KISA TREN BiLGIsi

1. BESERI TIBRI URONDN AD}
PAXIL™ CR 12.5 mg enterik tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde;
Her tablet 12.5 mg paroksetine egdegerde 14.25 mg paroksetin hidrokloriir igerit.

Yardimec: maddeler:
Laktoz monchidrat ....cocvivevivnennn 10967 mg

Yardimcl maddeier igin 6.1°e bakiniz,
3. FARMASOTIK FORM
Enterik tablet

San renkli, yuvarlak, bikonveks baskils egiﬁ kenarh {ilm kapl: tablet. Tabietlerin bir yiiziinde
“GSK” difier yiziinde *“12.57 baskist yer almaktadar,

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Yetigkinler

Major depresif bozukiuk, premenstriie]l disforik bozukluk, agorafobi ile bitlikte veya
agotafobi clmaksizin panik bozukiuk, sosyal anksiyete bozuklugu ve sosyal fobi tedavisinde
etkilidir.

Uzun sireli sosyal anksiyete bozuklugwsosyal fobi tedavisinde PAXMIL CR tabletlerin
etkinlipi deperlendirilmemistir. Bu sebeple, efer PAXIL CR tabletlerin sosyal anksiyete
bozuklugu/sesyal fobi tedavisinde uzun sitreli kunllammn gerekiyorsa, hekim tasalindan her
hasta icin PAXIL. CR tabletin uzun siireli fedavisinin faydasi perivodik olarak yeniden
deferiendirilmelidir.

Cocuklar ve adolesgnlar (< 18 yag) :

PAXIL’in c¢ocuklarda ve 18 yagindan kigtik adolesanlarda kullammm endike degildit
(Uyvarilar ve Onlemier lasmuna bakimiz).

PAXIE CR tabletin etkinligi cocuklarda ve 18 yagjindan kilgitk adolesanlarda ¢alistlmamistiy,
fakat PAXIL IR tabletlerle major depresif bozuklufu olan gocuklarda ve adolesanlarda
vapilan kontroli klinik ¢alismalarda etkinlik pOsterilmemistir, ve bu poptilasyonda
depresyon tedavisinde PAXIL kullanimmini desteklememektedir (Lyardar ve Onlemier
kismina bakimz).



4.2 Pozaloji ve uygulama sekli
Mozelojifuygulama sikhi ve siiresi
Yetigskinler

PAXIL CR tabletler giinde tek doz gencllikle sabahlan, yemeklerle birlikte veya ayn almur.
Hastalar PAXIL CR tabletlerin cifnenmemesi ve ezilmemesi, bitiin olarak yutulmas:
pereklifiine dair uyanimalidur.

Maiotr Depresif Bozukluk ;

Tavsive edilen baglangig dozu 25 mg’dir. 25 mg doza cevap vermeyen baz hastalarda doz
hastanin cevabina gére, kademeli olarak piinde 12.5 mp’hk arbiglar ile giinde maksimum
62.5 mg a yOkseltilebilir. Doz degisiklikieri en az bir hafta arayla yapimalidir.

Tiim antidepresan ilaglarda oldugu gibi, tedavi basladiktan sonra 2 ila 3 hafia icinde gerekirse
doz degerlendintir ve daha sonra kiinik agidan uypgun sekilde ayarlamr.

Depresyonda olan hastalarda tiim semptomlann ortadan kalktifiimy garanti edecek yeterli
perivodda tedaviye devam edilmelidir. Bu perivod birkag ay siirebilir.

Panik Bozuklok:

Hastalar tedavive 12.5 mg/olin ile baslamal ve hasta cevabina giire doz haftada 12.5 mg/glin
artindmalidir. Bazi hastalar ginlok dozun giinde maksimum 75 mg olana kadar
artirslmasmdan fayda saglar.

Genelde bilindipi iizere, panik bozuklugun tedavisinin etken dbnemlerinde panik
semptomatolojisinin kotiilesme potansiyeli vardir; bu yiizden baslangig dozunun ditstik
olmas! tavsiye edilmektedir.

Panik bozukluzu olan hastalarda tim semptomlann ortadan kalktifim paranti edecek yeterli
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu petivod birkag ay veya bazen daha uzun siirebilir.

Premienstrite] Disforik Bozukluk

Onerilen baslangic dozu 12.5 mp/giindiir. 12.5 mg doza cevap vermeyen bazi hastalarda
dozun 25 mg’a ylikseltilmesi faydah olabilir. Doz degisiklikleri en az bir hafia ara ile
vapiimakidur.

PAXIL CR menstriie] dangi stiresince glintitk uygulanabilir veya doktorun degerlenditmesine
gire menstritel déngiinin luteal fazinda aralikii dozlama ile simirlandmbir,

Tedavinin stireklilifine ihtivaci saptamak igin PMDD  hastalan  periyedik  olarak
degerlendirilmelidir,

Sosval Anksivete Bozukiufu/Sosval Fobi:

Tavsive edilen bastangss dozu 12.5 mg/glindtir. 12.5 mg’lik doza cevap vermeyen hastalarda
perektifinde 12.5 mp'lhik doz artirumlan vararh olabilir; piinlik doz maksimum 37.5 mg olana
kadar artirlabilir. Doz degisiklikieri en az 1 haftalik aralikiarla yapilmahdar.



PAXIL CR tedavisinin kesilmesi:

Diger psikoaktif ilaglarda da cldugn gibi, genel olarak tedawinin aniden kesilmesinden
kagimimahdir (bkz. Ozel kullanim uyanilan ve dnlemleri ve Istenmeyen etkiler). Azaltilan doz
tejimi jle ilgili son klinik gahsmalar, 1 hafia arabiklarla piinde 10 mg’lk (kontrolll) sahm
tabletlerinde 12.5 mg/ghine esdefier) doz azaltimasim igermektedit. 20 mg/giin dozuna
ulagildipinda (kontrolit salim  tabletlerinde 25 mg/gline esdefer), hastalar tedavinin
kesilmesinden Gnce 1 hafia bu dozia devam etmistic. Eger doz azaliimi veya tedavinin
sonfandiriimasina bagh tolere edilmeyen semptomiar poridiirse, Snceden regete edilen doza

geri dénitlmesi diigliniilebilir. Sonrasinda, doktor doz azaltumina daba kademeli olarak devam
edebilir.

Uygulama sekli:

Orral kellanim icindir.

PAXIL CR'm giinde bir defa sabahlan yemeklerie birlikte veya ayn olarak shnmas: tavsiye
edilir.

Tabletler cipnenmeden ve ezilmeden yutulmaldir.

Ozel popiilasyontara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bisbrek bozuklugu (kreaiinin klerensi <30 mi'dak) veya karacifer bozukiugu olan
hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artiglar meydana gelebilir. Doz artirm
gerekliyse aralifin alt siurina kadar olmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

PAXIL CR 18 yag altindaki gocuklar ve adolesanlarda endike degildir (5= Crzel Kullamm
Usarnlan ve Onlemlen

rerivatrik popiilasyon:

Yash hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artig périiliir, fakat konsantrasyon
arahikian genglerde gizienen ile cakisir. Tedavive 123 mg/giin dozla baslanmall ve gerekirse
50 mg/giine kadar yiikseitilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Paroksetine veya ilacin bilegimnindeki maddelerden herhangs hirine asirs duyarhihf claniarda
kuliamimamalhdir.

PAXIL CR, manoaminoksidaz (MAD) inhibitirleri (segici olmayan geri doniisti MAO
inhibitéril bir antibiyotik olan linezolidi ve metiltiyoninium kloriiril (metilen mavisi) de
kapsayan) ile birlikte veya MAO inhibitor tedavisinin kesilmesini takip eden 2 hafia iginde
kullaniimamalidir. Benzer sekilde, PAXIL CR ile tedavinin kesilmesini takip eden 2 hafta
icinde MAO inhibitSrii kullanilmamalidic {d/=. Difier tibbi tirlinler ile etkilegimler ve difer
etkilesim sekilleri).

PAXIL CR tiyoridazin ile birlikte kullaniimamalidir; ¢OnkQ CYP430 2D6 hepatik enzimini
inhibe eden diger ilaglarda oldufiu gibi paroksetin, siyoridazinin plazma dilzeylerini
yiikseltebilir {bkz. Difer hibbi iirfinler ile etkilegimler ve diger eikilegim sekitleri),

Tivoridazin tek bagina kullamildifimda, “torsades de pointes” pibi ciddi ventrikiiler aritmmin
eglik ettifi QT arahfuin uzamasing ve ani dlime yoi agabilir,
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PAXIL CR, pimozid ile kombinasyon seklinde kullandmamalwdie {kz. Diger tibbi tirlinler ile
etkilesimler ve diper etkilegim sekilleri}.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve dnlemler]

Antidepresan ilaglanin ¢ocuklar ve 24 yagna kadar olan genglerdeki kullammlanmin, intihar
ditsiince ya da davramglanm artuma olasii@t bulunmaktadir. Bu nedenle Szellikle tedavinin
baslangic1 ve ilk aylannda, ila¢ dozunun artinlma‘azaltilma ya ds kesilme dinemlerinde
hastamin gisterebilecefii huzursuzluk, asin hareketlilik gibi beklenmedik davramg defigikiiklers
va da intihar olastips pibi nedenlerle hastarun gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen
izienmesi gereklidir.

PAXIL CR'm ¢ocuklar ve 18 yas altimdaki adolesanlanda kullanum endike degildir

Cocuklar ve adolesaniar {18 vas ali:):

Amidepresaniarla tedavi, Maitr Depresif Bozuklugu (MDB) ve diger psikivatrik bozukluklarn
clan gocuklar ve adolesanlarda, intthar diiglincest ve davrantsi riskinde amg ile iligkilidir,
Cocuklar ve adolesanlarda PAXIL CR ile yamian klinik caligmalarda, intihara iligkin advers
olaylar (intihar tesebbiisil ve intihar disiincesi) ve dtismanca duygular (baglica; agresyon, ters
davranig ve fke) plaseboya nazaran parcksetin ile tedavi edilen hastalarda daha siklikia
phzlenmigtir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Cocuklar ve adolesaniarda biiylime, olpunlagma, bilissel ve davranigsal geligimle ilgili uzun
siireli glivenlitik veriler yoktur,

Yetiskinlerde klinik kititlesme ve intibar riski:

Ozeliikle MDB'si olan peng yetiskinler, PAXIE CR tedavisi silresince intihar davranigt
acisindan artan risk altindadilar. Psikivatrik bozuklufu olan yetiskinlerde yamlan plasebo
kontroHii ¢alismalann analizleri, paroksetin ile tedavi edilen geng yetigkinlerde (18-24
vaslanndakileri tammlar) plaseboya kiyasla, daha yiksek intihar davramg siklifa
gostermektedir (17/776 1942.19) a kars: 5/542 {%50.92]), ancak bu farkhlik istatistikse] olarak
anlaml depildir. Diaha biiyik yas gruplannda {25-64 yag arass ve yag = 65) bdyle bir artig
goriilmemistir. MDB'li yetigkinlerde (her yag) paroksetin ile iedavi edilen hastalarda,
plaseboya kivasla inithar davramg: sitklifinda istatistiksel olarak anlamh artig vardir (11/3455
[%40.327ye karsy 1/1978 [%60,05]; 1tmii intthar pirisimi vakasidir). Bununla birlikte, by
girisimlerin biiylik ¢copunlugu 18-30 vas aras: daha geng yetigkinlerde pergeklesmigtir {11%in
8'i). Bu MDB verileri, diger tiim psikivateik bozukluga karsshk daha geng yastaki vetigkin
popiilasyonda gizlenen siklik artiginin 24 yagin 8tesine uzayabilecegini gistermektedir.

Depresyondaki hastalarda antidepresan tedavi alip almadigindan bafimsiz olarak depresif
semptomlanmn kitiilesmest ve/veya intihar ditgiincesi ve davransglan (intihar efilimi} crtaya
cikabilit. Bu risk anlamlt bir ivilesme oluncaya kadar devam eder. Genel klinik pratik, 1iim
antidepresan tedavilerinde iyilesmenin erken donemlerinde intihar riskinin artabilecefini
gtstermistir. Paroksetinin kulanildigi diger psikiyatrik durumlar da intihar davrang riskinde
artis ile iligkilidir ve bu durumlar MDB ile bitlikte de bulunabilir. Bununla birlikte
hikayesinde intihar davrams veya dilstincesi olan hastalar, geng ergkinler, tedavi baglamadan
Suce belitli derecede intihar diistincesi tasiyan hastalar intihar diisincest ve intihat tesebbiist)
bakimindan daha fazla rsk tagrlar. BUitn hastalar tedavi siiresince, Ozellikle de tedavi
stirecinin baglangicmda veya doz degisim artis va da azalma zamanlarmda klinik kétilegme
(yeni semptomlann gelisimi dahil) ve intihar ydntinden ghzlenmelidir.



Hastalar (ve hasta ile ilgilenen bakicilar), durumlarinda herhangi bir kititlegme olup olmadif
{veni semptomlann gelismesi dahil} ve/veya intihar fikri/davramg veya kendine zarar verme
dilgiincesi ortaya gikap gtkmadsfy konusunda izlenmeleri perekiipi ve bu semptomiar varsa
hemen #tbbi yardim aramalart konusunda uyanimahdic. Ajitasyon, akatizi veya mani gibi
semptomlanin altta yatan hastalik veya ilag tedavisiyle iligkili olabilecegi goz oninde
bulundurulmahidir (bAz. Akatizi, Mani ve Bipolar Hastalik, {stenmeyen etkiler).

Klinik olarak kotiilesen (veni semptomlann geligmesi dahil} vefveya intihar
dlistincesi/davramst ortaya gikan hastalarda ve Szellikle bu semptomlar giddetliyse, aniden
baslarmgsa veya hastamn mevout semptomlarinm bir pargas) degilse, Hao kesme ofasithiffy da
dahi! tedavi refiminin defigtilmesi diistiniiimelidir.

Akatizi:

Nadiren, paroksetin veya dier SSRI’fann kullanimi, akatizi gelisimi ile iligkilidis; bu, igfen
gelen bir huzursuzluk duypusu ve siibjektif huzursuzluga eglik eden yerinde oturamama veya
ayakta hareketsiz duramama gibi psikomotor ajitasyon ile karakterizedir. Tedavinin ilk bir
kag haftasinda daha fazla gériiimektedir.

Serotonin Sendromu/Noroleptik Malion Sendrom:

Ender durumlarda serotonin sendromu gelisimi veya nbroleptik malipn sendrom benzer
olaylar paroksetin tedavisiyle iigkili olarak, dzeflikle difer serotonerjik ve/veya noroleptik
jlaglarla kombinasyon seklinde kullanldimda giiritlebilir, Bu sendromiar potansiyel olarak
yagami tehdit edici durumlara vol agabilecepinden, eger bu gibi durumlar {(hipertesmi, rijidite,
miyoklonils, vital bulgularin olas: lzl: dalgalanmalanyla bitlikte seyreden otonomik
dengesiziik, konfiizyon, irritabilite, deliryum ve komaya ilerleven amn ajitasyonu igeren
mental durum degisiklikieri gibi semptom kilmeleriyle karakterize) olugursa parcksetin ile
tedavi kesiimeli, destekleyici semptomatik tedavi baglanmalidir. Serotonerjik sendrom
riskinden &tiirl paroksetin serotonin Oncii maddeleri (E~triptofan, oksitriptan gibi) ile
kambinasyon seklinde kullamimarmalidir (hkz. Diger tibbi ttfinler ile etkilesimler ve diffier
etkilesim sekilleri).

Mani ve Bipolar Bozukluk:

Majir depresif epizot bipolar bazuklufun ik sekli olabilir. Genel olarak (kentroflii
¢alismalarda saptanmanugsa da) bu epizotlonn yalniz bagina antidepresan ile tedavisinin
bipolar bozukluk riski altindaki hastalarda karma/manik epizotun ortaya cikma olasihifiim
artirabildipl ditstinfilmektedir. Antidepresan ile tedavive baglamadan dnce hastalar bipolar
bazukluk riski altnda olup olmadiklan bakimindan wygun sekilde taranmalidir. Bu taramalar
aile dykiisiinde intikar, bipolar bozukluk ve depresyen dahil hastanm aynnnl psikiyatrik
dvkiisiind igermelidin. Parckselinin bipolar depresyon tedavisinde kullamm onaylarsnatghir.
Tiim antidepresanlarda oldufu gibi, paroksetin mani hikayest olan hastalarda dikkatli
kullamimaldir.

Tamoksifen;

Bazt cahsmalar tamoksifenin etkiolifinin, meme kanseri niiksimortalite agisindan
degerlendirildiginde, paroksetin ile birlikte recetelendirildifinde paroksetinin frreversibi
CYP2D6 inhibisyonunun bir sonucy olarak azalabilecefiini pdstermistir (bkz Etkilegimler).
Bu risk uzun siireli birlikte uygulamalarda artabilic. Tamoksifen meme kanseri tedavisinde
veya dnienmesinde kullamildifiinda, regetelendiren hekimier CYP2D6 ishibisyonu digiik olan
veya olmayan alternatif antidepresanlar ile birlikte kullamou deferlendirmelidir.



Kemik king:

SSRI'lann da dahii oldufu bazi antidepresaniara maruz kalmaya bapli olarak kemik king:
riski ile ilgili yapilan epidemiyolojik galigmalarda , ilag kullamomy ile kinklar arasinda bir
baplant: oldugu rapor edilmistir. Kink riski fedavi sirasinda ontaya ¢tkmaktadir, tedavinin ilk
agamalarinda en ylksek orandadir. Paroksetin ile tedavi edilen hastalann takibi sirasinda,
itk riski gz oniinde bulundurslmalider.

Monoaminoksidaz, jnhibitttleri:

Paroksetin ile tedavive MAQ inhibitGrlerivle tedavinin kesilmesinden en az 2 hafta sonma
dikkatie baslanmalidir ve paroksetin dozu optimal yania uvlagmmcaya kadar agamall olarak
artirilmalidir (bkz. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilegim Sekilleri).

Bibrek/karacifer vetmezligi.
Siddetli bibrek yetmezlii veya karacier yetmezligi olan hastalarda dikkaili olunmahdir
{hkz. Pozoloii ve uygulama sekli).

Diyabet
Diyabet hastalarinda bir SSRI ite tedavi glisemik kontrolil degistirebilir. Insulin ve/veya oral
hipoplisemik ilacin dozunun ayarlanmas: gerekehiliz.

Evilepsi:
Digier antidepresaniarda oldugiu gibi, epilepsi hastalarinda PAXIEL CR kullambirken dikkatii
olunmahdar.

Nibetler:
PAXIL CR ile tedavi edilen hastalarda nithetlerin meydana gelme siklipr % 0.1 den azdir.
Nisbet gelisen hastalarda PAXIE CR kullanmm kesilmelidir,

Elekirokonviilsif tedavi (EKT):

PAXIL CRin EXT ie birlikte uygulanmasi hakkinda klinik deneyim kissthidur,

Ghlokom;
Diger SSRI'larda oldugu gibi, PAXIL CR midsiyazise neden olabilir ve dar apih glokom
hastalannda dikkatti konllanilmal:dir.

Hiponatremi:
Hiponatremni, baghea wvaghlarda olmak Uzere nadiren rapor edilmigtic.  Paroksetiznin
kesilmesinden sonra ise penelde gerive donmistir,

Kanama;

PAXIL CR tedavisini takiben deri ve mukoz membran kanamalan (gastrointestinal kanamalar
dahil} bildirilmistir. Bu nedenle kanamaya efiilimi oldufiu bilinen veya predispozan faktirleri
olan hastalarda PAXIL. CR, kanama riskini artiran ilaglarla birlikte kullambirken dikkatli
olupmaidir,

Kardivak bozukluktar;
Kardiyak hastaliklan olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmalsdir,

etin tedaviginin kesilmesi ile ptirillen semptomiar:
Yetiskinlerdeki klinik galismalarda; parcksetin ile tedavi edilen hastalann %030'unda ve
plasebo ile tedavi edilen hastalann %20 sinde tedavinin kesilmesi ile birlikte advers etkiler

6



meydana geimistic. Kesilme semptomlannin olugumy, bagunhlik yapan ilaglar veya suistimal
edilen maddelerde oldufiu gibi deffildir.

Sersemlik hali, duyusal rahatsizlikiar {parestezi ve elektrik soku duygusu ve kulak ginlamass
dahil), uyku bozukluklan (yofun riyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulant, titreme,
konfiizyon, terleme, bag afnsi ve diyare bildivilmistir. Bunlar penellikle hafif veya orta
siddettedir, ancak bazi hastalarda siddetli olabilir. Semptomlar genellikle tedavinin
kesiimesini takiben ilk birkag giinde goriiliir; ¢ok nadiren vanhislkla bir domn kagiran
hastalarda da biiyle semptomlar bildirilmigtir. Genellikle kendilifinden ve iki halta iginde
ghizelirse de bazi kisilerde daha uzun siirebilic (2-3 ay veya daha uzun). Bu nedenle
paroksetin 1edavisi kesilirken doz, yavag yavas, hastamin gereksinmesine gbre birkag hafia
veya aylik stirelerde azattdmalidir (bkz Pozoloji ve Uygulama Sekii; PAXIL CR tedavisinin
kesiimesi).

Cocuklar ve adolesanlarda paroksetin tedavisinin kesilmesi ile gdrillen semptomlar;

Cocuklar ve adolesanlardaki klinik caligmalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastalann
%632 sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalann % 24'iinde tedavinin kesilmesi ile advers
etkiler meydana gelmistir. Paroksetin kesilmesi ile birlikte hastalarin en az %2’sinde
bildirilen ve plasebo ile bildirilenin en az iki kati oranda geligen olaylar sunlardir: Emesyonel
dengesizlik {intihar fikri, intihara tegebbils, duyge durem degigikiikleri ve aplamakl olma
hali dahil), sinislitik, bag diinmesi, bulant ve karin ans (bkz. Istenmeyen Etkiler).

Laktoz: : :
Laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz dayamksizhj, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-
galakioz malabsorpsivon problemi olan hastalann bu ilae knilanmamalan perelar.

4.5 Diger tibbi Griinlerle etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Sevotonerniik ilaclar;

Diger SS8RI'larda oldugu gibi, serotoneriik ilaglarla birlikte uygulanmast 5-HT'ye bagh
etkilerin ortaya ¢ikmasina yol agabilir (Serotonin sendromu: bkz. Ozel kullanum uyanlan ve
dnlemleri).

Eger serotonerjik ilaglar (L-triptofan, inptanlar, tramade!, SSRIlar, lityum, fentanil ve St
John’s Wort-Hypericum Perforatum preparatian gibi) parckseiin ile kembine edilirse,
dikkatli olunmas: tavsiye edilmeli ve daha yakin bir klinik gézlem yapiimaludir. Parcksetin ve
MAD inhibittrlerinin {segici olmayan geri doniisli MAO inhibitéirii bir antibivotik olan
linezolidi ve metiltiyoninivum kioriirtl (metilen mavisi) de kapsayan) birbirine eslik eden
kullanimlan kontrendikedir, (bkz Kontrendikasyonlar)

Pimozid:

Tek ditgiik doz pimozidin {2 mg) paroksetic ile birlikte verildigi bir ¢alismada pimoezid
diizeylerinin arttif1 gsterilmistir. Bu olay paroksetinin bilinen CYP2D6 inhibitdr dzeilikieri
ile agiklanmaktadic. Pimozidin dar terapitik indeksinden dtiirdi ve QT aralifim uzathif:
bilindiginden, PAXIL CR ile pimozidin birlikte kullammm kontrendikedir (Fkz
Kontrendikasyonlar).

llag metabolize eden enzimler:
PAXIL CR'in metabolizmass ve farmakokinetipi ilag metabolize eden enzimleri inditkleyen

veya inhibe eden ilaglardan etkilenebilir.

PAXIL CR bitinen bir ilag metabolize eden enzim inhibitirll ile beraber verilecekse, doz
aralifinin alt ssmnndak: dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Bilinen bir ilag metabolize
eden enzim indiikleyicisi (iir. karbamazepin, nfampisin, fenobarbital, fenitoin) ile beraber



verilitken PAXIL CR igin herhangi bir baslangic dozu ayariamasina gerek yoktur. Sonradan
vapilacak herhangi bir doz avarlamasi klinik etki {(tolerabilite ve etkililik} ile
yinlendiritmelidir.

Fosamprenavit/ritonavir;

Fosamprenavir/ritonavir ile paroksetinin birlikte verilmesi paroksetin plazma dizeylerini
aniamit derecede azaltir, Herbangi bir doz ayarlamas klinik etki {tolerabilite ve etkililik) ile
yvinlendirilmelidir.

Prostllidin:
Paroksetinin giinlitk uygulamasi prosiklidin plazma dizeylerini anlamh olgiide artinr. Efer
antikolinetjik etkiler gdsitltirse prosikiidin dozu azaltillmahdir.

Antikonvillzaniar; Karbamazepin, fenitoin, sodvum valproat:
Bunlann epileptik hastalarda PAXIL. CR ile birlikte kullamma,
farmakokinetik/farmakodinamik profilde herhangi bir etki yapmamusgtar,

Paroksetinin CYP2Dé inhibitir potensi:

SSRI'lan da iceren diper antidepresanlarda oldugu gibi, paroksetin hepatik sitokrom P430
enzimi CYP2D6%y1 inhibe eder. CYPIDG inhibisyonu, birlikte uypulanan ve bu enzim ile
metabolize olan ilaglanin plazma konsantrasyenlarmun artmasing yol agabilir. Bunlar, bazt
trisiklik antidepresanlar (6. amitriptilin, nosriptilin, imipramin ve desipramin), fenotiyazin
grubu niroleptikier (6. perfenazin ve tiyoridazin), tisperidon, atomoksetin, bazi Tiptc prubu
antiaritmikler (&r. propafenon ve fiekainid) ve metoproloklur,

Tamoksifenin dnemli bir aktif metaboliti vardir, endoksifen, CYP2D6 tarafindan Gretilir ve
tamnaksilenin etkinlifine belirgin derecede katkr saflar. Paroksetin tarafindan CYP2D6 nmn
irreversibl inhibisyonu endeksifenin plazma konsantrasyonlanm disitirir { Uyarnlar ve
Onlemier kismina bakintz).

CYP3A4

Paroksetin ve sitokrom CYP3A4 igin substrat olan terfenadinin kararlh durum kogullannda
birlikte uygulandht bir in vive elkilesim ¢aligmasinda,  parcksetinin  terfenadin
farmakokinetipi iizerine etkisinin olmadifn posterilmistir.  Benzer hir in vivo etkilesim
gahismas ise, parokseiinin alprazolam farmakckinetifi tizerive etkisi olmadipini pstermistir,
Parcksetinin terfenadin, alprazolam ve CYP3IA4 substratt olan difer jlaglarla birlikte
uvgulanmasiun herhangi bir tehlike yaratmas: bekienmemektedir.

Klinik galismalar, paroksetinin emilim ve farmakokinetifinin besinler, antasidler, digoksin ve
proprancloldan etkilenmedifi veya sadece muagjinal diizeyde (81 doz rejiminde highir
dedisiklik gerektirmevecek diizeyde) mda, antasitler, digoksin ve propranciclden
etkilendifini plstenmigtir.

Alkol:

Paroksetin alkoliin yol agifis zihinsel ve motor becerilerdeki bozuklugu artirmaz, ancak
PAXIL CR ve alkeliin birlikte kullamlmas tavsive edilmemektedir.

Orpd antikoaoutaniar
Paroksetin ve oral antikoagulanlar arasinda farmakodinamik bir etkilesim ottaya ¢ikabilir.
Paroksetin ve oral antikoagulanlann eszamanh kullanum antikoagulan aktivite ve hemorajik



risk artgina yol agabilin. Bu nedenle, paroksetin oral antikoapulanlarla tedavi edien
hastalarda dikkath kullamimalidic (bkz, bistim 4.4 Ozel kullanm uyanlan ve Snlemleri).

NSAIl, asetilsalisilik asit ve diger antitrombosit ilaglar

Parckselin ve NSAIl, asetilsalisilik asit amasinda farmakodinamik bir etkilesim ortaya
cikabilir. Paroksetin ve NSAH, asetilsalisilik asit eszamanl: kullanumt hemorajik risk artising
vol agahilir (bkz. bilitm 4.4 Ozel kullamm uyanian ve tnlemleri).

SSRI kuliztan hastalara eszamanli oral antikoagulan, trombosit fonksivonlanm etkiledifi ya
da kanamz riski artis1 ile dliskili oldugu bilinen flaglar {(6m. klezapin gibi atipik
antipsikotikler, fenotinzin, ¢ofu TSA, asesilsalisilik asit, NSAlH, COX-2 inhibitorleri)
kullanitken va da kanama bozuklupyu olan veya kanamaya neden olabilecek durnumiarda
dikkarli cfutunas: Snerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim galismas: yapikmarnugtie,

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim galismasi vapilmamustir.

4,6 Gebelik ve Iaktasyon
AGenel favsiyve
CGebelik kategorisi: D

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan Kadinlar/Degum konirelit (Kontrasepsivon)

llaci yegete edecek hekimler, gebe kalmayi planlayan kadinlarda alternatif tedavi segenefing
degeriendirmeli ve sadece potansivel faydass olas: riskten fazla ise PAXIL CR tedavisini
vermelidit.

Gebelik dinemi

Paroksetin veya difer SSRI’'lara maruz kalan gebe kadiniarda erien dofum bildiriimigtir
ancak ilag tedavisivle aralannda neden-sonug iliskisi saptanmamizhie,

Gebeligin son sathalarina kadar paroksetin kullamiloug ise yeni dofanlar gdzlem altinda
tutulmabidie; ¢linkD) gebelipin tictinedl trimesterinin sonunda paroksetine veya diger SSRF lara
maniz kalan veni dofanlarda komplikasyonlar bildirilmigtir. Ancak, ilag tedavisi ile neden-
sonug iliskist saptanmanustie. Bildinilen klintk bulgular suniardir: solunum glicliifif, sivanoz,
apne, ndbetler, sicakhk dengesizlipi, beslenmede zetluk, kusma, hipoglisemi, hipertoni,
hipotoni, hiperrefleksi, titreme, sinirlilik, irritabilite, letagi, devaml adlama ve uyuklama hali.
Baz1 oigularda bildirilen semptomlar neonatal kesilme sendromu olatak tammmlanmugtis.
Olgulann gogunda komplikasyoniar dofumdan hemen sonra veya dofumu takip eden 24 saat
iginde ortaya gikmegtie,

Epidemivolojik galigmalar, gebelik sirasinda Gzellikie gebelifin son dinemlerinde 8SRF lann
{paroksetin dahil) kullanirm, yeni doganlarn inatgt pulmoner hipertansivon riskindeki artigla
tligkili oldufiunu géstermistir. Debeklerde artan risk oram, gebelifin geg diinemierinde
SSRI’lar kullanan kadinlarda penel popiilasyonda gériilene oranla {1000 kadinda 1-2} 4 ila
5 kat daha fazla bildiviimistir.

Paroksetin’in pebelik ve/veya fetlis/veni dofan {izerinde zararh farmakolejik etkileri
bulunmaktadir.

PAXIE CR gerekli olmadikca gebelik doneminde kultamimamakidiz,

Hayvan ¢alismalaninda teratojenik veya selektif embriyotoksik etki gzlenmemigtir,
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ik trimesterde antidepresan ilag kullantmmna maruz kalmay: takiben gebelik sonuglanmin
arasitnidift son epidemiyolojik ¢alismalarda; paroksetin kullanum ile iHigkili konjenital
malformasyonlann, dzellikie de kardiyovaskiller olanlann {8r. ventrikiller ve atriyal septal
defektler) riskinde artrs bildirilmistit. Veriler matemal paroksetine maruz kaimayr takiben,
kardiyovaskiiler kusuru olan bebek sabibi olma riskinin yaklagk 350 oldufunu
gostegmektedir. Genel popiilasyon ile karsilagtinldifimda bdyle kusuriar igin beklenen oran
vakiasik 1/100°dar.

Ilac1 recete edecek hekimler, gebe kadinlarda alternatif tedavi segenefiini deferlendirmeli ve
sadece potansiyel faydast olast tiskten fazla ise PAXIL CR tedavisini vermelidir. Gebe bir
kadinda PAXIL CR tedavisine son verme karari alinmigsa, iaci veren hekim, “Pozoloji ve
uygulama sekli - PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ve Ozel kullanum uyanlan ve 8nlemleri -
Yetiskinlerde parcksetin tedavisinin kesilmesi ile gériilen semptornla™  bdliimlerine
bagvurmalidar,

Laktasyon dinemi

Paroksetinin az bir miktan anne siilil ile atlmaktadir. Yayinlanmg galismalarda emzirilen
bebeklerin serum konsantrasyonlannda paroksetin tayin edilebilir dlizeyin altinda (<2ng/ml})
veya cok disititiir (<4ng/mi). Bu bebeklerde ilag etkisi pozlenmemigtir,

Yine de, PAXIL CR'in anneye sagilamas: beklenen yararlan, bebefie olan potansiye! riskinden
fazia depilse, emzirme ddneminde kulanilmamalidir.

{reme yetenegi/Fertilite

Baz1 klinik galismalar SSRI grubu  ilaglarn  (paroksetin  dahif) sperm  kalitesin
etkileyebilecefiini gistermistir. Bu etki tedavinin kesilmesind takiben geri doniiglildilr. Sperm
kalitesindeki depigikiik baz: erkeklerde fertiliteyi etkileyebilir,

4.7 Arag ve makine kullanma fireripdeki etkiler

Klinik deneyimier PAXIL CR ile tedavinin bilissel ve psikomotor fonksiyon bozuklugu ile
iligkili olmadigint gostermigtie. Ancak, tim psikoaktif ilaglarda oldugu gibi, hastaiar arag ve
difier makineleri kullanma yeterlilikleri konusunda uyanlmalsdr.

Paroksetinin alkoliin sebep oldufu zihinsel ve motor becerilerde bozulmayr artirmamasina
ragmen, paroksetin ve alkoliin birlikte alinmas: énerilmemektedit,

4.8 Istenmeyen ctkiler

Asagidaki belirtilen istenmeyen etkilerin bazidarinin siklik ve siddetinde, tedavinin devami ile
azalma piriilebilir ve penellikle tedavinin kesilmesine yol agmaz. Listelenen advers etkiler
organ sistemlerine ve sikhiklarma gdredir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktader:

Cok yaygm (=1/10), yaymn {1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <i/16G0), seyrek
(= 1/10.00C ila <1/1000), cok seyrek {<i/10.003) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemivor)

Yaygin ve vayzin olmayan olaylann skl penel olarak kiinik ¢ahgmalarda PAXIL CR
kullanan 8000°den fazla hastadan elde edilen toplu giivenlilik verilerinden alinmuy elup,
plasebonun iistiinde bir sikhikla belitlenmigtir. Seyrek ve ¢ok seyrek olaylar genellikie
pazarlama sonrast verilerden saptarumis olup, pergek siklikian gok, bildirilme oranm piisterir.

Kan ve lenf sistemi hastalcklan

Yaygin elmayan: Deri ve mukoz membranlarda anormal kanama (goBuniukla ekimoz).
Cok seyrek: Trombositopeni.
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Bagisiklik sistemi hastalildar:
Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar (iirtiker ve anjivoiidem dahil).

Endokrin hastaliklarn
ok seyrek: Uygun olmayan antiditiretik hormon salimim sendromu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Yaypin: Kolesterol seviyelerinde artig, istah azalmast,

Seyrek: Hiponatremi.

Hiponatremi genel olarak vyaglilarda bildirilmistir ve uygun olmayan antidifiretik hotmon
sahimm sendromuna bagluda.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uyukiama hali, uykusuzluk, ajitasyon, anormal rilyalar { kabus dahil)

Yaygin olmayan: Konfiizyen, haliisinasyonlar.

Seyrek: Manik reaksivonlar, ajitasyon, anksiyete, depersonatizasyon, panik atak, akatizi.

Bu semptomlar altta yatan hastalikla ilgili clabilir.

Bilinmiyor: Parcksetin tedavisi sirasinda ya da tedavi kesildikten hemen sonra intibar
dilgiincesi ve intihar davramg bildiriimistir.

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygun: Sersemlik hali, titreme, bag agniss.

Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal bozukiukiar.

Seyrek: Konvillsiyonlar, akatizi, huzursuz bacak sendromu

ok sevrek: Serotonin sendromu {semptomlar gunlan icerebilir: ajitasyen, konfiizyon, agn
terleme, hallisinasyonlar, hiperrefleksi, miyoklonus, tagikardi, tirperti ve titreme).

Altta yatan hareket bozuklugu olan hastalann veya n@roleptik ilaglar kullanan hastalarda
bazen oro-fasiyel distonivi de igeren ekstrapiramidal bozukluklar bildirtlmistir.

Giiz hastahklan

Yaygit: Bulank gdnmne.

Yaygin oltnayan: Midriyazis (ks Uvariar ve Onlemier}
{ ok seyrek: Akut glokom.

Kulak ve ic knlak hastahklar
Bilinmivor: Tinnitus

Kardiyak hastahklan
Yayein olmayan: Sinils tasikardisi.
Seyrek: Bradikardi.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Kan basmcinda gegict ylikselme ya da diisme, postural hipotansiyon,
Parokseiin kullanan hastalarda, ozeliikle Snceden hipertansiyonu ya da anksiyetesi olan
hastalarda kan bastneinda gegiei yitkselme ya da diigme bildiriimigtir.

Solunum, giiglls bozuklukiar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin; Esneme

11



Gastrointestinal hastahklar

( ok yaygn: Bulant:

Yaygin: Konstipasyon, diyare, kusma, agiz kurulugu
Cok seyrek: Gastrointestinal kanama

Hepato-hilier hastahiklar

Seyrek: Karacifer enzimlerinde artis.

ok seyrek: Hepatik ofayiar (dm. bazen sanbk ve/veva karacifer yetmezligi ile iligkili olan
hepatit).

Karacijier enzimlerinde artig bildirilmistir. Pazarlama sonrasi elde edilen raporlarda da gok
seyrek olarak hepatik olaylar (8rn. bazen sanlik ve/veya karacifer yetmezIifi ile iliskili olan
hepatit) bildirilmigtir. Karacifier fonksiyon test sonuclarinda uzun siireli bir yiikselme
durumunda PAXIL CR tedavisinin kesilmesi dtistniiimelidir.

Deri ve deri altt doku hastaliklam

Yaypmn: Terleme

Yaygm olmayan: Deri dikiintiileri, kagintt

Cok seyrek: Siddetii cit advers reaksiyonlart (eritema multiforme, Stevens Johnson
Sendronm ve toksik epidermal nekroliz gibi) , fotosensitivite reaksiyonian.

Babrek ve idrar yolu hastahklar
Yayewn olmayan: Idrar retansiyvony, idrar 1tamama.

Ureme sistemi ve meme hastaliklan
{ ok yaygin: Cinsel disfonksiyon.
Sevrek: Hiperprolaktinemi/galaktore.
( ok seyrek: Priapizm

Kas iskelet, bag, doku ve kemik hastaliklan
Seyrek: Arvtraljt, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulma hilgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Gligstizitk, viteut adirhiginda artis.
Cok seyrek: Periferik ddemn.

Sosyal kosullar
(zellikle 30 yas ve Gizerindeki hastalarda yiriitillen epidemiyolojik galistmalar, SSRI ve TSA

kullananlarda kemik king riskinde artig gistermistir. Mekanizmas: bilimmemektedir,

PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ile giriilen semptomlar

Yaymn: Sersemlik hali, duyunsal bozukluklar, uyku bozukluklan, anksiyete, bag afnsi.

Yaygin olmayan: Alitasyon, bulanti, titreme, konflizvon, terleme, emosyonet dengesizlik,
girme bozukl|uklar:, palpitasyon, diyare, intabilite.

Pek qok psikoaktif ilagta oldugu gibi, PAXIL CR tedavisinin &zellikle ani kesilinesi sersemlik
hali, duyusal rahatsizhikiar (parestezi ve elekirik carpmast hisst ve kulak ginlamas: dahil),
uyke bozukluklan (kabuslar igeren), ajitasyon veva anksiyete, bulanti, bas afns., titreme,
konfiizyon, diyare, terleme, emosyonel dengesizlik, gime bozukluklarn, palpitasyon ve
jritabilite gibi semptomlara neden olabilir. Hastalarin ¢opunda bu olaylar hafif ve orta giddetie
olup, sinitldir. Highir 6zel hasta grubu bu semptomlar igin daha yiksek risk altinda
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olmamakla beraber, PAXIL CR tedavisine daha fazla devam etmek gerekmedifinde, doz
kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (bkz. Pozoleji ve uwygulama gekli, Ozel kullamm
uyarilan ve dnlemleri).

Ozel popitlasyonlars iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyen:

18 yas alt kullamlmaz. Ancak, asafida belintilen yvan etkiler pediyatrik klinik ¢aliymalarda
siklik olarak hastalanin en az %2'sinde ve plaseboya gire iki kat oranda gdeillmiistiin:
Duygusal dengesizlik (kendine zarar verme, intihar didstincesi, ntihar tegebbilsti, aglama ve
duygu durum degisiklikleri igeren), kizginhk, istah azalmas, titreme, terleme, hiperkinezi ve
ajitasyon, esas olarak deri ve mukoz membranlarda olmak iizere kanama ile iligkili advers
olaylar. Major Depresif Bozuklugu olan adolesanlarda yamlan klinik caligmalarda intihar
diisiincesi ve intlhara tegebbils gdzlenmigtiv. Kizginhik, obsesif kompiilsif bozuklugu olan
cocuklara Gzghidiir ve 6zeilikle 12 yvasindan kiicitk cocuklarda goridlmistir.

Doz azaltimm rejiminin kuliamldif: calismalards {giiniik doz, haftalik arahiklarla 10 mpiptin
olmak (zere azaltilarak, haftahk 10 mpg/giin doza kadar indirilmigtir) doz azaltim veyas
PAXIL CR tedavisinin kesilmesi esnasinda goritlen agafidaki semptomlara hastalann en az
%2 sinde ve plasebova pore iki katt oranda rastlanmmstie: Duypusal dengesizlik, sinislilik,
sersemlik hali, bulants ve abdominat agn, (bkz Ozel kullanim uyanilan ve Snlemleri).

4.9 Doz agim ve tedavisi
PAXIL CR'in genis bir giiventilik aralif cldufu meveut verilerle kantlammistir,
Paroksetinin agin dozda alindifunda gérillen semptomlar, istenmeyen etkiler baghi altinda
bildirlen semptomlara ilaveten; kusma, ates, kan basincinda defisimler, istemsiz kas
kontraksivonlan, anksivete ve tagikardidir.
Tek basina 2000mpg’a kadar paroksetin alan hastalarda dzhi genel olarak ciddi sekelier
olmaksizin diizelme meydana gelmistir.
Koma veya EKG degisiklikleri gibi olaylar zaman zaman bildiriimistir ve gok seyrek olarak
dlimle sonuglanmigter, fakat ba olaylar genellikle PAXIL CRin alkol ile bitlikte veya alkol
olmadan diger psikotropik ilaglarla beraber alindifinda meydana gelmigtir.

Bilinen &zel bir anttdotu yoktur.

Tedavi, herhanpi bir antidepresanin asin dozdz alinmas durumunda alinaeak tedbirlerden
elugmaktadir. Hayati belirtiler sik¢a kontrol edilerek destekleyici tedbitler alinmall ve dikkatl
gbzlem yaptlmalidir. Hasta klinik bulgular isifinda veya uypgun oldugunda ulusal zehir
merkezi tavsivelerine pore tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Gzelikler
Farmakoteraptik grup: Selektif Serotonin Re-uptake Inhibitéirteri
ATC kodu: NDGABQS

Etki mekanizmass;

Paroksetin, piighi ve selektif bir 5-hidroksitriptamin (3-HT, serotonin) geri alum inhibitdriiditr,
Antidepresan etkisinin, Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) tedavisindeki ve panik bozukluk
tedavisindeki etkisinin, beyin noronlarindaki serotoninin geri alumuna vypuladifi spesifik
mhibisyenia iliskili oldugu diistintlmektedir.
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Paroksetinin kimyasal agsdan trisiklik, tetrasiklik ve meveut diger antidepresanlarla ilgisi
yoktur.

Parcksetinin muskarinik kolineriik reseptiir afinitesi ditsitktily, Hayvan deneyleri sadece zayif
antikolinerjik dzelliklerine isaret eder.

Bu selektif etkive piire in vifro galismalar trisiklik antidepresaplardan farkli olarak
parcksetinin alfay, alfas, beta-adrenoseptdr, dopamin (Da), 5-HT) benzen , 5-HT3 ve histamin
(H) reseptirlerine afinitesinin az oldufunn postermigtir. Bu in vitro cahigmalarda post-
sinaptik reseptotlerde etkilesme clmamasy, in vive ¢aligmalarda MSS depresan ve hipotansif
dzellikierinin olmamast ile de desteklenmistir.

Farmakodinamik etkiler;

Paroksetin psikomotor fonksiyonlars bozmaz, etanoliin depresan etkisini arirmaz. Paroksetin,
dnceden  monoaminocksidaz (MAD) inhibitSrleri veya ftriptofan verilen hayvanlara
uygulandiBinda  diger segici 5-HT geri alun inhibitdrieri pibi asin 5-HT reseptir
stimulasyonuna bagh semptomlara sebep olur,

Paroksetinin, 5-HT geri altmuim inhibe etmek igin gerekli olanin Gzerindeki dozlarda zay:f
aktivasyon gisterdigi, davranigsal ve EEG ¢ahsmalannda gériilmiigtite, Aktivasyon dzellikler
‘amfetamin benzeri’ tabiatts depildir. Hayvan caligmalan, paroksetinin kardivovaskiiler
sisternde iyi tolere edildifini pdstermigtir.

Paroksetin saglikh kisilere uypulandipinda kan basine, kalp iz ve EKG’de klinik olarak
betirpin degisikiikler postermeristir,

Caligmalar, noradrenalin geri alimim inhibe eden difier antidepresaniardan farkli clarak
paroksetinin, guanetidinin antibipentansif etkisini daha didsik oranda inhibe ettifini
pistermektedir.

5.2 Farmakokinctik Szellikler
Genel dzellikler:

Emiiim:

Paroksetin oral yolla alindiktan sonra iyi emilir ve ilk gegiy metabolizmasina maruz kabr. ilk
gegis metabolizmasindan Gtlirit sisternik dola;ima ulagan paroksetin miktan gastrointestinal
kanalda emilen miktardan daha azdir. Daha yitksek tek dezlar ve goklu dozlama ile viicudun
maruz kaldif vik antikea ilk gecis etkisi kismi olarak doyurulur ve plazma klerens: azalir.

Dafihm:

Paroksetin dokulara yaygin olarak dafibir ve farmakokinetik hesaplamalann ptisterdifine gbre
vilcuttaki paroksetinin sadece %171 plazmada buolunur. Terapiitik  keonsantrasyenlarda
plazmada meveut paroksetinin yaklagk %951 proteine baglidie. Parcksetin plazma
konsantrasyonlariyla klinik etki (advers etkiler ve etkililik) arasinda iligki bulunmarmigtie,

Biyotransformasyon:

Paroksetinin baglica metabolitled hzla atilan polar ve konjiige oksidasyon ve metilasyon
irinleddit. Bunlann farmakolojik aktivitesi olmadifiindan, paroksetinin terapétik etkilerine
katkida bulundukian séylenemez. Metabolizma paroksetinin ndrenal 5-HT geri ahmm
iizerindeki segici etkisini bozmaz.

Eliminasyon:
ldrarla dozun %42 sinden az defiismeden, %664’ ii metabolitleri seklinde atilir.
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Fegesten atilan dozun %3651 safra yolu iledir ki, feka! anlim iginde defigmemis paroksetin
dozun %1’ inden azdir.

Béiylece paroksetinin eliminasyonunun hemen hemen tamamm metabolizma ile olur.
Metabolik itrah iki fazhdir; baglangicta ilk gegis metabolizmasinm sonucunda ve daba sonra
paroksetinin sistemnik eliminasyonu ile kontrol edilir. Eliminasyon yan Omrni defisken
clmakia birlikte genelde vaklagik 1 glindgir,

Dogrusalhk/dodrusai olmavan durum:

Paroksetinin plazma konsantrasyenlan emilime bagh olarak orantisiz olarak artmaktadir, bu
nedenle farmakokinetik parametreler sabit degildir ve defrusal olmayan kinetik géstenir.
Fakat deidmsal olmayan durum genellikle kiigiiktér ve disik dozlarda distik plazma
diizeylerine ulasan hastalarla sinirlidir.

Tedaviye basladiktan sonra 7-14 giin igerisinde sistemik dolasimdn kararh dutum
seviyelerine ulasilir ve uzun stireli tedavi sirasinda farmakokinetikte defiisme giiriilmez.

Hastalardaki karakteristik szellikler

Yashlar ve Bobrek/Karacifer Yetmezlifi:

Yaglilarda, siddetli bibrek  yetmezlifinde ve karacifer vetmezliiinde plazma
konsantrasyonianinda artis olur, fakat plazma konsantrasyonlanmn aralipt sa@hikli erigkin
hireylerle Srtfisitr.

5.3 Klinik éncesi gitvenlilik verileri
Rhesus maymunlannda ve albino siganlarda toksikolaji gahismalan yapilmgtir. Her ikisinde
de metabolik yol msanlardaki ile aynudir. Trisiklik antidepresaniar dahil lipofilik amislerden
beklendigi gibi, sicanlarda fosfolipidoz geligmistir.
Onerilen klinik dozlarin 6 kal: fazlas: ile | yila kadar yaptan g¢aligmaiards primatlarda
fosfolipidoz pbzlenmemistir.
Karsinogenez: Fare ve sicanlarda yamlan 2 yilhk ¢alismatarda paroksetin tiimbrojenik etki
pistermemistir,
Genotoksisite: In vifro ve in vivo testlerde genotoksisite gbzlenmemistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

G 6.1 Yardimo maddelerin listesi
Higromelloz
Povidon
Eaktoz monchidrat
Magnezyum stereat
Silikon dioksit
Giiseril behenat
Metakrilik asit kopelimer dispersiyonu
Talk
Frietil sitrat
Opadry san YS-1-2007
San demir oksit.

6.2 Gecimsizlikler
Bilditilmemistir,
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6.3 Raf dmrii
3o ay

6.4 Saklamaya yiinelik tzel tedbirler
25°C'nin altindaki oda swcaklifinda kuru bir yverde ve cocuklann giremeyeceli ve
erigemeyecedi bir sekiide saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
PV /AL folvo blisterler icinde 28 enterik tablet, kutuda

0.6 Begeri tibbi liriinden arta katan maddelerin imhasi ve diger 6zel inlemicr
Rullamimamss ofan Gritnler ya da atik materyaller “Tibbi atiklann konirolll ydnetmelipl” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklannin kontrolii yonetmelifi“ne uypun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBA
GlaxoSmithKline Ilagizan San. ve Tic. A.S. _
Bayiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza, B Biok 34394 1.Levent/Istanbul
Tel: (212) 339 44 0G
Faks: (212) 33945 00

B, RUHSAT NUMARASI
12.09.2005 - 118/49

9, iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHL

Ik ruhsat tarihi: 12.09.2803
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIRG
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Ki1SA URUN BILGISI

1. BESER! TIRBi UURUNUN AD1
PAXIL™ CR 12.5 myg enterik tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her tablet 12,5 mg paroksetine esdejerde 14.25 mg paroksetin hidroklotiir icerir.

Yardime: maddeler:
Laktoz monohidrat ...viievennne 10967 mig

Yardimo maddeler igin 6.17e bakinuz.
3. FARMASOTIK FORM
Enterik tablet

San renkli, yuvarlak, bikonveks baskil: egik kenatlt film kapls tablet, Tabletlerin bir }'!’.’lzﬁﬁde
“GSK" difier yiiziinde *'12.5” baskis1 yer almaktadr.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Yetigkinler

Major depresif bozukluk, premensiriiel disforik bozukluk, agorafobi ile bitlikie veya
agorafohi olmaksizin panik bozukiuk, sosya) anksiyete bozuklupu ve sosyal fobi tedavisinde
etkilidir.

Uzun stireli sosyal anksiyete bozuklupwsosyal fobi tedavisinde PAXIL CR tabletlerin
etkinlii degerlendirilmermigtir. Bu sebeple, efier PAXIL CR tabletlerin sosyal anksiyete
bozuklugu/sosyal fobi tedavisinde uzun siireli kullamm gerekiyorsa, hekim tarafindan her
hasta icin PAXIL CR tabletin uzun siireli tedavisinin faydasi perivodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir,

Cocuklar ve adolesanlar (< 18 yag) :

PAXIL in ¢ocuklarda ve 3B yasindan kilgiik adolesanlarda kullamimi endike degildir
(Cvaritar ve Onlemler ksnnng bakmaz).

PAXIL CR tabletin etkinliZi gocuklarda ve 18 yagindan Kilgtik adolesantarda galisilmanughir,
fakat PAXIL IR tabletlerle major depresif bozuklugu olan ¢ocukiarda ve adelesanlarda
vapian kontrolltl kiinik cahsmalarda etkinlik gdsterilmemisti, ve bu popitlasyonda
depresyon tedavisinde PAXIL kullamumim destekiememektedir (Lvarilar ve Onlemler
kismunag balemiz),



4.2 Pozoloji ve nygulama gekli

Pozolojifuygulama sikhigi ve stiresi
Yetiskinler

PAXH. CR tabletler piinde tek doz genellikle sabahlan, yemekletle birlikte veya ayn almr.
Hastalar PAXIL CR tabletlerin ¢ifnenmemesi ve ezilmemesi, biftiin olarak yutuimas:
gerekiifine dair uyanimahidir.

Maior Depresif Bozukluk :

Tavsiye edilen baglangic dozu 25 mg'dir. 25 mg doza cevap vermeyen baz hastalarda doz
hastanin cevabina piire, kademeli olarak piinde 12.5 mp’lik artiglar ile giinde maksimum
62.5 my"a yikselilebilir, Doz degisiklikieri en az bir hafta arayla yapimahdr.

Tiim antidepresan ilaglarda oldugu gibi, tedavi basladiktan sonra 2 ila 3 hafta iginde perekirse
doz degerlendiniir ve daha sonra klinik agdan uygun sekilde ayarlanir.

Depresyonda olan hastalarda tiim semptomlann ortadan kalktifim garantt edecek yeterli
periyvodda tedaviye devam edilmelidir. Bu perivod birkag sy sitrebilir,

Panik Bozukluk:

Hastalar tedaviye 12.5 mg/olin ile baslamal: ve hasta cevabina gire doz haftada 12.5 mg/giin
artinimalidir. Baz  hastalar ginltk dozun giinde maksimum 75 mg olana  kedar
artinlmasiodan fayda saglar,

Genelde bilindigi iizere, panik bozuklugun tedavisinin erken dbnemlerinde panik
semptomatolojisinin kétiilegme potansiyeli vardir; bu yilzden baglangs dozunun dilgik
olmas: tavsive ediimektedir.

Panik bozuklugu olan hastalarda tiim semptomlann ortadan kalktifnn paranti edecek yeterdi
neriyodda tedaviye devam edilmelidiz, Bu periyed birkag ay veya bazen daha uzun stirebilir.

eastrile]l Disforik Bozukluk

Onerilen baglangi dozu 12.5 mg/giindir. 12.5 mg doza cevap vermeyen bazi hastalarda
dozun 25 mp’a yitkseltilmesi faydal olabilir. Doz defisiklikleri en az bir hafta ars ile
yaplmalsdr.

PAXIL CR menstrilel ditngil stivesince giinlitk uygulanabilir veya doktorun degerlendirmesine
giire menstriie]l donpliniin luteal fazinds amlikl dozlama ile stmrlandinler.

Tedavinin siireklilifine ihtiyaci saptamak igin PMDD hastalan periyedik olarak
degerlendirilmelidir.

Sosyal Anksivete Bozuklufu/Sosval Fobi:

Tavsiye edilen baglangig dozu 12.5 mg/plindiir. 12.5 mg’lik doza cevap vermeyen hastalarda
gerektifinde 12.5 mg'lik doz arbomlan vararh olabilir; glinlitk doz maksimum 37.5 mg olana
kadar artinlabilir. Doz degisiklikler en az 1 haftalik araliklarla yapiimalidir.



PAXIL CR tedavisinin kesilmesi:

Diger psikoaktif ilaglarda da oldupu gibi, genel olarak tedavinin aniden kesilmesinden
kacimimalidir {pkz. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri ve Istenmeyen etkiler). Azalhlan doz
rejimi ile ilgtli son klinik gahismalar, 1 bafia araliklarla giinde 10 mp'lik (kentroill salim
tabletlerinde 12.5 myg/giine esdefer) doz azaltlmasmu icenmektedir. 20 mg/plin doznna
ulasildipinda (kontroitii salim tabletlennde 25 mgfgiine esdefier), bastalar tedavinin
kesilmesinden dnce 1 hafta bu dozia devamn etmistir. Efier doz azalttnm veya tedavinin
sonlandintmasina hagh tolere edilmeyen semptomlar giriiliirse, tnceden regete edilen doza

ger dinitimesi diginilebilir. Sonrasinda, doktor doz azaltunma daha kaderneli olarak devam
edebilir.

LUygulama sekli:

Oral kullanmm igindir.

PAXIL CR'in ginde bir defa sabahlan yemekierle birlikte veya ayn olarak alinmasi tavsiye
edilir.

Tabletler ¢ifnenmeden ve ezilmeden yutudmalsdar,

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrel/Karacifier yetmezligi:

Siddetti bobrek bozuklugn {kreatinin klerensi <3¢ ml/dak) veya karaciper bozoklupu olan
hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artiglar meydana pelebilit. Doz artinms
gerekliyse aralifin alt simnna kadar obmalidir,

Pediyatrik popiilasyon:

PAXIL CR 18 yas altindaki cocukiar ve adolesanlarda endike depildir (bkz. Ozel Kullamm
Uyantan ve Onlemleri ).

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artis giiriliir, fakat konsantrasyon
araliklan genglerde giizlenen ile cakigir. Tedaviye 12.5 mp/giin dozia baslanmali ve gerekirse
50 mp/gtine kadar yitkseltilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Paroksetine veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine agin duyarhilpt olanlarda
kullaniimamalsdir.

PAXIL CR, monoaminoksidaz (MAQ) inhibitérlen (segici olmayan geri dondslti MAO
inhibitdrti bir antibiyotik clan linezolidi ve metiltiyoninivm kloriirll {metilen mavisi) de
kapsayan) ile birlikte veya MAO inhibitir tedavisinin kesilmesini takip eden 2 hafta iginde
kullansimamalidie. Benzer gekilde, PAXIL CR ile tedavinin kesilmesini takip eden 2 hafia
iginde MACQ inhibittri kullandmamalhdir (542 Diger ubbt iiriinler ile etkilesimler ve difer
etkilesim sekilleri).

PAXIL CR tiyoridazin ile birlikie kullantlmamalidir; ¢iinkii CYP450 2D6 hepatik enzimini
inhibe eden diger ilaglarda oldufiv gibi parcksetin, tivoridazinin plazma diizeylerini
yiikseltebitir {(Akz. Diger ubbi Grilnler ile etkilegimler ve difer etkilegim sekilleri).

Tivoridazin tek bagina kullamldifinda, “torsades de pointes” gibi ciddi ventrikiiler aritminin
eslik ettigi QT aralifinin uzamasina ve ani 8lilme yol acabilir.
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PAXIL CR, pimozid ile kombinasyon sekiinde kullaniimamahdir (bkz. Diger tibbi frtinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri).

4.4 Ozel lollamim uyanlan ve Gnlemleri

Antidepresan ilaglann gocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki  kullaniuniannn, intihar
dlistinee ya da davransstanim artirma olasihipr bulunmaktadir. Bu nedenle dzellikle tedavinin
baslangict ve ik aylannda, Hag dozunun artinlmaazaltilma ya da kesilme dinemlerinde
hastznin gosterebilecei htizursuzluk, asir bareketlilik gibi beklenmedik davrams depigiklikier
ya da intihar olasilifr gibi nedenlerie hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen
izlenmesi gereklidir.

PAXIL CR’in gocuklar ve 18 yay altindaki adolesantarda kullanmm endike degildir

Cocuklar ve adotesanlar (18 vag alti):

Antidepresanlarla tedavi, Majir Depresif Bozuklugu {MIXB} ve difer psikiyatrik bozukluklarn
olan ¢ocuklar ve adolesanlarda, intibar diigtincesi ve davrams riskinde artis ile sligkilidir.
Cocuklar ve adolesanlarda PAXIL CR ile yaptlan klinik ¢alismalarda, intihara iligkin advers
olaylar {intihar tegebbiisii ve intihar ditgtincesi) ve diigmanca duygular (baglica; agresyon, ters
davranis ve 8fke) plaseboya nazaran paroksetin ile tedavi edilen hastalarda daha siklikla
ghzlenmistic (bkz Istenmeyen etkiler).

Cocuklar ve adolesanlarda biytime, olguntagma, biligsel ve davramgsal geligimle iigili uzun
siirelt pitvenlilik veriferi yoktur.

Yetiskinierde klinik kétlilesme ve intihar riski:

Ozellikle MDB'si ofan geng yetiskinler, PAXIL CR tedavisi siiresince intihar davrany
seisindan artan risk altindadirlar. Psikiyatrik bozuklupu olan yetiskinlerde yapilan plasebo
kontrolli calismalanmn analizledd, parcksetin ile tedavi edilen peng yetigkinierde {18-24
vaglanndakileri tanunlar) plascboya kivasla, daha yiksek intthar daveamy sikhj
giistermekctedir {i7/776 [302.19]'a karpt 5/542 [260.92]), ancak b farkbilik istatistiksel clarak
anlaml degildir. Daha bityitk yag pruplannda (25-64 yas aras1 ve yas 2 63) biyle bir arhig
goriilmemistic. MDB'H yetigkinlerde ¢her yas) paroksetin ile tedavi edilen hastalarda,
plaseboya kiyasla intihar davramigt siklifnda istatistiksel olarak anlamb artig vardar (1173435
[%60.32]'ye karsi 1/1978 1260.05}; timil intihar gitigimi vakasidir). Bununla birlikte, bu
girigimlerin biiyiik ¢ofunlugu 18-30 yas aras: daha geng yetiskinlerde pergekiegmigtir (11%in
85}, Bu MDB verileri, diger tiim psikiyatrik bozukluga karsilik daha geng yastaki yetigkin
popilasyonda gBzlenen sikik artisinin 24 yasin Gtesine uzayabilecegini pstermektedir.

Depresyondaki hastalanda antidepresan tedavi abip almadipindan bagimsiz olarak depresif
semptomlanmin kétiilesmesi ve/veya inliliar diiglincesi ve davranglan (intihar efiilimi) ortaya
¢ikabilir. Bu risk anlaml bir iyilesme oluncaya kadar devam eder. Genel klinik pratik, tihm
antidepresan tedavilerinde iyilesmenin erken donemlerinde intihar niskinin artabilecefini
gostermistic. Paroksetinin kullanildsds diger psikiyatrik durumiar da intihar davranss riskinde
artry ile fiskilidir ve bu dutumlar MDB ile birlikte de bulunasbilir. Bununla bitlikte
hikayesinde intihar davranigi veva disiincesi olan hastalar, geng erigkinler, tedavi baglamadan
fince belirli derecede intihar diigiincesi tagiyan hastalar intibar diisincesi ve intihar tegebhiisii
bakimmndan daha fazla risk tagiriar. Biitlin hastalar tedavi sliresince, dzellikle de tedavi
stirecinin haslangicinda veya doz degigim artig ya da azalma zamanlannda Xlinik kititlegme
(veni semptontlann gelisimi dahil) ve intihar yéniinden gozlenmelidir.




Hastalar (ve hasta ile ilgilenen bak:cilar), durumlannda herhanpi bir kotitlesme clup olmadifs
{veni semnptomlann pelismest dzhil) ve/veya intihar fiksi/davranis veya kending zarar verme
diisitneesi ortaya ¢tkip gtkmadi konusunda izienmeleri gerektifii ve bu semptomlar varsa
hemen tibbi vardimm aramalart konusunda uyanimaludir. Ajitasyon, akatizi veya mani pibi
sempiomiann altta yatan hastalik veya ilag tedavisivie iligkili olabilecefii gbz Gnlinde
bulunduralmalidir (b=, Akatizi, Mani ve Bipolar Hastalik, Istenmeyen etkiler).

Klinik ofarak katitlesen (yeni semptomlann  pelismesi  dahil)  ve/veya  intihar
digiincesi/davranigt artaya gikan hastalarda ve dzellikle bu semptemlar giddetliyse, aniden
baslammigsa veya hastanin meveut semptomiarimn bir parcasi degilse, ilaci kesme olasihf da
dahil tedavi rejiminin degigtinlmesi déstiniiimelidir.

Akatizi:
Nadiren, parcksetin veya difier SSRI’lanin kullanmmy, akatizi gelisimi ile Higkilidir; bu, igten
gelen bir hizursuziuk duygusy ve siibjektif huzursuziuga estik eden yerinde oturamama veya

ayakta hareketsiz duramama gibi psikometor ajitasyon ile karakterizedir. Tedavinin ilk bir
kag haftasinda daha fazla gbritimekiedis,

Serotonin Sendromu/MNoroleptik Malirn Sendrony

Ender dwumiarda serotonin sendromu gelisimi veya ndreleptik malign sendrom benzeri
claylar paraksetin tedavisiyle iliskili olarak, tzellikle difer serotonejik ve/veya nisoleptik
itaclaria kombinasyon seklinde kullansldipinda goriilebilir. Bu sendromlar potansiyel olarak
yasant tehdit edici durumiara yol agabilecepinden, efier bu pibi durumiar (hipertermi, rijidite,
myokloniis, vital bulgulann clasi hizh daigalanmalariyia birlikte seyreden otonomik
dengesiziik, konfiizyon, irritabilite, delityurm ve komaya ilerleyen agin ajitasyonu igeren
mental durum depisikiikler: gibi semptom kiimelenyle karakterize) olusursa paroksetin ile
tedavi kesilmel, destekleyici semptomatik tedavi baglanmalidir. Serotouerjik sendrom
riskinden Oi0r paroksetin serotenin fncil maddeleri (L-triptofan, oksitriptan pibi) ile
kombinasyon geklinde kuilantdmamalidic (hhkz Difer tibbi driinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Mani ve Bipolar Bozuk]uk:

Maijtir depresif epizot bipolar bozukiufiun ilk gekii olabilir, Genel olarak (kontrolld
¢alismalarda saptanmamussa da) bu epizotianin yalmz basina antidepresan ile tedavisinin
bipolar bozukluk riski altindaki hastalarda karma‘manik epizotun ortaya ¢tkma olasdifimni
artirabildidi disinilmektedir. Antidepresan ile tedavive baglamadan tnce hastalar bipolar
bozukiuk riski altinda olup olmadiklars bakimindan uygun sekifde taranmalidir. Bu taramalar
aile Hykiistinde intihar, bipolar bozukluk ve depresyon dahil hastanm aynnul psikiyatrik
Gykiistnd] igermelidir. Paroksetinin bipolar depresyon tedavisinde kullamimi onaylanmamistir,
Tiim antidepresanlarda oldugu pibi, paroksetin mani hikayesi olan hastalarda dikkatli
kuHanilmalidie.

Tamoksifen:

Baz1 g¢ahigmalar tameksifenin  etkinliginin, meme kanseri niksii'mortalite agqismdan
deperlendirildiginde, paroksetin ile birlikte regetelendinldifinde paroksetinin irreversibl
CYP2D6 inhibisvonunun bir sonucu olarak azalabilecegini gistermigtir (bke Etkilesimlen).
Bu risk uzun stireli birdikte vygulamalarda artabilir. Tamoksifen meme kanseri tedavisinde
veya dnlenmesinde kullanildifinda, recetelendiren hekimier CYP2D6 inhibisyonu diigik olan
veya olmayan alternatif antidepresanlar ile bitlikte kullamims deferlendirmelidir.



Kemik kinpy:

SSRI'lann da dabil oldufu bazi antidepresanlara maruz kalmaya bagh olarak kemik kg
riski ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda , ilag kuilammu ile kinklar arasinda bir
baglanti oldugu rapor edilmigtic. Kunk riski tedavi sirasinda ontaya gikmaktadir, tedavinin itk
asamalaninda en yilksek orandadir. Paroksetin ile tedavi edilen hastalann takibi sirasinda,
kink niski gz nttade bulundurulmaiidir.

Meonoaminoksidaz fnhibitstlert;

Paroksetin ile tedaviye MAQ inhibitorletivle tedavinin kesilmesinden en az 2 hafta sonra
dikkatle baglanmahdir ve paroksetin dozy optimal yanita ulaypincaya kadar agamali olarak
arturslmalidie (bkz. Diger Tibbi Urtinler ile Etkilegimler ve Diger Etkilegim Sekilleri).

Bibrek/karacifer yetmezlifi:

Siddetli bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezlifi olan hastalarda dikkati olunmalidie
(bkz. Pozeloji ve uygulama sekli).

Diyabet
Diyabet hastalarinda bir SSRI ile tedavi glisemik kontrold degistirebilir, Insulin ve/veya oral
hipoglisemik ilacin dozumun ayarlanmas: gerekehilir,

Enilensi:
Diger antidepresanlarda olduju gibi, epilepsi hastalarmda PAXIL CR kultambirken dikkatli
olunmahdir.

MNéhbetler:
PAXIL CR ile tedavi edilen hastalarda nohetlerin meydana gelme sikh % 0.1'den azdiz.
Nbbet pelisen hastalarda PAXIL CR kallanimi kesilmelidir.

Elektygi_gﬂnvﬂlsif tedavi (EKT):
PAXIL CR’sn EKT ile birlikte uygulanmasi hakkinda klinik deneyim kisihidir,

Glokom:

Diger SSRPlarda oldugyu gibi, PAXIL CR midriyazise neden olabilir ve dar agih glokem
hastalannda dikkathi kullanlmalsdir.

Hiponatrerni, bashca yaglhlarda olmak fizere nadiren rapor edilmigiir. Parcksetinin
kesiltmesinden sonra ise genelde gerive dénmiigtilr,

Kanamn:

PAXIL, CR tedavisini takiben deri ve mukoz membran kanamalan (gastrointestinai kanamalar
dahif) bildirilmigtir. Bu nedenle kanamaya egilimi oldugu bilinen veya predispozan faktbrlen
olan hastalarda PAXIE CR, kanama riskini arbran ilaglarla bitdikte kuliamblirken dikkatii
olunmal:dir,

Kardivak bozukiuklar;
Kardiyak hastahiklan olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmalidyr.

Yetiskinlerde paroksetin tedavisinin kesilmes: ile gériilen semptomlar:
Yetiskinlerdeki klinik ¢alismalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastalann %30°unda ve
plasebo ile tedavi edilen hastalann %620°sinde tedavinin kesilmesi ile birlikie advers etkiler
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meydana gelmistir. Kesilme semptomlarmin olusumu, bagunhlik vapan ilaglar veya suistimal
edilen maddelerde oldugu gibi dejildir.

Sersemlik hali, duyusal rabatsizhiklar (parestezi ve elektrik soku duypusu ve kulak ¢inlamas
dahil), uyku bozuklukian (yopun rityalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulant, titreme,
konflizyon, tetleme, bas agnst ve divare bildinlmistir. Bunlar genellikle hafif veya orta
siddettedir, ancak bazi hastalarda giddetli olabilir, Semptomlar genellikle tedavinin
kesilmesini takiben ilk birkag giinde gorilir, gok nadiren yanhglikla bir dozn kagiran
hastalarda da biyle semptomlar bildiriimigtir. Genellikle kendiliginden ve iki hafta iginde
diizelirse de baz kigilerde daha uzun siirebilir (2-3 ay veya daha uzun). Bu nedenle
paroksetin tedavisi kesilirken doz, yavas yavag, hastarun pereksinmesine giire bitkag hafta
veva ayhik stirelerde azathimahdir (A Pozoloji ve Uypulama Sekli; PAXIL CR tedavisinin
kesilmesi).

Cocuklar ve adolesaniarda paroksetin tedavisinin kesilmesi ile gGriMen semptomiar:

Cocuklar ve adolesantardaki klinik cahgmalarda; parcksetin ile tedavi edilen hastalann
%a32'sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalann % 24’Gnde tedavinin kesilmesi ile advers
etkiler meydana pelmisgtir. Paroksetin kesilmesi ile birlikte hastalann en az %2%sinde
bildidlen ve plasebo ile bildirilenin en az iki kati oranda geligen olaylar suniardis: Emosyonel
dengesizlik (intthar fikrl, intikam tesebbils, duypy durum defisiklikleri ve aglamakl olma
hali dakil), sinirlilik, bag donmesi, bulantt ve karmn agust (bkz [stenmeyen Fikiler).

Eaktoz: _ .
1 aktoz igerir. Nadir kalttimsal galaktoz dayanksizhii:, Lapp laktoz vetmezlZ va da glikoz-
galakioz malabsorpsiyon problemi olan hastalarim bu tlac: kulianmamalan gerekir.

4.5 Diger tibbi tirfinlerle etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri

Serotoneriik ilaclar:

Diger SSRI'larda oldufiu pibi, serotonerjik ilaglarla birlikte uypulanmasi 5-HT ve bagh
etkilerin ortaya gikmasina yol agabilir (Serotonin sendromu: bkz. Ozel kullamm uyanian ve
dnlemlen).

Eper serotoneqik flaglar (L-triptofan, triptanlar, tramadol, SSRFlar, iityum, fentanil ve 5t.
John's Wort-Hypericum Ferforatum preparatlars gibi) paroksetin ile kombine edilirse,
dikkatli olunmasi tavsive edilmeli ve daha vakin bir klinik gdzlem yaprlmalidir. Paroksetin ve
MAQ inhibitérlerinin (secici olmayan peri diniiglii MAQO inhibitdr! bir antibiyotik olan
finezofidi ve metiltivoniniyum kloriiril (metilen mavisi) de kapsayan} birbidne eslik eden
kullammian kontrendikedir, (bkz, Kontrendikasyonlar)

Pimozid:

Tek diisitk doz pimozidin (2 mp) paroksetin ile bitlikte verildifii bir ¢ahigmada pimozid
ditzevlerinin arttip: gdsterilmistir. Bu olay parcksetinin bilinen CYP2D6 inhibitdr dzeliklen
ile aciklanmaktadir. Pimozidin dar terapStik indeksinden &tindl ve QT aralifint uzathf
bilindiginden, PAXIL CR ile pimozidin birlikte kullamum kontrendikedir (bkz.
Koentrendikasyonlar).

Nac metabolize eden enzimler;

PAXIL CR'in metabolizmasi ve farmakokinetigi ilag metabolize eden enzimleri indlkieyen
veya inhibe eden ilaglardan etkilenebiiir.

PAXIL CR bilinen bir ilag metabolize eden enzim inhibitérii ile beraber verilecekse, doz
araltinin alt simondaki dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Bilinen bir ilag metabolize
eden enzim indiikievicisi (Sr. karbamazepin, rifampisin, fenobarbital, fenitoin) ile beraber
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verilirken PAXIL CR igin herhangi bir baslangig dozu ayarlamasina gerek yokivr. Sonradan
vapiiacak berhangi bir doz ayarlamas: klinik etki (tolerabilite ve etkilitik) ile
yinlendiriimehdie,

Fosamprenavir/ritonavir;

Fosamprenavirritonavir ile paroksetinin birlikte verilmesi paroksetin plazma diizeylerini
anlaml derecede azaltir. Herhanpi bir doz ayarlamasi kiinik etki (tolerabilite ve etkililik) ile
yinlenditlmelidir,

Prosiklidin;
Paroksetinin giinliik uygulamas prosikiidin plazma dizeyierinl anlamb dlctide artirir. Eger
antikolinerjik etkiler goriiliirse prosikiidin dozu azaltdmalidsr.

Antikonvillzanlar: Karbamazepin. fenitoin, sodvuem valproat:
Buniann epileptik hastalarda PAXIE CR ile birlikte kullanims,
farmakekinetikfiarmakodinamik profiide hechangi bir etki yapmamgtir.

Paroksetinin CYP2DI6 inhibitdr potensi;

SSRFlar: da igeren difier antidepresanlarda oldufu gibi, parcksetin hepatik sitokrom P450
enzimi CYP2D6'yv1 inhibe eder. CYP2D6 inhibisyonu, bitdikte uygulanan ve bu enzim ile
metabolize olan ilaglarin plazma konsantrasyonlanmin artmasiia yol agabilit. Bunlar, baz
trisiklik antidepresanlar (dy, amitriptilin, nortriptilin, imipramin ve desipramin), fenotiyazin
grubuy noroleptikler (b, perfenazin ve tiyoridazin), risperidon, atomoksetin, bazi Tiplc grubu
antiaritmmikler (Gr. propafenon ve flekainid) ve metoprololdur,

Tamoksifenin nem!i bir aktif metabolii vardir, endeoksifen, CYP2D6 tarafindan firetilir ve
tamoksifenin etkinliiine belirgin derecede katki safilar. Paroksetin tarafindan CYP2D6 nin
irreversibl inhibisyonu endoksifenin plazma konsamtrasyonlanm diygitriic { Uyanlar ve
Onlemler kismina bakimz),

CYPIAS

Paroksetin ve sitokrom CYP3A4 igin substrat olan terfenadinin kararls durum keguilannda
birlikte uypulandifi bir fn wivo  etkilesim caliymasinda,  parcksetinin  terfenadin
farmakokinetifi izetine etkisinin olmadif posterilmistic.  Benzer bir in vive etkilesim
calismas: ise, paroksetinin alprazolam farmakokinetifi fizerine etkisi olmadifini gstermigtir.
Paroksetinin terfenadin, alprazolam ve CYP3A4 subsitrab olan difier ilaglarla birlikte
uygulanmasimn herhanpi bir tehlike yaratmasi bekienmemektedir.

Kiinik ¢caligmalar, paroksetinin emilim ve farmakokinetipinin besinler, antasidler, digoksin ve
proprancioldan etkilenmedipl veva sadece marjinal diizeyde (8r: doz rejiminde highir
degigikiik gerektirmevecek dilzeyde) guda, antasitler, digoksin ve propranololden
etkilendifini g&stermigtir.

Alkol:
Paroksetin alkoltin vol agtip: zihinsel ve motor becerilerdeki bozuklugn artirmaz, ancak
PAXIL CR ve alkolitn birlikte kullamimasi favsive edilmemektedir.

Oral antikoagulaniar
Paroksetin ve oral antikocagulaniar arasinda farmakodinamik bir etkilegim ortaya gikabilir,

Paroksetin ve ora} anikoagulanlans eszamanh kullanime antikoagulan aktivite ve hemorajik
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risk artigma yol acabilir. Bu nedenle, paroksetin oral antikcagulanlarla tedavi edilen
hastalarda dikkatli kullamimalidir (bkz. bslim 4.4 Ozel kullamm vyarilan ve Gnlemleri}.

NSAlL asetilsalisilik asit ve difer antitrombosit i#aclar

Paroksetin ve NSAIL, asetilsalisilik asit arasinda farmakodinamik bir etkilesim ortaya
cikabilir. Paroksetin ve NSAIL, asetilsalisilik asit eszamanli kullamimt hemorajik risk artising
yol acabilir (bkz. biltim 4.4 Ozel kullanum uyanlan ve énlemleri).

SSRE kullanan hastalara eszamanh oral antikoagulan, trombosit {fonksivonianm etkiledifi ya
da kanama riski arbmi ile iliskii oldugu bilinen ilaglar (8. klozapin gibi atipik
antipsikotikler, fenotiazin, gofu TSA, asetilsalisilik asit, NSAll, COX-2 inhibittrleri)
kullanitken ya da kanama bozuklugiu clan veya kanamaya neden olabilecek dunmlarda
dikkatli olunmasi Gnerilmektedir.

{zel pepiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas: yapilmanustir,

Pediyairik popillasyon
Etkilegim ¢aligmasi yapilmanustr.

4.6 Gebelik ve Iaktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kateporisi: D

Cocuk dofurma potansiyveli bulunan kadmiar/Dofum kontrelii (Kontrasepsiven)

[lact recete edecek hekimier, gebe kalmay: planlayan kadmiards allemmalif tedavi se¢enegini
deferlendirmeli ve sadece potansiyel faydasi olasi riskien fazla ise PAXIL CR tedavisini
vermelidir,

Gebelik dinemi

Paroksetin veya difer SSRI'lara maruz kalan pebe kadinlarda erken dogum bildirilmigiir;
ancak ilag tedavisiyle aralarinda neden-sonug iligkisi saptanmammsur.

Gebeligin son salhalarina kadar paroksetin kullamirug ise yeni dofanlar gozlem aitinda
witelmalidir; ¢iinkil gebelifin Gglinell trimesterinin sonunda paroksetine veya diger SSRI'{ara
maruz kalan yeni doganiarda komplikasyonlar bildinimistir. Ancak, ilag tedavisi ile neden-
sonug iliskisi saptammamugtr. Bildirilen klinik bulgular sunlardir: solunum giicitigi, sivanoz,
apne, nobetler, sicakbk dengesizlifii, beslenmede zoriuk, kusma, hipoglisemi, hipertoni,
hipotoni, hiperrefleks:, titreme, sinitlilik, irritabilite, letari, devamls aglama ve uyuklama hati,
Bazn olgularda bildirilen semptomlar neonatal kesilme sendromu olarak tammianmuigti,
Olgulanin ¢ofunda komplikasyonlar dopumdan hemen sonra veya dofumu takip eden 24 saat
iginde prtaya cikmstir.

Epidemivolojik ¢alismalar, pebelik sirastnda dzellikle gebelifin son dinemlerinde SS5RI'lann
(paroksetin dahil) kullamm, yeni doganlann inatg1 pulmoner hipertansiyon riskindeki artigla
jliskili oldufunu péstermistir. Bebeklerde artan risk oram, gebelifin pe¢ dinemlerinde
SSRI'lan kulanan kadinlarda genel popitlasyonda porilene oranla (1000 kadinda 1-2) 4 ila
5 kat daha fazla bildinlmistir,

Paroksetin’in gebelik ve'veya fetiis/veni dofan Ozerinde =zararh farmakolojik etkilen
bulunmaktadsr.

PAXIL CR perekli olmadikca gebelik déneminde kuilamltmamalid,

Hayvan ¢alismalarinda teratoienik veya selektif embrivotoksik etki gbzlenmemistir,
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Jik trimesterde antidepresan ifac kullammina maruz kalmay: takiben gebelik sonuglarinin
arastinddi@ son epidemivolojik galismalarda; paroksetin kullanum ile #igkili konjenital
malformasyonlann, dzellikle de kardivovaskiiler olanlann (6r. ventrikiiler ve atriyal septal
defektler) riskinde artts bildidlmistir, Veriler matemal paroksetine maruz kalmay: takiben,
kardivovaskitler kusuru clan bebek sahibi olma fiskinin yaklagk 150G oidufunu
giistermektedir. Genel popiilasyon ile karsilastinldifinda béyle kusurlar igin beklenen oran
yaklasik 1/100°dir.

[lact regete edecek hekimler, pebe kadinlarda alternatif tedavi secenegini degerlenditmeli ve
sadece potansivel faydast olas: riskten fazla ise PAXIL CR tedavisini vermelidir. Gebe bir
kadinda PAXIL CR tedavisine son verme karan alinmugsa, ilaci veren hekim, “Pozoloii ve
uygulama gekli — PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ve Ozzl kullanim uyanlan ve tnlemler -
Yetigkinlerde paroksetin tedavisinin kesilmesi ile gidridtlen semptomlar” boliimlerine
bagvurmahidir.

Laktasyen dinemi

Paroksetinin gz bir miktan anne stitll ile atitmakradiy. Yayinlanmug calismalarda emziriien
bebeklerin serum konsantrasyonlarinda paroksetin tayin edilebilir dlizeyin alunda (<2ng/ml)
veya gok ditgiktiir (<dng/ml). Bu bebeklerde ilag etkisi gozlenmemigtir,

Yine de, PAXIL CR’1n anneye saglamas: beklenen yvararlan, bebeje olan potansiye! riskinden
fazla depilse, emzirme déneminde kullamlmamalidir,

Uremc yetenegi/Fertilite . .

Bazi klinik calismalar SSRE grubu  ilaglann  (paroksetin  dahif) sperm  kalitesini
etkileyebilecegini pistermigtiz, Bu etki tedavinin kesiimesini takiben gert diniigliidiir. Sperm
kalitesindeki degigiklik bazt erkeklerde fertilitevt etkileyebitir,

4.7 Arag ve makine kullanma iizerindeki ethiler

Klinik denevimler PAXIL CR ile tedavinin biligsel ve psikomotor fonksiyon bozuklugu ile
#iskili olmadipim pdstermigtiv. Ancak, thim psikoaktif ilaglarda cldufin gibi, hastalar arag ve
diger makineleri kullanma veterliliklen konusunda uyanlmalidir,

Paroksetinin alkoliin sebep oldufu zihinsel ve motor becerilerde bozulmay) artirmamasina
ragmen, paroksetin ve alkoliin birlikte alinmas: Snerilmemektedir,

4.8 Istenmeyen etkiler

Asahidaki belirtilen istenmeyen etkilerin bazifarinin sikhik ve siddetinde, tedavinin devam ile
azaima girilebilic ve genellikie tedavinin kesilmesine yol agmaz. Listelenen advers etkiler
organ sistemlerine ve sikliklarina piredir,

Sikliklar su sekilde tammlanmaktad:r:

Cok vaymn (Z1/10), yaygin (1100 ila <1/10), yaygis olmayan (21/1006 ila <1/108), seyrek
(= 1/10.800 ifa <1/1000}, cok seyrek {(<1/10.008) ve bilinmivor {eldeki verilerden harcketle
tahmin edilemivor)

Yaygin ve yayem olmayan claylann sikhify genel olarak klinik cahsmalarda PAXIEL CR
kullanan BG00den fazia hastadan elde edilen toplu glivenlilik verilerinden almmis olup,
plasebonun {istiinde bir siklikla belidenmistir. Seyrek ve ¢ok seyrek olaylar penellikle
pazarlama sonrasi verilerden saptanmug olup, gergek sikhiktan ¢ok, bildisilme oranuu pistertr.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygn olmavan: Deri ve mukoz membranlarda ancrmal kanama {gogunlukla ekimoz).
ok seyrek: Trombaositopeni.

Lo



Bagistklik sistemi hastaliklar
ok seyrek: Alerjik reaksivonlar (iirtiker ve anjiyobdem dahil).

Endokrin hastaliklar
Cok seyrek. Uygun olmayan antidiitretik hormon salinmm sendromu,

Metabolizma ve bestenme hastahklan

Yaymn: Kolesterol seviyelerinde artsg, istah azalmast,

Seyrek: Hiponatremi.

Hiponatremi genel olarak yashlarda bildirilmistir ve uygun olmayan antidifiretik hormon
salimim sendromuns baghdir,

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygm: Uyuklama hali, uykusaziuk, ajitasyon, anormal rityalar { kabus dahif)

Yaygin olmayan: Konfilzyon, halisinasyonlar.

Seyrek: Manik reaksivonlar, ajitasyon, anksiyete, depersonalizasyon, panik atak, skatizi.

Bu semptotnlar alita yatan hastalikla igili ofabilir.

Bilinmiyor: Parcksetin tedavisi sirasmda ya da tedavi kesildikten hemen somra intibar
diiglincesi ve intihar davramgt bildidimigtir,

Sinir sisterni hastaliklars

Yaygin: Sersemiik hali, titreme, bas agnsi.

Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal bozukluklar.

Sevrek: Konviilsivonlar, akatizi, huzursuz bacak sendromu

Cok seyrek: Serotonin sendromu (semptomiar sunlan igerebilit: ajitasyon, konfiizyon, aqin
iesleme, haliisinasyoniar, hiperrefleksi, mivokionus, tasikardi, Grpenti ve titreme).

Altta yatan hareket bozukiugu clan hastalann veya noroleptik ilaclar kutlanan hastalarda
bazen oro-fasiyel distonivi de igeren ekstrapiramidal bozuklukiar bildirilmigtir.

Giz hastahklan

Yaygm: Bulamk pgirme.

Yaygmn olmayan: Midriyazis (bkz Uyardar ve Onlemler)
Cok seyrek: Akut glokom.

Kulak ve i¢ kulak hastaltkEan
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastahklan
Yaygin olmayan: Siniis tagikardisi.
Seyrek: Bradikardi.

¥Yaskiiler hastahklar

Yaygn olmayan: Kan basincinda gegici yiikselme ya da diisme, postural hipotansiyon.
Paroksetin kullanan hastalarda, dzellikle dnceden hipertansivonu ya da anksiyetesi olan
hastalarda kan basincinda gecici vitkselme va da diisme bildirilmaistir,

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaypin: Esneme



Gastrointestinal hastahklar

Cok yayzin: Bulant

Yaygim: Konstipasyon, diyare, kusma, afiz kurulugu
Cok seyrek: Gastrointestinal kanama

Hepato-hilier hastahiklar

Seyvrek: Karacifer enzimlerinde attis,

Cok seyrek: Hepatik olayiar (Srn. bazen sanlik ve/veva karacifer vetmezligi ile itiskili olan
hepatit}.

Karacier enzimlerinde artss bildirilmistir. Pazarlama sonras1 elde edilen raporlarda da gok
seyrek olarak hepatik olaylar (6rn. bazen sanilik ve/veya karaciper yetmezlifi ife iligkili olan
hepatit) bildirilmistir. Karaciger fonksivon test sonuglarnda uzun siireli bir yikselme
durumunida PAXIL CR tedavisinin kesilmesi dostniiimelidie,

Deri ve deri alfh doku hastaliklan

Yaygin: Terleme

Yaygin olmayan: Deri dikiintiileri, kasinh

Colt seyrek: Siddetli ciit advers reaksivonian (eritema multiforme, Stevens Johnson
Sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi) , fotesensitivite reaksiyvonlan.

Bébrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, idrar tutamama.,

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Cok yaygin: Cinsel disfonksiyon.
Seyrek: Hiperprolaktinemi/galaktore.
Cok seyrek: Priapizm

Kas iskelet, bag, doku ve kemik hastaliklan
Seyrek: Artralji, miyalji

Genel bozuklukbar ve uygulms hilgesine iliskin hastaliklar
Yaypun: Gilesizlik, vileut agirhBinda artis.
Cok sevrek: Periferik Gdem.

Sosvat kosullar
Ozellikle 50 yas ve tizerindeki hastalarda yiiriitillen epidemiyolojik caligmatar, SSRI ve TSA
kuilananlarda kemik ks riskinde artiy gtistermigtic. Mekanizmasi bilinmemektedir.

PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ile gérilen semptomlar

Yaygzin: Sersemlik hali, duyusal bozuklukiar, uyku bozukivklan, anksiyete, bas afins.
Yaygin olmayan: Ajitasyon, bulantt, titreme, konfiizyon, terleme, emosyonel dengesizlik,
girme bozukiuklan, palpitasyon, diyare, iritahilite.

Pek cok psikoaktif ilagta oldufu gibi, PAXIL CR tedavisinin tizellikle ani kesilmesi sersemlik
hali, duyusal rahatsiziklar {parestezt ve elektrik carpmasi hissi ve kulak ginlamam dahil),
uyku bozukluklan (kabuslar igersn), gjitasyon veya anksiyete, bulant, bas agnsi, titreme,
konfiizyon, divare, terleme, emosyonel dengesiziik, gGrme bozukluklan, palpitasyon ve
iritabilite pibi semptomlara neden olabilir. Hastalarm gofiunda bu olaylar hafif ve orta siddette
clup, simrhidic, Higbir 6zel hasta prubu bu semptomlar igin daha yiksek risk altinda
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olmamakia beraber, PAXH. CR tedavisine daha fazla devam etmek gerekmedifinde, doz
kademeli olarak azaltlarak kesiimelidir (bhz. Pozoloji ve uygulama sekli, Ozel kullamm
uyanlarn ve dniemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

18 yas alh kullamlmaz. Ancak, asagida belirtilen yan etkiler pedivatrik kiinik ¢aligmalarda
stklik olarak hastalarin en az %2’sinde ve plaseboya gére iki kati oranda pdritimiistite;
Duygusal dengesizlik (kendine zarar verme, intihar diistincesi, intihar tegebbilst], aglama ve
duygu durum degigiklikler] iceren), kizginlik, istah azalmas, titremne, terleme, hiperkinezi ve
ajitasynn, esas olarak deri ve mukoz membraniarda olmak Uzers kanasma e iliskili advers
olaviar. Maitr Depresif Bozuklugy olan adolesanlarda yamlan klinik ¢alismalarda intihar
dilgincesi ve intihara tegebbis ghzienmigtir. Kizgmhk, obsesif kompiilsif bozukiufiu olan
gocuklara dzgitdiic ve Szellikie 12 yagindan kiigitk gocuklarda giiriiimiistiir.

Doz azaltum rejiminin kullanildigi ¢alismalarda {giinlilk doz, haftahk araliklarla 10 mg/piin
olmak (izere azaltilarak, haftabk 10 mp/giin doza kadar indirilmigtiy) doz azalumu veya
PAXIL CR tedavisinin kesilimesi esnasinda giiritlen asafidaki semptomiara hastalarm en az
%e2sinde ve plaseboya gbre iki katt cranda rastlanmistir Duygusal dengesizlik, sinirdilik,
sersemtik hali, bulantt ve abdominal agn. (bkz. Ozel kullamm uyanlar ve dnlemieri).

4.9 Doz agim1 ve tedaviai
PAXH. CR’in genig bir giivenlilik aralifi1 oldugu meveut verilerle kamittanmstir.
Paroksetinin asin dozda alindifainda gbritlen semptomiar, istenmeyen etkiler bagliiy altinda
bildirilen semptomlara ilavelen; kusma, ates, kan basinemda delisimier, istemsiz kas
xontraksivonlan, anksivete ve dagikardidir.
Tek bapna Z{000mp’a kadar paroksetin alan hastalarda dahi pgenel clarak ciddi sekeller
olmaksizin dilzelme meydana gelmistir.
Koma veya EKG degigikiikleri gibi claylar zaman zaman bildirilmistir ve ¢ok seyrek olarak
titimle sonuglanmustir, fakat bu olaylar genellikle PAXIL CR'1n alkol ile birlikte veya alkol
elmadan difer psikotropik ilaglarla beraber ahindifunda meydana gelmigtir.

Bilinen Gzel bir antidoty voktur.

Tedavi, herhangi bir antidepresanin a;n dozda alinmas) durumunda alinacak tedbirlerden
clusmektadir. Hayati belirtiler sikga kontrol edilerek destekleyici sedbirter ahnmah ve dikkatli
pdzlem yapilmahdir. Hasta klinik bulgular 1s:finda veya uygun oldufunda vlusal zehir
merkezi tavsivelerine pbre tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Szellikier
Farmakoterapiiik grup: Selektif Serotonin Re-uptake inhibitdrieri
ATC kodu: NB6ABOS5

Etki mekanizmas):

Parcksetin, gliclii ve selektif bir 5-hidroksitriptamin {5-HT, serotonin) geri alim inhibitsriidiir.
Antidepresan etkisinin, Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) tedavisindeki ve panik hezukluk
tedavisindeki etkisinin, beyin ndronlarindaki serotoninin geri alsmuna uyguladipy spesifik
inhibisyvonla iligkili oldufiu ddstintiimektedir,
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Pavoksetinin kimyasal agqidan trisikiik, tetrasilklik ve mevcut difer antidepresaniarla ilgisi
yokiur.

Paroksetinin muskarinik kolinerjik reseptor afinitesi dUstkilir. Hayvan deneyleri sadece zawf
antikolinenjik tzelliklerine isaret eder.

Bu selektif etkive piire im vifro ¢alismalar trisiklik antidepresanlardan farkl: olarak
paroisetinin aifa;, alfaz, beta-adrenoseptdy, dopamin (D:), 5-HT; benzeri, 5-HT; ve histamin
{Hi) reseptiirlerine afinitesinin az oldufunu pdstermistit. Bu /» vitre caligmalarda post-
sinaptik reseptérlerde etkilegme oimamas, in vive ¢alismalarda MSS depresan ve hipotansif
dzelliklerinin olmamas He de desteklenmistir,

Farmakodinamik etkiler:

Paroksetin psikomector fonksiyenlan bozmnaz, etancliin depresan etkisini arbirmaz. Parcksetin,
gnceden moncaminooksidaz (MAOQO) inhibitbrleri veya triptofan venlen hayvanlara
vygulandipinda diper secici 5-HT geri alim iphibittirlert gibi amn 5-HT reseptds
stimulasyonuna bagh semptomlara sebep olur.

Paroksetinin, 5-HT gen almmin: inhibe etmek icin gerekli olanm zenndeki dozlarda zayif
aktivasyon gisterdifs, daveamgsal ve EEG valismalarnnda gorlimistiir. Aktivasvon dzellikieri
‘amletarnin benzeri’ tabiatta defildir. Hayvan calismalan, paroksetinin kardiyevaskitler
sisternde ivi tolere edildifint pistermistir.

Parcksetin sagihkl kisilere uygulandifinda kan basinci, kalp hiz1 ve EKG'de klinik clarak
belirgin degisikiikler gstermemistir.

Caligmalar, noradrenajin geri slimint ishibe eden difer antidepresaniardan farkhi olarak
paroksetinin, guanetidinin  antihipertansif etkisini daba d0s0k oranda inhibe etiifini
gistermeltedir.

5.2 Farmakokinetik fzellikler

Genel dzcllikler:

Emilim:

Paroksetin oral yolla alindiktan sonta ivi emilir ve ik pecis metabolizmasina maruz kalir. Tk
gects metabolizinasindan Otiiri sistemik dolagima ulagan paroksetin miktart gastrointestinal
kanalda emilen miktardan daha azdir. Paha yiiksek tek dozlar ve ¢oklu dozlama ile vicudun
maruz kaldrf viik artitkea ik pecis etkisi kismi olarak deyurnlur ve plazma klerensi azalir.

Dagilmm;

Paroksetin dokulara yaygin olarak dagilur ve farmakokinetik hesaplamalanin gisterdifiine gire
vilenttaki  parchsetinin sadece %0i%t plazmada bulunur. Terapbtik konsantrasyonlarda
plazmada meveut paroksetinin  vaklagk %0953°1 proteine baghdi.  Parcksetin plaztma
konsantrasyetlanyla klinik etki (advers eikiler ve etkililik) arasinda iliski bulunmamstic,

Bivotranslormasvon:

Paroksetinin baghca metabolitleri hizla atilan polar ve konjiige oksidasyon ve metilasyon
iirtinleridir. Bunlann farmakelojik aktivitesi olmadifindan, parokseiinin teraptik etkilerine
katiada bulunduklan stylenemez. Metabolizma paroksetinin ndronal 5-HT geri alim
Uzerindeki secici etkisini bozmaz,

Eliminasvon:

Idrarla dozun %e2'sinden az1 defismeden, %664°1 metabolitleri seklinde atilir,
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Fegesten atilan dozun %3651 safra yolu iledir ki, fekal atslim iginde defismemis paroksetin
dozun %1 inden azdir.

Biylece paroksetinin eliminasyonunun hemen hemen tamami metabolizma ile olur
Metabolik itrah iki fazlidir; baglangicta ik gegis metabolizmasimn sonucunda ve daha sonra
paroksetinin sistemik eliminasyonu ile kontro! edilir. Eliminasyon yan Omril defiisken
olmakla birdikte genelde yaklagk 1 plindiir,

Dogrmsallik/dofirusal oimavan dunm:

Parckselinin plazia konsantrasyonlan emilime bagl olarak oranttsiz olarak artmaktadir, bu
nedenle farmakokinetik parametreler sabit defildir ve dogrusal olmayan Kinetik gdsterir,
Fakat doprusal ohmayan durum genellikle kiiciiktiic ve distk dezlarda digiik plazma
diizeylerine vlagan hastalarla simrhdir.

Tedaviye basladiktan sonra 7-14 pin igerisinde sistemik dolammda kararh dunum
seviyelerine ulasilir ve nzun sitreli tedavi sirasinda farmakokinetikte degisme gorilimez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashiar ve Bibrek/Raracifer Yetmezligi:

Yashlarda, siddetli bibrek  yetmezliginde ve karaciger vyetmezlifinde plazma
konsantrasyonlarinda artiy olur, fakat plazma konsantrasycnlanmin arabift saflikls erigkin
bireylerle drtiisiiz.

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Rhesus maymunlannda ve albino siganlarda toksikoloji galigmalan yapilmagtir. Her ikisinde
de metabolik yol insaniardaki ile aynudir, Trisikiik antidepresanlar dahil $ipofilik aminlerden
beklendigi pibi, sicanlarda fos{olipidoz geligmistir.

Onerilen klinik dozlann & katt fazlas: ile 1 yila kadar yamlan galigmalarda primatlanda
fosfolipidoz pézlenmermigtir.

Karsinogenez: Fare ve sipanlarda yapilan 2 yillik galismalarda paroksetin tiimérojenik etki
gistermemistis,

Genotoksisite: In vifro ve in vivo testlerde genntoksisite pdzlenmemistin,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimct maddelerin listesi

Hipromelloz

Poviden

Laktoz monohidrat
Magnezyum stereat
Silikon dioksit

CGiliseril behenat
Metakrilik asit kopolimer dispersivonn
Talk

Trietil sitrat

Opadry san YS-1-2007
Sar1 demir oksit.

6.2 Gecimsizlikler

Bilditiimemistir.
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6.3 Raf fmri
3bay

6.4 Saklamaya yinelik dzel tedbirler

25°C 'nin alundaki oda sicakifinda kuru bir verde we gocuklann giremeyecedi ve
erisemeyecepi bir sekilde saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/AL folvo blisterler iginde 28 enterik tablet, kutuda

0.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhas ve diger dzel dnlemler
Kullanilmamig elan triinler va da atik materyaller “Tibbi atiklann kontrolil yGnetmeligi™ ve
“Ambala; ve ambalaj atiklanmm kontrolii yénetmelifi™ne uygun olarak irha edilmelidir.

7. RUHSAT SARIB}
GlaxoSmithKine ilagian San, ve Tic. AS.
Bijyitkdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza, B Blok 34394 1. Levent/Istanbuf
Tel: (2123339 44 00
Faks: (212} 3394500
8. RUHSAT NUMARASI
12.09.2005 - 118/49
g, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIH}

{l& ruhsat tarihi: 12.G9.2005
Ruhsat venileme tarihi:
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