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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ARKETIS 20 mg
ARKETIS 30 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ARKETIS 20 mg: Jedna tableta obsahuje 20 mg paroxetinu (vo forme paroxetiniumchloridu).
ARKETIS 30 mg: Jedna tableta obsahuje 30 mg paroxetinu (vo forme paroxetiniumchloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

ARKETIS 20 mg: plocha sivobiela okruhla tableta so skosenymi hranami s ozna¢enim ,,20, na jednej
strane s deliacou ryhou. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

ARKETIS 30 mg: ploché sivobiela okrtihla tableta so skosenymi hranami s deliacou ryhou. Tableta sa
moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba

Velkej depresivnej epizody
Obsedantno-kompulzivnej poruchy

Panickej poruchy s agorafobiou alebo bez nej
Socidlnej tzkostnej poruchy/socialnej fobie
Generalizovanej uzkostnej poruchy
Posttraumatickej stresovej poruchy

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Vel'kd depresivna epizdda

Odporacana davka je 20 mg denne. ZlepSenie stavu sa u pacientov zacne zvycajne uz po prvom tyzdni
lieCby, ale mdze sa stat’ zjavnejSie az od druhého tyzdna lieCby. Tak ako u vSetkych antidepresivnych
liekov sa davkovanie musi podl'a potreby hodnotit’ a upravovat pocas 3 az 4 tyzdiov od zaciatku
liecby a potom nasledne, ak to bude povazované za klinicky vhodné. U niektorych pacientov

s nedostato¢nou odpoved’ou na 20 mg sa tato davka moze podl'a odpovede pacienta postupne
zvySovat’ o 10 mg prirastky az na maximalnych 50 mg denne.

Pacienti s depresiou sa maju liecit’ pocas dostatocne dlhej doby, najmenej 6 mesiacov, aby sa zaistilo,
ze u nich nepretrvavaju ziadne symptomy.

Obsedantno-kompulzivna porucha
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Odporucana davka je 40 mg denne. Pacienti maju zacat’ davkou 20 mg/den a tito davka sa moze
postupne zvySovat’ o 10 mg prirastky na odport¢ana davku. V pripade, Ze po niekol’kych tyzdnoch
bude pozorovana nedostatocna odpoved’ na odporacant davku, pre niektorych pacientov méze byt
prinosné postupné zvysenie ich davky az na maximalnych 60 mg/den.

Pacienti s obsedantno-kompulzivnou poruchou (obsessive compulsive disorder, OCD) sa maju lie¢it’
pocas dostatocne dlhej doby, aby sa zaistilo, Ze u nich nepretrvavaju ziadne symptomy. Tato doba
moze byt nickol’komesac¢na alebo aj dlhsia (pozri ¢ast’ 5.1).

Panickd porucha

Odporucana davka je 40 mg denne. Pacienti maju zacat’ s 10 mg/den a tato davka sa ma podl'a
odpovede pacienta postupne zvySovat’ o 10 mg prirastky az na odporic¢anu davku.

Nizka zaciatocné davka sa odporuca preto, aby sa minimalizovalo potencialne zhorSenie
symptomatologie panického syndromu, k comu zvycajne dochadza v skorych stadiach liecby tejto
poruchy. V pripade, ze po niekol’kych tyzdiioch bude pozorovana nedostato¢na odpoved’ na
odportcanu davku, pre niektorych pacientov moze byt prinosné postupné zvysenie ich davky az na
maximalnych 60 mg/de.

Pacienti s panickou poruchou sa maju liecit’ pocas dostato¢ne dlhej doby, aby sa zaistilo, Ze u nich
nepretrvavaju ziadne symptémy. Tato doba mdze byt niekol'komesacna alebo aj dlhsia (pozri
Cast’ 5.1).

Socialna izkostna porucha/socialna fobia

Odporucana davka je 20 mg denne. V pripade, Ze po niekol’kych tyzdiioch bude pozorovana
nedostato¢na odpoved na odporacanu davku, pre niektorych pacientov méze byt prinosné postupné
zvySovanie ich davky o 10 mg prirastky az na maximalnych 50 mg/deni. Dlhodobé uzivanie sa musi
pravidelne vyhodnocovat’ (pozri Cast’ 5.1).

Generalizovand uzkostna porucha

Odporucana davka je 20 mg denne. V pripade, Ze po niekol’kych tyzdinoch bude pozorovana
nedostato¢na odpoved na odporacanu davku, pre niektorych pacientov moze byt prinosné postupné
zvySovanie ich davky o 10 mg prirastky, az na maximalnych 50 mg/den. Dlhodobé uzivanie sa musi
pravidelne vyhodnocovat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Posttraumaticka stresova porucha

Odporucana davka je 20 mg denne. V pripade, Ze po niekol’kych tyZzdinoch bude pozorovana
nedostato¢na odpoved na odporacanu davku, pre niektorych pacientov moze byt prinosné postupné
zvySovanie ich davky o 10 mg prirastky, az na maximalnych 50 mg/den. Dlhodobé uzivanie sa musi
pravidelne vyhodnocovat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

VSEOBECNE INFORMACIE

Symptémy z vysadenia pozorované po preruSeni poddvania paroxetinu

Nahlemu preruSeniu uzivania sa musi zabranit’ (pozri Casti 4.4 a 4.8). Rezim postupného znizovania
davky uplatneny v klinickych §tadiach spocival v znizovani dennej davky o 10 mg v tyzdennych
intervaloch. Ak sa po znizeni davky alebo po preruseni lieCby objavia neznesiteI'né symptomy, moze
sa zvazit pokraovanie v liecbe s predtym predpisanou davkou. Nasledne moze lekar pokracovat

v znizovani davky, ale s pozvol'nejSou rychlost'ou.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

. Deti a dospievajuci (7—17 rokov)

Paroxetin sa nesmie pouzivat na liecbu deti a dospievajucich, pretoze kontrolované klinické studie
zistili, Ze paroxetin sa spaja so zvySenym rizikom samovrazedného spravania a nepriatel'stva. V tychto
studiach okrem toho nebola dostatocne potvrdena ti¢innost’ (pozri Casti 4.4 a 4.8).

° Deti mladS$ie ako 7 rokov
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U deti mladsich ako 7 rokov nebolo pouzitie paroxetinu skiimané. Paroxetin sa nema pouzivat’,
pretoze v tejto vekovej skupine nebola bezpeénost’ a ucinnost’ potvrdena.

o Star$i l'udia

U starSich I'udi sa vyskytuju zvysené plazmatické koncentracie paroxetinu, dosiahnuté hodnoty vsak
nevybocuju z rozmedzia hodndt pozorovanych v mladsich vekovych skupinach. Ddvkovanie sa ma
zacat’ pociato¢nou ddvkou pre dospelych. U niektorych pacientov moze byt zvySovanie davky
uzitocné, ale nema sa presiahnut’ maximalna davka 40 mg denne.

o Porucha funkcie obli¢iek/pecene

U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) alebo
u pacientov s poruchou funkcie pecene dochadza k zvySenym plazmatickym koncentraciam
paroxetinu. Davkovanie sa preto musi znizit’ az na dolnu hranicu davkovacieho rozsahu.

Sposob podavania

Odporuca sa podavat’ paroxetin jedenkrat denne rano spolu s jedlom. Aby sa predislo neprijemnym
lokélnym reakciam pri uZiti tablety (ako je horkost’ v stach, palenie v krku, drazdivy kasel’ alebo
pocit na davenie), tableta sa nema cmulat’, Zut’ alebo ponechavat’ v tstach, ale ma sa cela ihned’
prehltnat’ a zapit’ dostatocnym mnozstvo vody (najmenej 150 ml).

Na peroralne podanie.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Paroxetin je kontraindikovany v kombindcii s inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO).

Vo vynimo¢nych situdciach je mozné paroxetin podavat’ subezne s linezolidom (antibiotikum,
reverzibilny neselektiviny IMAO) za predpokladu, ze su k dispozicii zariadenia na monitorovanie
prejavov sérotoninového syndromu a krvného tlaku (pozri cast’ 4.5).

Liecba paroxetinom sa moze zacat’:

o po dvoch tyzdiioch po preruseni podavania ireverzibilného IMAO, alebo

o najmenej 24 hodin po preruseni podavania reverzibilného IMAO (napr. moklobemid, linezolid,
methylthioninium chlorid (metylénova modra - predoperacné vizualiza¢né Cinidlo, ktoré je
reverzibilnym neselektivnym IMAQ)).

Medzi prerusenim liecby paroxetinom a zacatim liecby akymkol'vek IMAO musi uplynit’ najmenej
jeden tyzden.

Paroxetin sa nesmie uzivat’ v kombindcii s tioridazinom, pretoze, tak ako iné lie¢iva, ktoré inhibuju
pecenovy enzym CYP450 2D6, paroxetin moze zvysit’ plazmatické hladiny tioridazinu (pozri

Zast’ 4.5). Podavanie samostatného tioridazinu moze viest’ k predizeniu QTc intervalu v spojeni so
zavaznou komorovou arytmiou ako je torsades de pointes a nahlou smrtou.

Paroxetin sa nesmie uzivat’ v kombinéacii s pimozidom (pozri Cast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba paroxetinom sa ma zacat’ opatrne az po dvoch tyzdnoch od ukoncenia liecby ireverzibilnym
IMAO alebo 24 hodin po ukonéeni lie¢by reverzibilnym inhibitorom MAO. Davky paroxetinu sa maju
postupne zvySovat’ az dovtedy, kym sa nedosiahne optimalna odpoved’ (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pediatricka populacia

Paroxetin sa nesmie pouzivat na liecbu deti a dospievajucich do 18 rokov Spravanie spojené

so samovrazdou (pokus o samovrazdu a samovrazedné myslienky) a nepriatel'stvo (hlavne agresia,
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nepriatel’'ské spravanie a hnev) boli v klinickych §tadiach pozorované CastejSie u deti a dospievajucich
lieCenych antidepresivami v porovnani s det'mi a dospievajicimi, ktorym bolo podavané placebo. Ak
sa na zaklade klinickej potreby predsa len rozhodne o liecbe, pacient musi byt starostlivo sledovany
kvoli vyskytu samovrazednych symptéomov. Navyse chybaju tidaje o dlhodobej bezpe¢nosti pozivania
u deti a dospievajucich, tykajlce sa rastu, dospievania a kognitivneho a behavioralneho vyvoja.

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia sa dava do stvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenim
a samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej
remisie. Nakol'ko sa zlepSenie nemusi prejavit’ pocas prvych niekol’kych alebo viacerych

tyzdnov liecby, pacienti musia byt starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie. Vo
vSeobecnosti klinické sktisenosti ukazuji, Ze riziko samovrazdy sa moze zvysit' v skorych stadiach
zotavovania.

Iné psychiatrické stavy, na liecbu ktorych bol paroxetin predpisany, mézu byt tieZ spojené so
zvySenym rizikom suicidalneho spravania. Okrem toho, tieto stavy mdzu byt spojené s velkou
depresivnou poruchou. Rovnaké opatrenia dodrziavané pri lieCbe pacientov s vel’kou depresivnou
poruchou maju byt dodrziavané aj pri liecCbe pacientov s inymi psychiatrickymi poruchami.
Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok
pred zacatim liecby maja vécsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov,
a preto maju byt starostlivo sledovani pocas liecby.

Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych sktisani antidepresivnych liekov u dospelych
pacientov so psychiatrickymi poruchami ukazala zvysené riziko samovrazedného spravania

s antidepresivami v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov (pozri tiez ¢ast’ 5.1).
Pacientov, obzvlast' tych s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku
lieCby a po zmene ddvkovania starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt
upozorneni na potrebu sledovania vyskytu klinického zhorsenia, samovrazedného spravania alebo
myslienok a neobyc¢ajnych zmien v spravani a vyhl'adat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky
objavia.

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Pouzitie paroxetinu bolo spojené s rozvojom akatizie, ktora je charakterizovana vntitornym pocitom
nepokoja a psychomotorickou agitovanost'ou, ako je neschopnost’ sediet’ alebo stat’ pokojne zvycajne
v spojeni so subjektivnou tiesiiou. Akatizia sa s najvacSou pravdepodobnost’ou vyskytuje pocas prvych
tyzdinov lie¢by. U pacientov, u ktorych dojde k tymto symptéomom, mdze byt zvySovanie davky
skodlivé.

Sérotoninovy syndréom/maligny neurolepticky syndrom

V zriedkavych pripadoch sa moze v suvislosti s liebou paroxetinom vyskytnit’ rozvoj sérotoninového
syndromu alebo priznakov podobnych malignemu neuroleptickému syndromu, najmé ak sa podava

v kombinacii s d’al§imi sérotonergnymi a/alebo neuroleptickymi lieckmi. Vzhl'adom k tomu, Ze tieto
syndromy mozu viest’ k potencialne zivot ohrozujicim stavom, lie¢ba paroxetinom sa musi prerusit,
ak sa takéto priznaky (charakterizované skupinou symptémov ako su hypertermia, rigidita, myokldnia,
autondémna nestabilita s moznymi rychlymi vykyvmi zndmok zivota, zmeny v duSevnom stave
zahfmajice zmitenost’, podrazdenost’, extrémnu agitovanost’ s progresom do deliria a komy) vyskytna
a musi sa zacat’ podporna symptomaticka lieCba. Paroxetin sa nesmie uzivat' v kombinacii

s prekurzormi sérotoninu (ako je L-tryptofan, oxitriptan) z dévodu rizika sérotoninového syndromu
(pozri Casti 4.3 a 4.5).

Maénia

Tak ako pri vSetkych antidepresivach sa paroxetin musi pouzivat’ opatrne u pacientov s maniou

v anamnéze. Podavanie paroxetinu sa musi prerusit’ u kazdého pacienta, u ktorého sa za¢ne manicka
faza.

Porucha funkcie obli¢iek/pecene
Opatrnost’ sa odporaca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov
s poruchou funkcie peCene (pozri Cast’ 4.2).
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Diabetes

U pacientov s diabetom moze lieCba SSRI ovplyvnit’ glykemick( kontrolu. Je mozné, Ze bude
potrebné upravit’ ddvkovanie inzulinu a/alebo peroralnych hypoglykemik. Okrem toho niektoré Stadie
naznacuju, ze pokial’ je paroxetin podavany subezne s pravastatinom moze sa vyskytnit’ zvysena
glykémia (pozri bod 4.5).

Epilepsia
Tak ako pri ostatnych antidepresivach sa paroxetin musi pouzivat’ opatrne u pacientov s epilepsiou.

Zachvaty
Celkovy vyskyt zachvatov je u pacientov lieCenych paroxetinom menej ako 0,1 %. Podavanie lieku sa
musi prerusit’ ak u akéhokol'vek pacienta nastane zachvat.

Elektrokonvulzivna liecba (ECT)
Existuje malo klinickych skusenosti so subeznym pouzitim paroxetinu a ECT.

Glaukom
Tak ako pri ostatnych SSRI, paroxetin moze spdsobit’ mydridzu, preto sa musi pouzivat’ s opatrnost’ou
u pacientov s glaukémom so zatvorenym uhlom alebo s glaukdémom v anamnéze.

Ochorenia srdca
U pacientov s ochoreniami srdca sa majui dodrziavat’ zvycajné opatrenia.

Hyponatriémia

Hyponatriémia bola hlasena zriedkavo, najméi u starSich 'udi. Opatrnost’ je potrebna aj

u pacientov vystavenych riziku hyponatriémie, napr. z dévodu sibezne podavanych liekov a cirhézy.
Hyponatriémia zvy¢ajne vymizne po preruseni liecby paroxetinom.

Krvécanie

Pri SSRI boli hlasené pripady krvacania do koZze, ako su ekchymoza a purpura. Hlasené boli d’alsie
prejavy krvacania napr. gastrointestinalne a gynekologické krvacanie. Starsi l'udia mézu byt vystaveni
zvySenému riziku pripadov krvacania, ktoré nestivisia s menstruaciou.

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov uzivajucich SSRI stibezne s peroradlnymi antikoagulanciami,

s liekmi, o ktorych je zname, ze ovplyvnuju funkciu krvnych dosti¢iek alebo s d’alsimi liekmi, ktoré
mozu zvysit’ riziko krvacania (napr. s atypickymi antipsychotikami, ako su klozapin, fenotiaziny,
viacsina TCA, kyselina acetylsalicylova, NSAID, inhibitory COX-2), ako aj u pacientov, ktori maju

v anamnéze poruchy krvacania alebo stavy, ktoré ich m6zu predisponovat’ ku krvacaniu (pozri ¢ast’
4.8)

Selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin—norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) m6zu zvySovat’ riziko poporodného krvacania (pozri Casti 4.6, 4.8).

Interakcie s tamoxifénom

Paroxetin, silny inhibitor CYP2D6, moze viest’ k znizenym koncentracidm endoxifenu, jedn¢ho
z najdodlezitejsich aktivnych metabolitov tamoxifénu. Preto sa ma vzdy, ked’ je to mozné, vyhnut’
podavaniu paroxetinu pocas liecby tamoxifénom (pozri Cast’ 4.5).

Symptémy z vysadenia pozorované po preruseni lieCby paroxetinom

Symptdémy z vysadenia st po preruSeni lieCby Casté, najmé ak je preruSenie nahle (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych $tadiach sa neziaduce udalosti po preruseni lie¢by vyskytli u 30 % pacientov liecenych
paroxetinom oproti 20 % pacientov s placebom. Vyskyt abstinencnych symptémov nie je rovnaky ako
u lieku, ktory vytvara navyk alebo zavislost'.

Riziko abstinenénych symptomov moze zavisiet’ od niekol’kych faktorov, vratane dizky trvania

a davky pouzitej v liecbe a rychlosti znizovania davky.

Hlasené boli zavrat, zmyslové poruchy (vratane parestézie, pocitov elektrickych Sokov a tinitu),
poruchy spanku (vratane intenzivnych snov), agitovanost’ alebo tzkost’, nauzea, tremor, zméatenost,
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potenie, bolest’ hlavy, hnacka, palpitacie, emocionalna nestabilita, podrazdenost’ a zrakové poruchy.
Tieto symptomy st zvyCajne mierne az stredne tazké, u niektorych pacientov v§ak mozu byt zavazne;j
intenzity. Zvycajne sa vyskytnl pocas prvych niekol’kych dni po preruseni liecby, ale takéto
symptomy boli vel'mi zriedkavo hlasené u pacientov, ktori davku vynechali nevedomky. Tieto
symptomy su prechodné a zvyc€ajne sa vyriesia do 2 tyzdnov, aj ked’ u niektorych jedincov mozu trvat’
dlhsie (2 — 3 mesiace alebo viac). Z tohto dovodu sa pri preruseni liecby odporuca, aby sa ddvka
paroxetinu znizovala postupne pocas niekol’kych tyzdinov alebo mesiacov podl'a potrieb pacienta
(pozri Symptoémy z vysadenia pozorované po preruseni podavania paroxetinu, ast’ 4.2).

Sexualna dysfunkcia

Selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) m6zu vyvolat’ priznaky sexualnej dysfunkcie (pozri Cast’ 4.8). Boli prijaté
hlasenia o dlhodobej sexualnej dysfunkcii, pricom priznaky pokracovali aj napriek ukonceniu lieCby
SSRI/SNRI.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sérotonergné lieky

Tak ako pri ostatnych SSRI, subezné podavanie so sérotonergnymi lickmi moze viest’ k vyskytu
ucinkov stvisiacich s 5-HT (sérotoninovy syndrom: pozri ¢ast’ 4.4). Opatrnost’ a starostlivé klinické
sledovanie pacienta sa odporuca vtedy, ak st sérotonergné lieky, ako L-tryptofan, triptany,
buprenorfin, tramadol a petidin, linezolid, methylthioninium chlorid (metylénovd modra), SSRI, litium
a pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany - Hypericum perforatum) podavané sibezne

s paroxetinom. Opatrnost’ sa odporuca tiez s fentanylom pouzivanym pri celkovej anestézii alebo pri
lie¢be chronickej bolesti. Subezné uzivanie paroxetinu a IMAO je kontraindikované z dévodu rizika
vzniku sérotoninového syndromu (pozri ¢ast’ 4.3).

Pimozid

V studii s jednorazovou nizkou dédvkou pimozidu (2 mg) podanou subezne so 60 mg paroxetinu sa
pozorovali v priemere 2,5 krat vysSie hladiny pimozidu. To je mozné vysvetlit' znamymi CYP2D6
inhibi¢nymi vlastnostami paroxetinu. Z dévodu tizkeho terapeutického indexu pimozidu a jeho
znamej schopnosti predlzovat’ QT interval je GCastné pouzitie pimozidu a paroxetinu kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Enzymy metabolizujice lieky

Metabolizmus a farmakokinetiku paroxetinu méze ovplyvnit indukcia alebo inhibicia

enzymov metabolizujucich lieky.

Ak sa ma paroxetin podavat’ subezne so znamym inhibitorom enzymov metabolizujucich lieky, musi
sa zvazit podavanie davok paroxetinu z dolnej hranice ddvkovacieho rozsahu.

Ak sa ma liek podavat’ subezne so znaimymi induktormi enzymov metabolizujucich lieky (napr.
karbamazepinom, rifampicinom, fenobarbitalom, fenytoinom) alebo s fosamprenavirom/ritonavirom,
nie je potrebna ziadna tprava ivodného davkovania. Akdkol'vek uprava davkovania paroxetinu (¢i uz
po zacati liecby alebo po vysadeni induktora enzymu) sa ma riadit’ klinickym u¢inkom (znéaSanlivost’
a uéinnost).

Neuromuskularne blokatory
SSRI mé6zu zniZovat aktivitu cholinesterazy v plazme a viest’ k predlZzeniu neuromuskularnej blokady
vyvolanej mivakiiriom a suxametoniom.

Fosamprenavir/ritonavir

Stibezné podavanie fosamprenaviru/ritonaviru v davke 700/100 mg dvakrat denne a paroxetinu

v davke 20 mg jedenkrat denne zdravym dobrovol'nikom po dobu 10 dni viedlo k signifikantnému
znizeniu plazmatickych hladin paroxetinu priblizne o 55 %. Plazmatické hladiny

6




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06490-Z1A

fosamprenaviru/ritonaviru boli poc¢as subezného podavania s paroxetinom blizke referenénym
hodnotam inych §tadii, ¢o naznacuje, Ze paroxetin nemal signifikantny vplyv na
metabolizmus fosamprenaviru/ritonaviru. Udaje o i¢inkoch dlhodobého sibezného podavania
paroxetinu a fosamprenaviru/ritonaviru (presahujiceho 10 dni) nie st k dispozicii.

Procyklidin
Kazdodenné podavanie paroxetinu vyznamne zvySuje plazmatické hladiny procyklidinu. Pokial’ sa

spozoruju anticholinergné u¢inky, ddvka procyklidinu sa musi znizit’.

Antikonvulziva
Karbamazepin, fenytoin, valproat sodny: Nezda sa, Ze by stibezné podavanie malo nejaky u¢inok na
farmakokineticky/dynamicky profil u epileptickych pacientov.

Inhibi¢ny potencial paroxetinu voc¢i CYP2D6

Tak ako ostatné antidepresiva, vratane ostatnych SSRI, paroxetin inhibuje peceniovy enzym CYP2D6
cytochromu P450. Inhibicia CYP2D6 moze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentracidm subezne
podavanych liekov, ktoré si metabolizované tymto enzymom. Patria medzi ne niektoré tricyklické
antidepresiva (napr. klomipramin, nortriptylin a dezipramin), fenotiazinové neuroleptika (napr.
perfenazin a tioridazin, pozri Cast’ 4.3), rizperidon, atomoxetin, niektoré antiarytmika typu lc (napr.
propafenodn a flekainid) a metoprolol. Neodporuca sa podavat’ paroxetin v kombinacii s metoprololom,
ked’ sa podava pri srdcovej nedostato¢nosti, a to z dévodu jeho tizkeho terapeutického indexu pri tejto
indikécii.

V literature sa udava farmakokineticka interakcia medzi inhibitormi CYP2D6 a tamoxifénom,

pri ktorej sa preukazalo 65—75 % znizenie plazmatickych hladin jednej z u€innejsich foriem
tamoxifénu, t.j. endoxifenu. V niektorych studidch bola pri sibeznom pouziti niektorych antidepresiv
typu SSRI hldsena zniZend uc¢innost’ tamoxifénu. Ked'Ze nie je mozné vylucit’ znizeny ucinok
tamoxifénu, subeznému podavaniu so silnymi inhibitormi CYP2D6 (vratane paroxetinu) sa ma vzdy,
ked’ je to mozné, vyhnut (pozri ast’ 4.4).

Alkohol
Tak ako pri ostatnych psychotropnych liekoch musia byt’ pacienti upozorneni, aby sa pocas uzivania
paroxetinu vyhli konzumacii alkoholu.

Peroralne antikoagulancia

Moze sa vyskytnit’ farmakodynamicka interakcia medzi paroxetinom a peroralnymi
antikoagulanciami. Subezné pouzitie paroxetinu a peroralnych antikoagulancii moze viest k zvySenej
antikoagula¢nej aktivite a riziku krvacania. Paroxetin sa preto musi pouzivat’ opatrne u pacientov,
ktori st lie€eni peroralnymi antikoagulanciami (pozri Cast’ 4.4).

NSAID/kyselina acetylsalicylova a d’alSie antikoagulacné lieky

Moze sa vyskytniat’ farmakodynamicka interakcia medzi paroxetinom a NSAID/kyselinou
acetylsalicylovou. Stibezné pouzitie paroxetinu a NSAID/kyseliny acetylsalicylovej moze viest’

k zvysenému riziku krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Opatrnost’ sa odporaca u pacientov uzivajucich SSRI stibezne s peroralnymi antikoagulanciami,

s liekmi, o ktorych je zname, ze ovplyvnuju funkciu krvnych dosticiek alebo zvysuju riziko krvacania
(napr. s atypickymi antipsychotikami, ako su klozapin, fenotiaziny, vécsina TCA, kyselina
acetylsalicylova, NSAID, inhibitory COX-2), ako aj u pacientov, ktori maju v anamnéze poruchy
krvacania alebo stavy, ktoré ich m6zu predisponovat’ ku krvacaniu.

Pravastatin

V stadiach boli pozorované interakcie medzi paroxetinom a pravastatinom naznacujuce, Ze sibezné
podavanie paroxetinu a pravastatinu moéze viest’ ku zvySenej hladine glukézy v krvi. Pacienti

s ochorenim diabetes mellitus uzivajuci subezne paroxetin a pravastatin mézu vyzadovat’ Gipravu
davok peroralnych hypoglykemickych pripravkov a/alebo inzulinu (pozri bod 4.4.)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Niektoré epidemiologické Studie uvadzaju zvysené riziko vzniku vrodenych malformacii, najma
kardiovaskularnych malformacii (napr. defekty ventrikularneho a atridlneho septa) spojenych

s uzivanim paroxetinu po¢as prvého trimestra. Mechanizmus nie je znamy. Udaje uvadzaji, e riziko
narodenia dietat’a s kardiovaskularnym defektom po podévani paroxetinu v tehotenstve je mensie ako
2/100 v porovnani s predpokladanym vyskytom takychto defektov v celkovej populécii, ktory je
priblizne 1/100.

Paroxetin sa ma uzivat’ v priebehu tehotenstva len v pripade nutnosti. U Zien, ktoré planuju otehotniet’
alebo ktoré otehotneji v priebehu liecby, musi lekar zvazit alternativnu lie€bu. Ndhlemu ukonceniu
lieCby pocas tehotenstva sa treba vyhnit' (pozri Symptdmy z vysadenia pozorované po preruseni
podavania paroxetinu, Cast’ 4.2).

Novorodencov, ktorych matky pokracovali v uzivani paroxetinu vo vyssich stadiach tehotenstva,
najma v tretom trimestri, je potrebné sledovat’.

Nasledujice symptomy sa mozu vyskytnit’ u novorodenca, ktorého matka pouzivala paroxetin

v neskorsich Stadiach gravidity: respiracna tieseni, cyandza, apnoe, zachvaty, nestabilita teploty,
porucha prijmu potravy, davenie, hypoglykémia, hypotonia, hypertonia, hyperreflexia, tremor,
nervozita, podrazdenost’, letargia, nepretrzity plac, somnolencia a tazkosti so spankom. Tieto
symptomy moézu byt bud’ désledkom sérotoninergnych u¢inkov alebo abstinenénych symptomov. Vo
viacsine pripadov komplikacie zacnu okamzite alebo kratko (do 24 hodin) po porode.

Epidemiologické studie naznacuju, ze pouzitie SSRI pocas tehotenstva, najmé pocas pokrocilého
tehotenstva, moze zvysit’ riziko vzniku perzistujucej plicnej hypertenzie novorodencov (PPHN).
Pozorované riziko bolo priblizne 5 pripadov na 1000 tehotenstiev. V beznej populécii sa vyskytuje
1 az 2 pripady PPHN na 1000 tehotenstiev.

Studie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu, ale nepreukazali priame $kodlivé u¢inky na
graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatilny vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Udaje z pozorovani naznaduju zvysené riziko (menej ako dvojnasobné) poporodného krvacania po
vystaveni SSRI/SNRI v priebehu jedného mesiaca pred pérodom (pozri Casti 4.4, 4.8).

Dojcenie

Malé mnozstvo paroxetinu sa vylucuje do materského mlieka. V publikovanych stadiach boli sérové
koncentracie u dojcenych deti nedetekovatel'né (< 2 ng/ml) alebo vel'mi nizke (< 4 ng/ml) a u tychto
dojciat neboli pozorované Ziadne znamky ucinku lieku. Ked’Ze sa neocakavaju ziadne ucinky, dojcenie
je mozné zvazit'.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze paroxetin moze ovplyvnit’ kvalitu spermii (pozri ast’ 5.3). Udaje
ziskané z 'udského materialu in vitro mozu naznacovat ucinky na kvalitu spermii, avSak spontanne
hlasenia u niektorych SSRI (vratane paroxetinu) u l'udi preukazali, Ze vplyv na kvalitu spermii je
pravdepodobne reverzibilny. Vplyv na l'udsku fertilitu zatial’ nebol preukazany.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klinické skusenosti ukazali, Ze lieCba paroxetinom nie je spojena s poSkodenim kognitivnej alebo
psychomotorickej funkcie. Tak ako pri vSetkych liekoch posobiacich na psychiku, pacienti musia byt
obozretni pokial’ ide o ich schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Aj ked paroxetin nezvySuje u€inky alkoholu na mentalne a motorické zruénosti, subezné uzivanie
paroxetinu a alkoholu sa neodporuca.

4.8 Neziaduce ucinky
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S pokracujucou lie¢bou sa méze intenzita a frekvencia niektorych z nizsie uvedenych neziaducich
reakcii na liek znizovat’ a zvycCajne neved k ukonéeniu lie¢by. Neziaduce reakcie na liek st uvedené
nizsie podrla tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st definované ako:

Vel'mi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Mengj ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych tdajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté: leukopénia, abnormélne krvacanie, predovsetkym do koze a sliznic (vratane ekchymoézy
a gynekologického krvacania)

Vel'mi zriedkavé: trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: zavazné a potencialne zivot ohrozujuce alergické reakcie (vratane anafylaktoidnej
reakcie a angioedému)

Poruchy endokrinného systému
Vel'mi zriedkavé: syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (SIADH)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté: zvysené hladiny cholesterolu, znizena chut’ do jedla

Menej Casté: u diabetickych pacientov bolo hlasené ovplyvnenie hladin glykémie (pozri bod 4.4)
Zriedkavé: hyponatriémia

Hyponatriémia bola hlasena predovsetkym u starSich pacientov a niekedy je désledkom syndromu
neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu (SIADH).

Psychické poruchy

Casté: somnolencia, insomnia, agiticia, abnormalne sny (vratane noénych mur)

Menej Casté: zmétenost’, halucinacie

Zriedkavé: manické reakcie, izkost’, depersonalizacia, zachvaty paniky, akatizia (pozri cast’ 4.4.)
Neznama frekvencia: samovrazedné myslienky a samovrazedné spravanie®, agresivita**, bruxizmus

* Pripady suicidalnych myslienok a suicidalneho spravania boli hldsené pocas liecby alebo skoro
po preruseni lieCby paroxetinom (pozri Cast’ 4.4).

** Po uvedeni lieku na trh sa pozorovali pripady agresivity.

Tieto symptomy mozu byt aj désledkom zakladného ochorenia.

Poruchy nervového systému

Casté: zavraty, tremor, bolest’ hlavy, poruchy ststredenia

Menej Casté: extrapyramidové poruchy

Zriedkavé: kice, syndrom nepokojnych néh (RLS)

Velmi zriedkavé: sérotoninovy syndrom (symptémy mozu zahriat’ agitaciu, zmétenost’, diaforézu,
halucinacie, hyperreflexiu, myokléniu, chvenie, tachykardiu a tremor)

Hlasenia o extrapyramidalnej poruche zahfmajticej orofacialnu dystoniu boli ziskané od

pacientov niekedy so zakladnymi pohybovymi poruchami alebo od tych, ktori uzivali neuroleptické
lieky.

Poruchy oka
Casté: rozmazané videnie

Menej Casté: mydriaza (pozri Cast’ 4.4)
Vel'mi zriedkavé: akutny glaukom

Poruchy ucha a labyrintu
Nezndma frekvencia: tinnitus
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Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté: sinusova tachykardia
Zriedkavé: bradykardia

Poruchy ciev
Menegj Casté: prechodné zvySenie alebo znizenie krvného tlaku, posturalna hypotenzia

Po liecbe paroxetinom bolo hldsené prechodné zvysenie alebo znizenie krvného tlaku, zvycajne
u pacientov, u ktorych uz existovala hypertenzia alebo uzkost’.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: zivanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: nauzea

Casté: zépcha, hnacka, vracanie, sucho v ustach
Vel'mi zriedkavé: gastrointestinalne krvacanie
Nezname: mikroskopicka kolitida

Poruchy pecene a zZl€ovych ciest

Zriedkavé: vzostup hladiny pecenovych enzymov

Velmi zriedkavé: poruchy pecene (ako je hepatitida, niekedy spojena so zltackou a/alebo zlyhanim
pecene)

Hlaseny bol vzostup hladiny pecenovych enzymov. Vel'mi zriedkavo boli ziskané aj postmarketingové
hlasenia o poruchach pecene (ako je hepatitida, niekedy spojena so Zltackou a/alebo zlyhanim pecene).
Ukoncenie podévania paroxetinu sa musi zvazit’ vtedy, ak st vysledky funkénych testov pecene
dlhodobo zvysené.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: potenie

Menej Casté: ekzantém, pruritus

Velmi zriedkavé: zavazné kozné reakcie (vratane multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho
syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy), zihl'avka, fotosenzitivne reakcie

Poruchy obli¢iek a moéovych ciest
Menej Casté: zadrziavanie mocu, inkontinencia moc¢u

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Velmi Casté: sexualna dysfunkcia

Zriedkavé: hyperprolaktinémia/galaktorea, poruchy menstruacie (vratane menoragie, metroragie,
amenorey, oneskorenej menstruacie a nepravidelnej menstruacie).

Velmi zriedkavé: priapizmus

Nezname: popdrodné krvacanie*

*Tato udalost’ bola hlasena pre terapeuticku skupinu SSRI/SNRI (pozri Casti 4.4, 4.6).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Zriedkavé: artralgia, myalgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: asténia, prirastok telesnej hmotnosti
Vel'mi zriedkavé: periférny edém

Utinky skupiny lietiv

Epidemiologické stadie vykonané hlavne na pacientoch vo veku 50 rokov a viac poukazali na zvysené
riziko zlomenin kosti u pacientov, ktori uzivaju SSRI a tricyklické antidepresiva. Mechanizmus veduci
k zvySenému riziku nie je znamy.
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SYMPTOMY Z VYSADENIA POZOROVANE PO PRERUSEN{ LIECBY PAROXETINOM
Casté: zavrat, zmyslové poruchy, poruchy spanku, uzkost, bolest’ hlavy

Menej Casté: agitovanost’, nauzea, tremor, zmitenost, potenie, emocionalna nestabilita, zrakové
poruchy, palpitacie, hnacka, podrazdenost’

Ukoncenie podévania paroxetinu (najmé ak je nahle) casto vedie k symptomom z vysadenia. Hlasené
boli zavrat, zmyslové poruchy (vratane parestézie, pocitov elektrickych Sokov a tinitu), poruchy
spanku (vratane intenzivnych snov), agitovanost’ alebo tizkost’, nauzea, tremor, zmitenost’, potenie,
bolest’ hlavy, hnacka, palpitacie, emocionalna nestabilita, podrazdenost’ a zrakové poruchy.

Tieto symptomy st zvy€ajne mierne az stredne t'azké a prechodné, ale u niektorych pacientov mézu
byt zavazné a/alebo dlhodobo trvajlice. Z tohto dovodu sa odporti¢a postupné zniZzovanie davky, ak
lie¢ba paroxetinom uz nie je potrebnd (pozri Casti 4.2 a 4.4).

NEZIADUCE UCINKY ZiSKANE Z PEDIATRICKYCH KLINICKYCH SKUSANI

Boli pozorované nasledujtice neziaduce ucinky:

Zvysena miera spravania spojeného so samovrazdou (zahfnajuca pokusy o samovrazdu

a samovrazedné myslienky), sebaposkodzujuce spravanie a zvySena miera nepriatel’stva.
Samovrazedné myslienky a pokusy o samovrazdy boli pozorované hlavne v klinickych skasaniach

u dospievajucich s depresivnou poruchou. ZvySena miera nepriatel’stva sa vyskytovala hlavne u deti
s obsedantno-kompulzivnou poruchou a najma u mladsich deti vo veku do 12 rokov.

Dalsie neziaduce u¢inky, ktoré boli pozorované: znizena chut do jedla, tremor, potenie, hyperkinéza,
agitovanost’, emociondalna labilita (vratane placu a zmien nalady), neziaduce ucinky spojené

s krvacanim, predovsetkym koze a sliznic.

Uginky, ktoré sa pozorovali po ukonéeni/znizovani davky paroxetinu si: emocionélna labilita (vratane
placu a zmien nalady, sebaposkodzovania, samovrazednych myslienok a pokusov o samovrazdu),
nervozita, zavrat, nauzea a bolest’ brucha (pozri ¢ast’ 4.4).

Pozri ¢ast’ 5.1 pre viac informaécii o pediatrickych klinickych skisaniach.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy
Z dostupnych informacii o predavkovani paroxetinom je zrejmé jeho Siroké rozmedzie bezpecnosti.

Skusenosti s predavkovanim paroxetinom ukazali, ze okrem symptomov uvedenych v Casti 4.8 boli
hlasené horticka a mimovolI'né svalové kontrakcie.

Pacienti sa zvy€ajne uzdravili bez zavaznych nasledkov, a to aj v pripadoch, ked’ uzili samostatné
davky az do 2000 mg. Zriedkavo boli hlasené neziaduce u¢inky ako koma alebo zmeny v EKG, vel'mi
zriedkavo s fatalnym vysledkom, a to zvyc€ajne vtedy, ked bol paroxetin uzity spolu s d’al§imi
psychotropnymi liekmi, s alkoholom alebo bez neho.

Liecba

Specifické antidotum nie je zndme.

Liecba ma pozostavat’ zo v§eobecnych opatreni, ktoré sa dodrziavaju v liecbe predavkovania
akymkol'vek antidepresivom. V priebehu niekol'kych hodin po predavkovani je mozné zvazit podanie
20-30 g aktivneho uhlia, aby sa znizila absorpcia paroxetinu. Odporuca sa podporna starostlivost’

s Castym monitorovanim vitalnych funkcii a starostlivé sledovanie. Starostlivost’ o pacienta ma byt
podl’a klinického stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeuticka skupina: Antidepresiva - selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu.
ATC kod: NO6ABOS.

Mechanizmus t¢inku

Paroxetin je ti€inny a selektivny inhibitor spatného vychytavania 5-hydroxytryptaminu (5-HT,
sérotoninu) a predpoklada sa, ze jeho antidepresivny i€inok a ucinnost’ v liecbe OCD, socialnej
uzkostnej poruchy/socialnej fobie, generalizovanej Gizkostnej poruchy, posttraumatickej stresovej
poruchy a panickej poruchy stvisi prave so Specifickou inhibiciou spdtného vychytavania 5-HT na
synaptickych membranach mozgovych neurénov.

Paroxetin nie je chemicky pribuzny s tricyklickymi, tetracyklickymi alebo inymi dostupnymi
antidepresivami.

Paroxetin ma nizku afinitu k muskarinovym cholinergnym receptorom a Stidie na zvieratach zistili iba
slabé anticholinergné vlastnosti.

V stilade s tymto selektivnym ucinkom stadie in vitro ukazujl, Ze paroxetin ma na rozdiel od
tricyklickych antidepresiv nizku afinitu k alfal, alfa2 a beta-adrenergnym receptorom,

k dopaminovym (D2), réznym 5-HT1, 5-HT2 a histaminovym (H1) receptorom. Tomu, Ze neexistuji
interakcie s postsynaptickymi receptormi in vitro zodpovedaju aj vysledky stadii in vivo, pri ktorych
nedochddza k utlmu CNS ani k hypotenzivnemu ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Paroxetin neovplyviiuje psychomotorické funkcie a nepotenciuje depresivny u€inok etanolu.

Tak ako pri ostatnych selektivnych inhibitoroch spétného vychytavania 5-HT, paroxetin sposobuje
priznaky nadmernej stimulacie 5-HT receptorov, ked’ sa poda zvieratam, ktorym boli predtym podané
inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ) alebo tryptofan.

Behavioralne a EEG stidie naznacuju, Ze paroxetin ma v davke, ktora zvycajne prevysSuje davky
potrebné pre inhibiciu spatného vychytavania 5-HT, slaby stimula¢ny Gc¢inok. Stimulécia nie je
amfetaminovej povahy.

Na zaklade stadii na zvieratach sa preukazalo, Ze paroxetin je dobre tolerovany kardiovaskularnym
systémom. Paroxetin nevyvolava po podani zdravym dobrovol'nikom ziadne klinicky vyznamné
zmeny krvného tlaku, tepovej frekvencie ani EKG.

Studie svedgia o tom, Ze paroxetin ma na rozdiel od antidepresiv, ktoré inhibuji spétné vychytavanie
noradrenalinu, omnoho mensiu tendenciu inhibovat’ antihypertenzivne ucinky guanetidinu.

V lie¢be depresivnych poruch je u€innost’ paroxetinu porovnatelna so Standardnymi antidepresivami.
Existuju ur¢ité dokazy o tom, Ze paroxetin moze byt terapeuticky uspesny aj u pacientov, ktori na
lie¢bu Standardnymi antidepresivami nereaguju.

Ranné uzivanie paroxetinu nema $kodlivy vplyv na kvalitu ani na dizku spanku. Okrem toho je
pravdepodobné, Ze pri reagovani na lie¢bu pacienti spozoruju zlepSenie spanku.

Analyza samovrazedného spravania u dospelych

Analyza placebom kontrolovanych skusani u dospelych s psychiatrickymi poruchami $pecificky
zamerana na paroxetin ukazala zvysSenie vyskytu samovraZzedného spravania u mladych dospelych
(vo veku 18-24 rokov) lieCenych paroxetinom oproti placebu (2,19 % oproti 0,92 %). V starSich
vekovych skupinach nebolo takéto zvysenie pozorované. U dospelych s depresivnou poruchou
(vsetkych vekovych skupin) doslo k zvySeniu vyskytu samovrazedného spravania u pacientov
lieCenych paroxetinom oproti placebu (0,32 % oproti 0,05 %); vo vSetkych pripadoch sa jednalo

o pokusy o samovrazdu. U pacientov liecenych paroxetinom sa vSak vécsina tychto pokusov

o samovrazdu (8 z 11) vyskytla u mladsich dospelych (pozri aj Cast’ 4.4).

Odpoved na davku

V stadiach fixnej davky je krivka odpovede na davku plocha, ¢o sved¢i o tom, ze neexistuje vyhoda
tykajuca sa ucinnosti pre uzivanie vyssich ako odporucanych davok. Existuju vsak niektoré klinické
udaje, ktore svedcia o tom, ze pre niektorych pacientov moze byt prinosna titracia davky smerom
nahor.

Dlhodob4 téinnost’
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Dlhodoba ucinnost’ paroxetinu pri lieCbe depresie bola preukazana v 52-tyzdnove;j $tadii udrziavacej
davky s koncepciou prevencie relapsu: relaps malo 12 % pacientov uzivajicich paroxetin (2040 mg
denne) oproti 28 % pacientov uZzivajucich placebo.

Dlhodoba ucinnost’ paroxetinu v lie€be obsedantno-kompulzivnej poruchy bola preskiimana v troch
24-tyzdnovych studiach udrziavacej davky s koncepciou prevencie relapsu. Jedna z troch §tadii
dosiahla vyznamny rozdiel v podiele jedincov s relapsom medzi paroxetinom (38 %) a placebom
(59 %).

Dlhodoba ucinnost’ paroxetinu v lieCbe panickej poruchy bola preukazana v 24-tyzdnovej stadii
udrziavacej davky s koncepciou prevencie relapsu: relaps malo 5 % pacientov uzivajucich paroxetin
(10—40 mg denne) oproti 30 % pacientov uzivajucich placebo. Tato Studia bola podporend 36-
tyzdiovou stidiou udrziavacej davky.

Dlhodoba ucinnost’ paroxetinu v lie€be socidlnej izkostnej poruchy, generalizovanej tizkostnej
poruchy a posttraumatickej stresovej poruchy nebola dostato¢ne preukazana.

Neziaduce ucinky ziskané z pediatrickych klinickych skuSani

V kratkodobych (do 10-12 tyzdnov) pediatrickych klinickych stadiach uskutocniovanych u deti

a dospievajucich boli s frekvenciou najmenej u 2 % pacientov a s frekvenciou vyskytu najmenej
dvojnasobnou oproti placebu pozorované nasledujuce neziaduce G¢inky: zvySena miera
samovrazedného spravania (zahriajica pokusy o samovrazdu a samovrazedné myslienky),
samovrazedné myslienky a pokusy o samovrazdu boli pozorované hlavne v klinickych stadiach

u mladistvych s depresivnou epizodou. Zvys$ena miera nepriatel'ského spravania sa vyskytovala hlavne
u deti s obsedantno-kompulzivnou poruchou a najmé u mladsich deti vo veku do 12 rokov. Dalgie
neziaduce ucinky, ktoré boli CastejSie pozorované v skupine uzivajiicej paroxetin nez v skupine

s placebom boli zniZzena chut’ do jedla, tremor, potenie, hyperkinéza, agitovanost’ a emocionalna
labilita (vratane plac¢u a zmien nalady).

V studiach s rezimom postupného znizovania davky boli pocas fazy zniZzovania davky alebo

po preruseni podavania paroxetinu hlasené nasledujice symptoémy s frekvenciou najmenej u 2 %
pacientov a vyskytom v pomere najmenej dvojnasobnom voci placebu: emocionalna labilita (vratane
placu, zmien nalady, sebaposkodzovania, samovrazednych myslienok a pokusov o samovrazdu),
nervozita, zavrat, nauzea a bolest’ brucha (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri piatich paralelnych skupinovych stiidiach s dobou liecby od 8 tyzdnov do 8 mesiacov, boli

u pacientov lieCenych paroxetinom pozorované neziaduce u¢inky spojené s krvacanim, predovsetkym
na kozi a slizniciach u pacientov lie¢enych paroxetinom s frekvenciou 1,74 % v porovnani s 0,74 %

u pacientov, ktori dostavali placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Paroxetin sa po peroralnom podani dobre vstrebava a podlieha first-pass metabolizmu. V dosledku
first-pass efektu je mnoZzstvo paroxetinu v systémovej cirkulacii mensie ako mnozstvo, ktoré sa
vstrebe z gastrointestinalneho traktu. Dochadza k Ciastocnej saturacii first-pass u€inku a k zniZeniu
plazmatickému klirensu, pretoze telesna zat'az sa zvysi pri vyssich jednorazovych davkach alebo po
podani opakovanej davky. To ma za nasledok disproporéné zvysenia plazmatickych koncentracii
paroxetinu, a z tohto dovodu nie st farmakokinetické parametre konstantné, co vedie k nelinearnej
kinetike. Nelinearita je v8ak zvy¢ajne mala a obmedzuje sa na tych jedincov, ktori dosiahnu nizke
plazmatické hladiny pri nizkych davkach.

Ustélené systémové hladiny sa dosiahnu po 7 az 14 dnoch od zacatia liecby s liekmi s okamzitym
alebo kontrolovanym uvolfiovanim a nezda sa, Ze by sa farmakokinetické parametre pocas dlhodobej
liecby menili.

Distribtcia
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Paroxetin je v rozsiahlej miere distribuovany do tkaniv a farmakokinetické vypocty sved¢ia o tom, ze
v plazme zostava len 1 % celkového mnoZstva paroxetinu.

Pri terapeutickych koncentraciach sa asi 95 % pritomného paroxetinu viaZe na proteiny.

Plazmatické koncentracie paroxetinu nekoreluju s klinickym ¢inkom (neziaduce ucinky a ti¢innost’).

Biotransformécia

Hlavnymi metabolitmi paroxetinu su polarne a konjugované produkty oxidacie a metylacie, ktoré su
lahko vylu¢ované. Vzhl'adom na ich relativnu farmakologicku neti¢innost’ nie je vel'mi
pravdepodobné, Ze by prispievali k terapeutickému t¢inku paroxetinu.

Metabolizmus neovplyviuje selektivny ucinok paroxetinu na spatné vychytavanie 5-HT v neurénoch.

Elimindcia

Menej ako 2 % davky paroxetinu sa zvycajne vyli¢i mo¢om v nezmenenej forme, zatial’ co vo forme
metabolitov asi 64 % davky. Priblizne 36 % podanej davky sa vylucuje stolicou, pravdepodobne
prostrednictvom zl¢e, z toho menej ako 1 % pripada na nezmeneny paroxetin. Paroxetin sa teda
vylucuje prevazne vo forme metabolitov.

Vyluéovanie metabolitov je dvojfazové, primarne je vysledkom first-pass metabolizmu a sekundarne
je ovplyvnené systémovou eliminiciou paroxetinu.

Polcas vylu€ovania je premenlivy, zvycajne byva asi 1 deil.

OSOBITNE SKUPINY PACIENTOV

Star$i pacienti a porucha funkcie oblic¢iek/pecene

U starSich I'udi a u jedincov so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo u jedincov s poruchou
funkcie pecene dochadza k zvyseniu plazmatickych koncentracii paroxetinu, ale dosiahnuté hodnoty
nevybocuju z rozmedzia hodndt pozorovanych u zdravych dospelych jedincov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Uskutoc¢nili sa toxikologické stidie na opiciach makak rézus a bielych potkanoch; u oboch st
metabolické procesy podobné ako u I'udi. Podl'a o¢akavani bola po podavani paroxetinu u potkanov,
podobne ako po podavani ostatnych lipofilnych aminov vratane tricyklickych antidepresiv, zistena
fosfolipid6za. Fosfolipid6za sa nezistila v §tiididch na primatoch ani pri podévani paroxetinu po dobu
az jedného roka v davkach 6-nasobne prevysujucich odporucané klinicky u¢inné davkovanie.
Karcinogenéza: Paroxetin nepreukazoval v dvojro¢nych stidiach na mysiach a potkanoch Ziadny
karcinogénny ti¢inok.

Genotoxicita: v celom rade testov in vitro ani in vivo sa nezistila genotoxicita.

Stadie reprodukénej toxicity u potkanov preukazali, Ze paroxetin ovplyviiuje fertilitu samcov a samic
znizenim indexu fertility a pocetnosti tehotenstiev. U potkanov bola pozorovand zvySena mortalita
mlad’at a oneskorena osifikacia. Posledné uvedené ucinky pravdepodobne stvisia s maternalnou
toxicitou a nie su povazované za priamy ucinok na plod/novorodenca.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza (E 460)
fosforecnan vapenaty, dihydrat (E 341)
sodna sol’ kroskarmelozy (E 468)

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E 551)
stearat horec¢naty (E 470b)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blister: balenia obsahuju 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 120, 180 alebo 500 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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