pokracujici 1é¢bou se mize intenzita a frekvence nékterych nize uvedenych nezadoucich ucinki
snizovat a obvykle neni nutno 1é¢bu ukoncit. Nezadouci Gcinky jsou sefazeny podle tfid organovych
systémul a frekvence vyskytu. Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkli jsou definovany takto: velmi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100, < 1/10), méné casté (> 1/1 000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000,
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze ur€it), véetné jednotlivé
hlasenych ptipadi.

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné casté: abnormalni krvaceni ptevazné do kuze a sliznic (vétSinou se jednalo o ekchymozy a
gynekologické krvacent).

Velmi vzacné: trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: zavazné a potencidlné fatalni alergické reakce (vCetné anafylaktoidnich reakci a
angioedému).

Endokrinni poruchy
Velmi vzacné: syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: zvysené hladiny cholesterolu, snizena chut k jidlu.

Meéné Casté: u diabetickych pacientli byla zaznamenana zména kontroly glykémie (viz bod 4.4).
Vzacné: hyponatremie.

Hyponatremie se vyskytovala vétSinou u starSich pacientl, coz muze byt nc¢kdy zpusobeno
syndromem nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Psychiatrické poruchy

Casté: somnolence, nespavost, agitovanost, abnormalni sny (véetné no¢nich miir).

Méng¢ Casté: zmatenost, halucinace.

Vzacné: manické reakce, Gizkost, depersonalizace, zachvaty paniky, akatizie (viz bod 4.4).
Neni znamo: agresivita, sebevrazedné predstavy a sebevraZzedné chovani.

Ptipady agresivity byly pozorovany po uvedeni ptipravku na trh.

Piipady sebevrazednych predstav a sebevrazedného chovani byly hldSeny béhem terapie paroxetinem
¢i brzy po preruseni 1é¢by (viz bod 4.4).

Tyto symptomy mohou byt i diisledkem zakladniho onemocnéni.

Poruchy nervového systemu

Casté: zavrat, tfes, bolest hlavy, poruchy koncentrace.

Mén¢ Casté: extrapyramidové poruchy.

Vzacné: kiece, syndrom neklidnych nohou.

Velmi vzacné: serotoninovy syndrom (mezi symptomy patéi agitovanost, zmatenost, poceni,
halucinace, hyperreflexie, myoklonie, tées, tachykardie a tremor).

U pacientd uzivajicich neuroleptika nebo trpicich poruchami motoriky byly hlaseny extrapyramidové
poruchy véetné orofacialni dystonie.

Poruchy oka

Casté: rozmazané vidéni.

Méné Casté: mydriaza (viz bod 4.4 Zvlastni upozormnéni a opatfeni pro pouZiti).
Velmi vzacné: akutni glaukom.

Poruchy ucha a labyrintu
Neni znamo: tinnitus.
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Srdecni poruchy
Méné Casté: sinusova tachykardie.
Vzacné: bradykardie.

Cévni poruchy

Meéné cCasté: prechodné zvySeni nebo snizeni krevniho tlaku, posturalni hypotenze.

Pfi uzivani paroxetinu mize dojit k prechodnému zvyseni nebo snizeni krevniho tlaku, a to obvykle u
pacientt, ktefti jiz diive trpéli hypertenzi ¢i tizkosti.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: zivani.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: nauzea.

Casté: zacpa, prujem, zvraceni, sucho v ustech.
Velmi vzacné: gastrointestinalni krvaceni.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzéacné: zvySeni hodnot jaternich enzym.

Velmi vzacné: poruchy funkce jater (napf. hepatitida, nékdy spojena se Zloutenkou a/nebo selhanim
jater).

Bylo hlaseno zvyseni hodnot jaternich enzymt. Po uvedeni na trh byly u pacientli uzivajicich
paroxetin velmi vzacné hlaseny jaterni poruchy (napt. hepatitida, nékdy spojena se zloutenkou a/nebo
selhanim jater). Dojde-li k dlouhodobému zvyseni hodnot jaternich testt, mélo by se zvazit vysazeni
paroxetinu.

Poruchy kiize a podkozni thkané

Casté: poceni.

Mén¢ Casté: kozni vyrazky, pruritus.

Velmi vzacné: zavazné kozni nezadouci reakce (véetné erythema multiforme, Stevens-Johnsonova
syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy), koptivka, fotosenzitivni reakce.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng asté: retence moci, mo¢ova inkontinence.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi casté: poruchy sexualnich funkeci.

Vzacné: hyperprolaktinemie/galaktorea, menstruaéni poruchy (véetné menoragie, metroragie,
amenorey, zpozdéné menstruace a nepravidelné menstruace).

Velmi vzacné: priapismus.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Vzacné: artralgie, myalgie.

Epidemiologické studie, které byly provedeny pievazné u pacientd ve véku 50 let a starSich, prokazaly
zvySeni rizika kostnich zlomenin u pacientd lécenych SSRI a TCA. Mechanismus vedouci ke zvySeni
rizika zlomenin neni znam.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: astenie, priristek télesné hmotnosti.

Velmi vzacné: periferni edém.

Priznaky z vysazeni pozorované po preruseni lécby paroxetinem
Casté: zavraté, smyslové poruchy, poruchy spanku, tizkost, bolest hlavy.
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Mén¢ Casté: agitovanost, nauzea, tremor, zmatenost, poceni, emocionalni nestabilita, zrakové poruchy,
palpitace, prijem, podrazdénost.

Vysazeni paroxetinu (zvlast€¢ pokud je nahlé) Casto vede k ptiznakiim z vysazeni. HlaSené byly
zavraté, smyslové poruchy (véetné parestézie, pociti elektrickych Sokd a tinnitu), poruchy spanku
(v€etné intenzivnich snil), agitovanost nebo uzkost, nauzea, tremor, zmatenost, poceni, bolest hlavy,
prujem, palpitace, emocionalni nestabilita, podrazdénost a zrakové poruchy. Tyto symptomy jsou
obvykle mirné az stfedni intenzity a samy odezni, ale u nékterych pacienti mohou byt intenzivni
a/nebo dlouhodobé. Z tohoto diivodu se doporucuje postupné snizovani davky v piipadé, ze uz 1écba
paroxetinem neni nutnd (viz bod 4.2 Davkovani a zplisob podani a 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti).

Nezadouct ucinky ziskané z pediatrickych klinickych studii

Byly pozorovany nasledujici nezadouci uéinky:

Zvysena mira sebevrazedného chovani (zahrnujici pokusy o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky),
sebeposkozujici chovani a zvySena hostilita. Sebevrazedné myslenky a pokusy o sebevrazdu byly
pozorované hlavné v klinickych studiich u dospivajicich s depresivni poruchou. Zvysena hostilita se
vyskytovala hlavné u déti s obsedantné-kompulzivni poruchou a zvlasté u mladsich déti ve véku do 12
let.

Dals$i nezadouci uCinky byly: snizena chut' k jidlu, tremor, poceni, hyperkineze, agitovanost,
emociondlni labilita (vCetné plac¢e a zmén nalady) a krvacivé nezadouci ucinky, prevazné na kizi a
sliznicich.

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany pii preruSeni/postupném vysazovani paroxetinu jsou:
emociondlni labilita (vCetné¢ place, zmén nalady, sebeposkozovani, sebevrazednych myslenek a
pokust o sebevrazdu), nervozita, zavrat, nauzea a bolest bficha (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouZiti).

Pro dalsi informace tykajici se pediatrickych klinickych studii viz bod 5.1.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dillezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZzadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky a projevy

Z dostupnych informaci o pfedavkovani paroxetinem je zfejmé jeho Siroké bezpecnostni rozmezi.
ZkuSenosti s predavkovanim paroxetinem ukazaly, Ze kromé pfiznaki uvedenych v bodé 4.8
Nezadouci u¢inky, byla hlaSena horecka a mimovolné svalové kontrakce. Pacienti se obvykle uzdravili
bez z&dvaznych nasledkt, a to i v ptripadech kdy uzili jednotlivé davky az 2000 mg. Vzacné byly
hlaseny nezadouci GcCinky jako bezvédomi nebo zmény EKG, velmi vzacné s fatalnim vysledkem, a to
zvlasteé v pripadech, kdy byl paroxetin kombinovan s dal§imi psychotropnimi latkami, at’ uz s
alkoholem nebo bez n¢;j.

Lécba

Neni znamo specifické antidotum.

Lécba by méla spocivat v aplikaci vSeobecnych opatieni, ktera jsou platna pro 1é¢bu predavkovani
jakymkoliv antidepresivem. Pokud je to mozné béhem nékolika hodin po pfedavkovani, mize byt
zvéazeno podani 20-30 g aktivniho uhli, aby se snizila absorpce paroxetinu. Doporucuje se podplrna
péce s Castym monitorovanim vitalnich funkci a peclivé sledovani. Péce o pacienta by méla byt podle
klinické potieby.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antidepresiva - selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu.
ATC kod: NO6ABOS.

Mechanismus G¢inku

Paroxetin je G¢inny a selektivni inhibitor vychytavani 5-hydroxytryptaminu (5-HT, serotoninu) a
predpoklada se, Ze jeho antidepresivni tc¢inek a ucinnost v 1écbé OCD, socialni uzkosti/socialni fobie,
generalizované uzkostné poruchy, posttraumatické stresové poruchy a panické poruchy souvisi prave
se specifickou inhibici vychytavani 5-HT v mozkovych neuronech. Paroxetin neni chemicky piibuzny
s tricyklickymi nebo tetracyklickymi antidepresivy, ani s dal$imi pouzivanymi antidepresivy.
Paroxetin ma nizkou afinitu k muskarinovym cholinergnim receptorim. Pfi studiich provadénych na
zvitatech byly zjistény jen slabé anticholinergni vlastnosti.

Ve shodé s uvedenou selektivitou ukazuji studie provadéné in vitro, ze paroxetin ma na rozdil od
tricyklickych antidepresiv nizkou afinitu k alfa;-, alfa,- a beta-adrenergnim receptorim a dale k
dopaminovym (D;), riznym 5-HT;, 5-HT, a histaminovym (H;) receptorim. Tomu, Ze neexistuji
interakce s postsynaptickymi receptory in vitro, odpovidaji i vysledky studii in vivo, pfi nichz
nedochdzi k ttlumu CNS ani k hypotenznimu t¢inku.

Farmakodynamické ucinky

Paroxetin neovlivituje psychomotorické funkce a nepotencuje depresivni Gi€¢inek ethanolu.

Tak jako u ostatnich selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani 5-HT, paroxetin zptsobuje ptiznaky
nadmérné stimulace 5-HT receptorQ, poda-li se zvifatim, kterym byly piedtim podany jiné inhibitory
monoaminooxidazy (IMAQO) nebo tryptofan.

Behavioralni a EEG studie naznacuji, Ze paroxetin ma v davce, ktera obvykle pfevySuje davky
potiebné pro inhibici resorpce 5-HT, slaby stimula¢ni u¢inek. Stimulace neni amfetaminové povahy.
Na zaklad¢ studii na zvitatech se prokazalo, ze kardiovaskularni systém snasi paroxetin bez obtizi.
Paroxetin nevyvolavad po podani zdravym dobrovolnikiim klinicky vyznamné zmény krevniho tlaku,
srdecni frekvence ani EKG.

Klinické studie svéd¢i o tom, ze paroxetin ma na rozdil od antidepresiv, kterd inhibuji zpétné
vychytavani noradrenalinu, mnohem mensi tendenci inhibovat antihypertenzivni u¢inky guanetidinu.
V 1é¢bé depresivnich poruch je u¢innost paroxetinu srovnatelnd se standardnimi antidepresivy.
Existuji urcité diikazy o tom, Ze paroxetin muze byt terapeuticky uspésny i u pacientd, kteti na 1é¢bu
standardnimi antidepresivy nereaguji. Ranni uzivani paroxetinu nema negativni vliv na kvalitu ani na
délku spanku. Kromé toho je pravdépodobné, Ze jako reakci na lécbu budou pacienti pozorovat
zlepSeni spanku.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Analyza sebevrazednosti u dospélych

Na paroxetin zaméfend analyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych
trpicich psychiatrickymi poruchami prokazala vyssi frekvenci vyskytu sebevrazedného chovani u
mladych dospélych (ve véku 18 az 24 let) 1éCenych paroxetinem ve srovnani s placebem (2,19 %
oproti 0,92 %). Ve starSich vékovych skupinach nebylo takové zvySeni pozorovéno. U dospélych
trpicich depresivni poruchou (ve vSech vékovych skupinach) doslo ke zvyseni frekvence vyskytu
sebevrazedného chovani u pacient 1é¢enych paroxetinem ve srovnani s placebem (0,32 % oproti
0,05 %); ve vsech téchto pfipadech se jednalo o pokusy o sebevrazdu. VétSina téchto pokust u
paroxetinu (8 z 11) byla v§ak pozorovana u mladsich dospélych (viz také bod 4.4).

Odpoved na davku

Ve studiich fixni davky je kiivka odpoveédi na davku plochd, coz svéd¢i o tom, Ze neexistuje vyhoda
tykajici se ucinnosti pfi pouzivani vysSich nez doporucenych davek. Existuji vSak nékteré klinické
udaje svédcici o tom, Ze pro nékteré pacienty mize byt titrace davky smérem nahoru pfinosna.
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Dlouhodoba ucinnost

Dlouhodoba ucinnost paroxetinu u deprese byla prokdzana v 52tydenni studii za pouziti udrzovaci
davky s koncepci prevence relapsu: relaps mélo 12 % pacientti uzivajicich paroxetin (20-40 mg denn¢)
oproti 28% pacientl uzivajicich placebo.

Dlouhodoba téinnost paroxetinu v 1é€bé OCD byla studovéana ve tfech 24tydennich studiich za pouziti
udrzovaci davky s koncepci prevence relapsu. V jedné ze tii studii bylo dosaZeno vyznamného rozdilu
v podilu jedinct s relapsem mezi paroxetinem (38 %) oproti placebu (59 %).

Dlouhodoba tcinnost paroxetinu v 1é€be€ panické poruchy byla prokazana v 24tydenni studii za pouziti
udrzovaci davky s koncepci prevence relapsu: relaps mélo 5 % pacientii uzivajicich paroxetin (10-40
mg denn¢) oproti 30 % pacienti uzivajicich placebo. Tato studie byla podpotena 36tydenni studii, kde
se uzivaly udrzovaci davky.

Dlouhodoba tucinnost paroxetinu v 1€cbé socialni uzkosti, generalizované uzkostné poruchy a
posttraumatické stresové poruchy nebyla dostate¢né¢ prokazana.

Pediatrickd populace

Nezadouct ucinky ziskané z pediatrickych klinickych studii

V kratkodobych (az do 10-12 tydnti) klinickych studiich provadénych u déti a dospivajicich byly u
pacientl l1écenych paroxetinem pozorovany nasledujici nezddouci ucinky (s frekvenci nejméné 2 %
pacientll a s vyskytem v poméru nejméné dvojnasobném ve srovnani s placebem): zvySeni vyskytu
sebevrazedného jednani (vCetné sebevrazednych pokusti a sebevrazednych myslenek), sebeposkozujici
jednani a zvySené projevy nepiatelstvi. Sebevrazedné mySlenky a sebevrazedné pokusy byly
pozorovany prevazné v klinickych studiich u dospivajicich s diagnézou velké deprese. Zvysené
projevy nepratelstvi se objevovaly pievazné u déti s obsedantné-kompulzivni poruchou, zvlasté u déti
mladsich 12 let. Dalsi nezadouci Gcinky, které byly Casteji pozorovany u skupiny uzivajici paroxetin
nez u skupiny s placebem, byly: snizeni chuti k jidlu, tremor, poceni, hyperkineze, agitovanost,
emocni labilita (vetné place a kolisani nalady).

Ve studiich s rezimem postupného snizovani davky byly béhem snizovani davky nebo po preruseni
podavani paroxetinu pozorovany nasledujici ptiznaky (s frekvenci nejméné 2 % pacientd a s vyskytem
v poméru nejméne dvojndsobném ve srovnani s placebem): emocni labilita (véetné place a kolisani
nalady, sebeposkozovani, sebevrazednych myslenek a sebevrazednych pokust), nervozita, zavrat,
nauzea a bolest bficha (viz bod 4.4).

V péti studiich paralelnich skupin s dobou 1é¢by od osmi tydnti do osmi mésicu byly u pacientl
léCenych paroxetinem pozorovany krvacivé nezadouci t€inky (zv1asté na kazi a sliznicich) s frekvenci
1,74 % ve srovnani s 0,74 % pozorovanymi u pacientll 1éCenych placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Paroxetin se po peroralnim podani dobie vstiebava a podléha first-pass metabolismu. V dusledku first-

pass metabolismu je mnozstvi paroxetinu dostupné pro systémovou cirkulaci mensi neZ mnozstvi,
které se vstieba z gastrointestinalniho traktu. Dochazi k ¢aste¢né saturaci first-pass ucinku a ke snizeni
plazmatické clearance, protoze se pii vySSich jednorazovych davkach nebo po podani opakované
davky zvysi télesna zatéz. To ma za nasledek disproporéni zvysSeni plazmatickych koncentraci
paroxetinu a z tohoto diivodu nejsou konstantni farmakokinetické parametry, coz vede k nelinearni
kinetice. Nelinearita je vSak obvykle mald a omezuje se na jedince, ktefi dosdhnou pfi nizkych
davkach nizké plazmatické hladiny. Ustalené systémové hladiny se dosahuji po 7-14 dnech po
zahajeni 1é¢by u piipravki s okamzitym anebo kontrolovanym uvoliiovanim a nezda se, Ze by se
farmakokinetické parametry béhem dlouhodobé 1é¢by ménily.

Distribuce
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Paroxetin je intenzivné distribuovan do tkani a farmakokinetické vypocty svédci o tom, ze v plazme
zstava jen 1% celkového mnozstvi paroxetinu. Pfi terapeutickych koncentracich se asi 95 %
paroxetinu v plazmé vaze na proteiny. Plazmatické koncentrace paroxetinu nekoreluji s klinickym
ucinkem (nezadouci ucinky a Gcinnost).

Biotransformace

Hlavnimi metabolity paroxetinu jsou polarni a konjugované produkty oxidace a metylace, které se
snadno vylucuji. Vzhledem k jejich relativni farmakologické neti¢innosti je nepravdépodobné, Ze by
ptfispivaly k terapeutickému ucinku paroxetinu. Metabolismus neovliviluje selektivni ucinek
paroxetinu na zpétné vychytavani 5-HT v neuronech.

Eliminace

Mo¢i se v nezménéné forme obvykle vylou¢i méné nez 2 % podaného paroxetinu, zatimco 64 %
podané davky se vylou¢i ve formé metabolitd. Piiblizn€¢ 36 % podané davky se vylucuje stolici,
pravdépodobné prostiednictvim zluce, z toho mén¢ nez 1 % ptipada na nemetabolizovany paroxetin.
Paroxetin se tedy vylucuje pfevazné ve formé metabolitd.

Vylu¢ovani metabolitd je dvoufazové. Primarné je vysledkem first-pass metabolismu a sekundarné je
ovlivnéné systémovou eliminaci paroxetinu. Polocas vylucovani je proménlivy, obvykle byva asi 1
den.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin/jater

U starsich lidi a u jedincd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo u jedincti s poruchou funkce jater
dochazi ke zvySeni plazmatickych koncentraci paroxetinu. Rozsah plazmatickych koncentraci se vSak
ptekryva s rozmezim hodnot pozorovanych u zdravych dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie se provadély na opicich (rhesus) a bilych potkanech. U obou zivocisnych druh
jsou metabolické procesy podobné jako u lidi. Podobné jako po podavani ostatnich lipofilnich amin
vcetné tricyklickych antidepresiv, byla po podavani paroxetinu u potkanii podle ocekavani zjisténa
fosfolipid6za. Fosfolipidoza nebyla zjiSténa u primatt ani pti podavani paroxetinu po dobu az jednoho

roku v davkach 6x prevysujicich doporuceny rozsah klinickych davek.

Kancerogeneze: Paroxetin nevykazoval ve dvouletych studiich na mysich a potkanech kancerogenni
ucinek.

Genotoxicita: Pfi celé fadé testu in vitro ani in vivo nebyla zjisténa genotoxicita.

Studie reproduk¢ni toxicity u potkanti prokazaly, Ze paroxetin ovliviiuje fertilitu samcti a samic
snizenim indexu fertility a ¢etnosti biezosti. U potkanti byla pozorovana zvysena mortalita mlad’at a
opozdéna osifikace. Posledni uvedené ucinky pravdépodobné souvisi S maternalni toxicitou a nejsou
povazovany za piimy u¢inek na plod/novorozence.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Magnesium-stearat, sodna stil karboxymethylSkrobu (typ A), mannitol, mikrokrystalicka celulosa.

Potah tablety
Methakrylatovy kopolymer (typ E), ¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid titanicity
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(E 171), mastek, sojovy lecithin (E 322), xanthanova klovatina (E 415).
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni upozornéni pro uchovavani

Blistr: uchovavejte blistr v krabicce.
PP lahvicka: uchovavejte v pivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr je vyroben z protlacditelné hlinikové folie o tloustce 20 mikrond, s jednou stranou lesklou,
tvrdou, plochou asmatnou stranou lakovanou, leskla strana potazena tepelné pecetici vrstvou
schopnou k zataveni s PVC.

Blistrova baleni obsahujici 20, 30, 60, 100 potahovanych tablet. Jeden blistr obsahuje 10 tablet.

PP lahvicka (bila, valcovita) sbilym, kulatym LDPE uzavérem s vysousSedlem (silikagelem).
Velikosti baleni: 20, 30, 60 a 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Navod na pouziti pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

+pharma arzneimittel gmbh, Hafnerstrasse 211, 8054 Graz, Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Paroxetin +pharma 20 mg: 30/543/05-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

14.12.2005/9.1.2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.12.2015
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