
KISA ÜRÜN BİLGİSİ

1. BEŞERI TIBBİ ÜRÜNÜN ADI

PAXILTM CR12.5 mg enterik tablet

2. KALİTATIF VE KANI İTATİF I3ILEŞİM

Etkin madde:
14cr tablet 12.5 mg paroksetine eşdeğerde 1425 mg paroksetin hidroklorur içerir.

Yardıme, maddeler
Laktoz monohidrat 109.67 mg

Yardımcı maddeler için 6,l’e bakınız,

3. FARMASÖTİK EDUM

Enteıik tablet

San renkli, yuvarlak, bilonveks baskılı eğik kenarlı film kaplı tablet. Tabletlerin bir yüzünde
‘GSK” diğer yüzünde ‘12.5’ baskısı yer almaktadır.

4. KLİNİK ÖZELLİKLER

4.1 Terapöiik endikasyonlar

Yetişkinler

Major depresif bozukluk, premenstrüel disforik bozukluk, agorafobi ile birlikte veya
agorafohi olmaksızın panik bozukluk, sosyal anlcsiyete bozukluğu ve sosyal fohi tedavisinde
etkilid ir.

Uzun süreli sosyal arıksiyete bozukluğıilsosyal fobi tedavisinde P4Xİl. CR tabletlerin
etkinliği değerlendirilmemiştir. Bu sebeple, eğer PAXİL CR tabletlerin sosyal anksiyete
bozukluğu’sosyal fobi tedavisinde uzun süreli kullammı gerekiyorsa, hekim arafindan her
hasta için PAXII. eR tabletin uzun süreli tedavisinin faydası periyodik olarak yeniden
değerlendirilmelidir.

Çocuklar ve adolesanlar (< 1l yaş)

P4XİL’in çocuklarda ve 18 yaşından küçük adolesanlarda kullarnıııı endike değildir
(Uyarılar ve önlemler smımı hakırnzj

PAXIL CR tabletin etkinliği çocuklarda ve 18 yaşından küçük adolesanlarda çalışılmamıştır,
fakat l’AXİL IR tabletlerle major depresif bozukluğu olan çocuklarda ve adolesanlarda
yapılan kontrollü ldinik çalışmalarda etkinlik gösterilmemiştir, ve bu popülasyonda
depresyon tedavisinde PAXİL kullanımını desteldememektedir (L(yarılar ve önlemler
k<smıı,a bakzmz).



4.2 Pozolojl ve uygulama şeldi

Pozolojilııygulaıııa sıklığı ve süresi

Yetiş Un ler

PAXİL CR tabletler günde tek düz genellikle sabahları, yemeklerle birlikte veya ayn alınır.
Hastalar PAXIL CR tabletlerin çiğnenmemesi ve ezilmemesi, bütün olarak yııtulması
gerektiğine dair uyarılınalıdır.

Maior Denresif Bozukluk

Tavsiye edilen başlangıç dozu 25 mg’dır. 25 mg don cevap vermeyen bazı hastalarda düz
hastanın cevabına göre, kademeli olarak günde 12.5 mg’lık artışlar le günde maksimum
62-5 mg’a yükseltilebilir, Düz değişiklikleri en az bir hafta arayla yapılmalıdır.

Tüm antidepresan ilaçlarda olduğu gibi, tedavi başladıktan sonra 2 ila 3 hafta içinde gerekirse
doz değerlendirilir ve daha sonra klinik açıdan uygun şekilde ayarlanır.

Ijepresyonda olan hastalarda tüm semptomiann ortadan kalktığını garanti edecek yeterli
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu periyüd birkaç ay sürebilir.

Panik Bozukluk:

Hastalar tedaviye 12.5 mggün ile başlamalı ve hasta cevabına göre doz haftada 12.5 nıgigün
artırılmalıdır. Bazı hastalar günlük dozun günde maksimum 75 mg olana kadar
artırzlmasındaıı fayda sağlar.

Genelde bilindiği üzere, panik bozukluğun tedavisinin erken dönemlerinde panik
semptomatolojisinin kötüleşme potansiyeli vardır; bu yüzden başlangıç dozurnın düşük
olması tavsiye edilınektedir.

Panik bozukluğu olan hastalarda tüm semptomların ortadan kalktığını garanti edecek yeterli
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu periyod birkaç ay veya bazen daha uzun sürebilir.

Premenstrüel flisfprik Hozukluk

Önerilen başlangıç dozu 12-5 mgtgündür. 12.5 mg doza cevap vemıeyen bazı hastalarda
dozmı 25 mg’a yükselıilmesi faydalı olabilir. Doz değişiklikleri en az bir hafta an ile
yapılmalıdır.

PAXİ[. CR menstmel düngu süresince günlük uygulanabilir veya doktonın değerlendirmesine
göre menstrüel döngunün luteal fnzrnda aralıklı dozlama le sınırlandırılır.

Tedavinin sürekliliğine ihtiyacı saptamak için PMDD hastaları periyodik olarak
değerlendirilmelidir,

Sosyal Anksivete Bozukluüu/Sosval Fobi:

Tavsiye edilen başlangıç dozu 12.5 mglgündür. 12.5 mg’lık doza cevap vermeyen hastalarda
gerektiğinde 115 mg’lık doz artınmlan yararlı olabilir; günlük düz maksimum 37.5mg olana
kadar artırılabilir. Düz değişiklikleri en az 1 haftalık aralıklarla yapılmalıdır.
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PAXIL eR tedavisinin kesilmesi:
Diğer psikoaktif ilaçlarda da olduğu gibi genel olarak tedavinin aniden kesilmesinden
kaçınılmalıdır (bkz. Özel kullanım uyarılan ve önlemleri ve istenmeyen etkiler). Azaltıları düz
rejimi ile ilgili son klinik çalışmalar, 1 hafta anlık]arla günde 10 mg’lık (kontrollü salım
tahletleıinde 12.5 mg/güne eşdeğer) doz azaltılınasıııı içermektedir. 20 mg’gün dozuna
ulaşıldığında (kontrollü salim tabletlerinde 25 mg/güne eşdeğer), hastalar tedavinin
kesilmesinden önce 1 hafta bu dozla devam etmiştir. Eğer düz azaltımı veya tedavinin
sonlandırılmasına bağlı tolere edilmeyen semptomlar görülürse, öncedeıı reçete edilen don
geri dönülmesi düşünülebilir. Sonrasında, doktor düz azaltımma daha kademeli olamk devam
edebilir.

Uygulama şekli:
Oral kullanım içindir.
PAXL CR’ın günde bir defa sabahlan yemeklerle birlikte veya ayrı olarak alınması tavsiye
edilir.
Tabletler çiğııenmeden ve ezilmeden yutulmalıdır.

özel popülayonlara ilişkiıı ek bilgiler:

Böbrek/Karaciğer yetıı,ezliği:

Şiddetli böbrek bozukluğu (kseatinin klerensi <30 ml!dak) veya karaciğer bozıildıığtı olan
hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artışlar meydana gelebilir. Düz artırımı
gerekiiyse aralığın alt sınırıııa kadar olmalıdır.

Pediyutrik popülasyoıv

PAXIL CR la yaş altındaki çocuklar ve adolesanlarda endike değildir (hö. Özel Kullanım
Uyarıları ve Onlemleıi ).

Geriyairik popülasyoıı:

Yaşlı hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyünunda artış görülür, fakat konsantrasyon
aralıkları gençlerde gözlenen ile çakışır. Tedaviye 12.5 mg/gün dozia başlanmalı ve gerekirse
50 mglgüne kadar yükseltilmelidir.

4.3 Koııtrcndlkasyoıılar

Paroksetine veya ilacın bileşimindeki maddelerden herhangi birine aşırı duyarlılığı olanlarda
kullanılmamalıdır.

PAXİL CR, manaaminoksidaz (MAO) inlıibitörleri (seçici olmayan geri dönüşlü MAO
inhibi(örü bir antibiyotik olan linezolidi ve metiltiyoniniıım klorürü (metilen mavisi) de
kapsayan) le birlikte veya MAO infıihitör tedavisinin kesilmesini takip eden 2 hafta içinde
kullaııılmamalıdır. Benzer şekilde. PAXIL CR ile tedavinin kesilmesini takip eden 2 hafta
içinde MAO inbibitörü kullanılmamalıdır (h Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer
etkileşim şekilleri).

PAXIL CR tiyoridazin ile birlikte kullanılmamalıdır; çünkü CYP450 2D6 hepatik enzimini
inhibe eden diğer ilaçlarda olduğu gibi paroksetin, tiyotidazinin plazma düzeylerini
yükseltebilir (hkz. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

Tiyoridazin tek başına kullarııldığında, ‘torsades de pointes’ gibi ciddi ventriküler aritminin
eşlik ettiği QT aralığıııın uzamasına ve ani ölüme yol açabilir.
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PAXII. CR, pimozid ile kombinasyon şeklinde kullanılmaznalıdır (bkz. Diğer tıbbi ürünler ile
etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

4.4 özel kullanım ayanlar’ ve önlemleri

Antidepresan ilaçların çocuklar ve 24 yaşına kadar olan geııçlerdeki kııllırnımlarının, intihar
düşünce ya da davranışlarıııı artırma olasılığı bulunmaktadır Bu nedenle özellikle tedavinin
başlangıcı ve ilk aylarında, ilaç dozuntın nrtınlmaiazaltılma ya da kesilme dönemlerinde
hastanın gösterebileceği huzıırsuzluk, aşın lıareketfilik gibi beklenmedik davranış değişiklikleri
ya da intihar olasılığı gibi nedenlerle hastanın gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakiııen
izlemnesi gereklidir.
PAXIL CR’rn çocııklarve 18 yaş altındaki adah,,aıılanla kullanımı endike değildir

ÇQcuklar ve adolesanlar (18 yas altO:
Aniidepresanlarla tedavi, Majör Depresifflozukluğu (MDB) ve diğer psikiyatrik bozuklukları
olan çocuklar ve adolesanlarda, intihar düşüncesi ve davranışı riskinde artış ile ilişkilidir.
Çocuklar ve adolesanlarda PARII. (214 ile yapılan klinik çalışmalarda, intihara ilişkin advers
olaylar (intihar teşebbüsü ve intihar düşüncesi) ve düşmanca duygular (başlıca; agresyon, ters
davranış ve öfl<e) plaseboya nazaran paroksetin ile tedavi edilen hastalarda daha sıklıkla
gözlenmiştir (hkz. İstenmeyen etkiler).

Çocuklar ve adolesanlarda büyüme, olgunlaşma. bilişsel ve davranışsal gelişimle ilgili uzun
süreli güvenlilik verilen yoktur.

Yetiçkinlerde klinik kötülesme ve intihar riski:
Özellikle MDB’si olan genç yetişkinler, PAXİL CR tedavisi süresince intihar davranışı
açısından artan risk altındadırlar. Psikiyatrik bozukluğu olan yetişkinlerde yapılan plasebo
kontrollü çalışmaların analizleri, paroksetin ile tedavi edilen genç yetişkinlerde (18-24
yaşlanndakileni tanımlar) plaseboya kıyasla, daha yüksek intihar davranışı sıklığı
göstermektedir (17/776 [%2.19]’a karşı 5/542 f%0.92J), ancak bu farklılık istatistiksel olarak

anlamlı değildir. Daha büyük yaş gruplannda (25—64 yaş amsı ve yaş 65) böyle bir artış
görülmemiştir. NIDIIli yetişkinlerde (her yaş) paroksetin ile tedavi edilen hastalarda,
plasehoya kıyasla intihar davranışı sıklığında istatistiksel olarak anlamlı artış vardır (11/3455
[%O.32]’ye karşı 1/1972 [%0.05]; tümü intihar girişimi vakasıdır). Bununla birlikte, bu
girişimlerin büyük çoğunluğu 18—30 yaş arası daha genç yetişkinlerde gerçekleşmiştir (1 1m
Hi). Bu MDB veriled, diğer tüm psikiyatrik bozukluğa karşılık daha genç yaştaki yetişkin
popülasyonda gözlenen sıklık artışının 24 yaşın ötesine uzayabileceğini göstermektedir.

Depresyondaki hastalarda antidepresan tedavi alıp almadığından bağımsız olarak depresif
semptonılannın kötüleşmesi veiveya intihar düşüncesi ve davranışlan (intihar eğilimi) ortaya
çıkabilir. Bu risk anlamlı bir iyileşme oluncaya kadar devam eder. Genel klinik pratik, tüm
antidepresan tedavilerinde iyileşmenin erken dönemlerinde intihar riskinin artabileceğini
göstermiştir. Paroksetinin kullanıldığı diğer psikiyatnik durumlar da intihar davranış riskinde
artış ile ilişkilidir ve bu durumlar MDB ile birlikte de bulunabilir. Bununla birlikte
hikayesinde intihar davranışı veya düşüncesi olan hastalar, genç eıişkinler, tedavi başlamadan
önce belirli derecede intihar düşüncesi taşıyan hastalar intihar düşüncesi ve intihar teşebbüsü
bakımından daha fazla risk taşırlar- Down hastaiar tedavi süresince, özellikle de tedavi
sürecinin başlangıcında veya doz değişim artış ya da azalma zamanlarında klinik kötüleşme
(yeni semptomların gelişimi dahil) ve intihar yönünden gözicınnelidir.
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Hastalar (ve hasta ile ilgilenen bakıcılar), durumlarrnda herhangi bir kötüleşme olup olmadığı
(yeni semptomların gelişmesi dahil) ve/veya intihar fikri/davranışı veya kendine zarar verme
düşüncesi ortaya çılop çıkmadığı konusunda izlenmeleri gerektiği ve bu semptomlar varsa
hemen tıbbi yardım aramalan konusunda uyarılmalıdır. Ajitasyon, akatizi veya mani gibi
semptomlann altta yatan hastalık veya ilaç tedavisiyle ilişkili olabileceği göz önünde
bulundurulmalıdır (bAr. Akatizi, Mani ve Bipolar Hastalık, Isterımeyen etkiler).

Klinik olarak kötüleşen (yeni semptomlann gelişmesi dahil) ve/veya intihar
duşüncesi/davramşı ortaya çıkan hastalarda ve özellikle bu semptomlar şiddetliyse, aniden
başlamışsa veya hastanın mevcut semptomlarının bir parçası değilse, ilacı kesme olasılığı da
dahil tedavi rejiminin değiştiıilmesi düşünülmelidir.

Akı izi:
Nadiren, paroksetin veya diğer SSRI’ların kullanımı, akatizi gelişimi ile ilişkilidir; bu, içten
gelen bir huzursuzlak duygusu ve sübjektifhuzursuzluğa eşlik eden yerinde oturamama veya
ayakta hareketsiz duruniama gibi psikomotor ajitasyon ile karakteıizedir. Tedavinin ilk bir
kaç haftasında daha fazla görülmektedir.

Serotonin Sendromu/Nörolentik Maliaı Sendrom:
Ender durumlarda serotonin sendromu gelişimi veya nöroleptik malign sendrom benzeri
olaylar paroksetin tedavisiyle ilişkili olarak, özellikle diğer serotoneıjik ve/veya nöroleptik
ilaçlarla kombinasyon şeklinde kullanıldığında görülebilir. Bu sendromlar potansiyel olarak
yaşamı tehdit edici durumlara yol açabilecenden, eğer bu gibi durumlar (hipertermi, rijidite,
myoklonus, vilal bulguların olası hız]ı dalgalanmalarıyla birlikte seyreden otonomik
dengesizlik, konfuzyon, initabilite, deliryum ve komaya ilerleyen aşırı ajitasyonu içeren
mental dunım değişiklikleri gibi senıplom kümeleriyle karakterize) oluşursa paroksetin ile
tedavi kesilmeli, destekleyici semptomatik tedavi başlamnalıdır. Serotonerjik sendrom
riskinden ötürü paroksetiıı serotonin öncü maddeleri (L—triptofan. oksitriptan gibi) ile
kombiııasyon şeklinde kullanılmamalıdır (Hc. Diğer tıbbi ürllnler ile etkileşimler ve diğer
etkileşim şekilleri).

Mani ve Binolar Bozukluk:
Majör depresif epizot bipolar bozukluğun ilk şekli olabilir. Genel olarak (kontrollü
çalışmalarda saptamnamışsa da) bu epizotlann yalnız başına antidepresan ile tedavisinin
bipolar bozukluk riski altındaki hastalarda kanna/manik epizotun ortaya çıkma olasılığını
aıtırabildiği düşünülmektedir. Antidepresan ile tedaviye haşlnnıadan önce hastalar bipolar
bozukluk riski altında olup olmadıkları bakımından uygun şekilde taranmalıdır. Bu taramalar
aile öyküsünde intihar, bipolar bozukluk ve depresyon dahil hastanın aynntılı psikiyatrik
öyküsünü içermelidir. Paroksetinin bipolar depresyon tedavisinde kullanımı onaylamııamıştır.
Tftm antidepresanlarda olduğu gibi, pamksetin mani hikayesi olan hastalarda dikkatli
kiil an ılmalıdı r.

Tamoksi fen
Bazı çalışmalar ıamoksifenin etkinliğinin, meme kanseri nüksiiımoıtalite açısından
değerlendirildiğinde, paroksetin ile birlikte reçetelendirildiğinde paroksetiniıı irreversibi
CVP2D6 inhibisyonuaun bir sonucu olarak azalabileceğini göstermiştir (bkz Etkileşimler).
Bu risk uzun süreli birlikte uygulamalarda artabilir Tamoksifen meme kanseri tedavisinde
veya önlenmesinde kullanıldığında. reçetelendiren hekimler CYI’206 inhibisyona düşük olan
veya olmayan altematifuntidepresanlar ile birlikte laıllanımı değerlendirmelidir.
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Kemik kırığı;
SSRI’lann da dahil olduğu bazı antidepresanlara maniz kalmaya bağlı olarak kemik kırığı
riski ile ilgili yapılan epidemiyolojik çalışmalarda ilaç kullanımı ile kınklar arasında bir
bağlantı olduğu rapor edilmiştir. Kınk riski tedavi sırasında ortaya çıkmaktadır, tedavinin ilk
aşamalarında en yüksek orandadır. Paroksetin ile tedavi edilen hastalanu takibi sırasmda,
kınk riski göz önünde bulundurulmalıdır.

Monoaminoksidaz İnlıibitörleri:
Paıoksetin ile tedaviye MAO inhibitörleriyle tedavinin kesilmesinden en az 2 hafta sonra
dikkatle başlanmalıdır ve paroksetin dozu optimal yanıta ulaşıncaya kadar aşamalı olarak
artırılmalıdır (Mc. Diğer Tıbbi Ürünler le Etkileşimler ve Diğer Etkileşim Şekilleri).

Böbrelç’karacier ‘etmezliği:
Şiddetli böbxvk yetmezliği veya karaciğer yetmezliği olan hastalarda dikkatli oluımıalıdır
(bAr Pozoloji ve uygulama şekli).

Diyahet
Diyahet hastalarında bir SSRI ile tedavi glisemik kontrolü değiştirebilir. İnsulin ve/veya oral
hipogiisemik ilacın dozunun ayarlanması gerekebilir.

Epilepsi:
Diğer antidepresanlarda olduğu gibi, epilepsi hastalarında PAXİL UR kullanılırken dikkatli
olumnalıdır.

Nöbetler:
PAXİL UR ile tedavi edilen lıastalarda nöhetlerin meydana gelme sıklığı % O.tden azdır.
Nöbet gelişen hastalarda P4XİL UR kullanımı kesilmelidir,

Elektrokonvülsiftedavi (EKT:
PAXIL CR’rn EKT le birlikte uygulanması hakkında klinik deneyim kısıtlıdır.

Ulokom:
Diğer SSRI’larda olduğu gibi, PAXİL UR niidriyazise neden olabilir ve dar açılı glokom
hastalarında dikkatli kullanılmalıdır.

Hiponatrenıi:
Hiponatremi, başlıca yaşlılarda olmak üzere nadiren rapor edilmiştir. Paroksetinin
kesilmesinden sonra ise genelde geriye dönmüştür.

Kanama:
PAXIL eR tedavisini takiben deri ve mukoz membran kanamalanı (gastrointestinai kanamalar
dahil) bildirilmiştir. En nedenle kanamaya eğilimi olduğu bilinen veya predispuzan faklörleni
olan hastalarda PAZIL CE, kanama riskini artıran ilaçlarla birlikte kullanılırken dikkatli
olumnalıdır.

Kardivak bozukluklar:
Içardiyak hastalıkları olan hastaların tedavisinde dikkatli olunmalıdır

Yetişkinlerde naroksetin tedavisinin kesilmesi ile örülen semptomlar:
Yetişkinlerdeki klinik çalışmalarda; paroksetin le tedavi edilen hastaların %30’unda ve
plasebo ile tedavi edilen hastaların %20’sinde tedavinin kesilmesi ile birlikte advers etkiler
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meydana gelmiştir. Kesilme semptomlannın oluşumu, bağımlılık yapan ilaçlar veya suistimal
edilen maddelerde olduğu gibi değildir.
Sersemlik hali, duyusal ralıatsızlıklar (parestezi ve elektrik şoku duygusu ve kulak çınlaması
dahil), uyku bozuklukları (yoğun riyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulantı, titreme,
konfuzyon, terleme, baş ağrısı ve diyare bildirilmiştir. Bunlar genellikle hafif veya orta
şiddeltedir, ancak bazı hastalarda şiddetli olabilir Semptomlar genellikle tedavinin
kesilmesini takiben ilk birkaç günde görülür; çok nadiren yanlışlıkla bir dam kaçıran
hastalarda da böyle semptomlar bildirilmiştir. Genellikle kendiliğinden ve iki hafta içinde
dllzelirse de bazı kişilerde daha uzun sürebilir (2—3 ay veya daha uzun). Bu nedenle
paroksetin tedavisi kesilirken düz, yavaş yavaş, hastanın gereksiruııesine göre birkaç hafta
veya aylık sürelerde azaltılmalıdır (bkz, Pozoloji ve Uygulama Şekli; PAXIL eR tedavisinin
kesilmesi).

Cocuklar ve adolesanlarda naroksetin tedavisinin kesilmesi le ıörülen semptomlar:
Çocuklar ve adolesanlardaki klinik çalışmalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastaların
%32’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastaların % 24’ünde tedavinin kesilmesi ile advers
elkiler meydana gelmiştir. Paroksetin kesilmesi ile birlikte hastaların en az %2’sinde
bildirilen ve plasebo ile bildirileniıı en az iki katı oranda gelişen olaylar şunlardır: Emosyonel
dengesizlik (intihar fikri, intihara teşebbüs, duygu durum değişiklikleri ve ağlamaklı olma
hali dahil) sinirlilik, baş dönmesi, bulantı ve karın ağrısı (ht. Istenmeyen Etkiler).

Laktoz:
Laktoz içerir. Nadir kalıtımsal galaktoz dayanıksızlığı, Lapp laktoz yetmezliği ya da glikoz
galaktoz malahsorpsiyon problemi olan basta]aıın bu ilacı kullarınıantaları gerekir.

4.5 Diğer tıbbi ürlinlerle etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

Serotoneriik iloolar:
Diğer SSRI’larda olduğu gibi. serotonerjik ilaçlarla birlikte uygulaımıası 5-HTye bağlı
etkilerin ortaya çıkmasına yol açabilir (Serotonin sendromu: bkz. Özel kullanım uyarılan ve
önlemleri).
Eğer semtonerjik ilaçlar (L4ıiptofan, Idptanlar, Iramadol, SSRIlar, lityum, fentanil ve St.
Jobsı’s Woıt-Hypcricum Pcıjöratu,n pruparatlan gibi) paroksetin ile komhine edilirse,
dildcatli olunması tavsiye edilmeli ve daha yakın bir klinik gözlem yapılmalıdır. Paroksetin ve
MAO inhibitörlerinin (seçici olmayan geri dönüşlü MAO inhibitörü bir antibiyotik olan
linezolidi ve metiltiyoııiniyum klorlirü (metilen mavisi) de kapsayan) birbirine eşlik eden
kullanımlan kontrendikedir. (bkz. Kontrendikasyonlar)

Pimozid:
Tek düşük doz pimozidin (2 mg) paroksetin ile birlikte verildiği bir çalışmada pimozid
düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Bu olay paroksetinin bilinen CYP2D6 inbihilör özellikleri
ile açıklanmaktadır Pimozidin dar tempötik indeksinden ötürü ve QT aralığını uzatlığı
bilindiğinden, PAXİL CR ile pimozidin birlikte kullanımı kontrendikedir (bkz.
Kontrendi kasyonl ar).

İlac metabohize eden enzimler:
PAXIL CWın metabolizması ve fannakokinetiği ilaç metabolize eden enzimleri indükleyen
veya inhibe eden laçlardaı, etkilenebilir.
PAXIL CR bilinen bir ilaç metabolize eden enzim inhibitörü ile beraber verilecekse, düz
aralığının alt sınrnndaki dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Bilinen bir ilaç metabolize
eden enzim indükleyicisi (ör. karbaınazepin, rifampisin, fenobarbital, fenitoin) ile beraber
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verilirken PAXİL. Clt için herhangi bir başlangıç dozu ayarlamasırıa gerek yoktur, Sonradan
yapılacak herhangi bir doz ayarlaması klinik etki (tolerabilite ve etkililik) ile
yörıleııdi ni mel id ir.

Fpsamyrennv j ı/ritoı, av ir:
Fosamprenavir/rilonavir ile paroksetinin birlikte verilmesi paroksetin plazzna düzeyleıini
anlanılı derecede azaltır, Herhangi bir doz ayarlaması klinik etki (tolerahilite ve etkililik) ile
yörılend iri Imeli di r.

Prosikliditı:
Pamksetinin günlük uygulaması prosiklidin plazma düzeylerini anlamlı ölçüde artınr. Eğer
antilcolinerjik etkiler görülürse prosiklidin dam azaltılmalıdır.

Aııtikonvülzanlar: Karhamaze,in. feniipin. sodvum valnroat:
Bunlanı, epileptik lıastalnMa PAXIL. CR ile birlikte kullanımı,
farmakokinetikifarmakodinumik pmlilde herhangi bir etki yapnıamıştır,

Paroksetinin CYP2D6 nhibiıör tıotensi:
SSlU’lan da içeren diğer antidepresarılarda olduğu gibi paroksetin hepatik sitokrom P450
enzimi CYP2D6yı inhibe eder. CVP2D6 inhibisyoııu, birlikte uygulanan ve bu enzim ile
metaholize olan ilaçiana plazma konsaııtmsyonlannın artmasıım yol açabilir. Bunlar, bazı
trisildik antidepresanlar (ör. amitriptilin, noririptilin, imipnmin ve desipramin), feııotiyazin
grubu nüroleptikler (ör. perfenazin ve tiyoridazin), risperidon, atomoksetin, bazı Tipic gnıbu
antiaritmikler (ör. propafenon ve ilekainid) ve metoprololdur.

Tamoksifenin önemli bir aktifmetaboliti vardır, endoksifen, CYP2D6 tarafından Uretilir ve
tamoksifenin etkinliğine belirgin derecede katkı sağlar. Paroksetiıı tarafından CYP2D6’nın
irreversibl inbibisyonu endoksifenin pla2nıa konsaııtrasyonlarmı düşürür ( Uyarılar ve
Önlemler kısmma hakınız).

CYV3 A4

Paroksetin ve sitokrom CYP3A4 için substrat olan terfenadiııin kararlı durum koşullannda
birlikte uygulandığı bir in p1w etkileşim çalışmasında, paroksetiııin terfenadin
fannakokiııetiği üzerine etkisinin olmadığı gösteıilmiştir Benzer bir in vivo etkileşim
çalışması ise, paroksetinin alprazolam fannakokinetiği üzerine etkisi olmadığını göstermiştir.
Paroksetinin terfenadin. a!prazolaın ve CYP3A4 substratı olan diğer ilaçlarla birlikte
uygulanmaaımn herhangi bir tehlike yaratması beklenmemektedir.

Klinik çalışmalar. paroksetinin emilim ve farmakokinetiğinin besinler, antasidler, digoksin ve
propranololdan etkilenmediği veya sadece maıinal düzeyde (ör: doz rejiminde hiçbir
değişiklik gerektirmeyecek düzeyde) gıda, antasitler, digoksin ve propranololden
etkilendiğini göstermiştir.

Alkol:
Paroksetin alkolün yol açtığı zihinsel ve motor becerilerdeki bozukluğu artırınaz, ancak
PAXİL CR ve alkolün birlikte kullanılması tavsiye edilmemektedir.

Oral pntikoaouianlar
Parokselin ve oral antikoagnianlar arasında farmakodinamik bir etkileşim ortaya çıkabilir.
Paroksetin ve oral antikoagulanlmın eşzamanlı kullanımı antikoagulaıı aktivite ve hemorajik
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risk artışına yoi açabilir. Bu nedenle, paroksetin oral antikoagulanlarla tedavi edilen
hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (bkz. bölüm 4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri).

NSAİİ asetilsalisilik asit ve diğer antitrombosit ilxlar
Paroksetin ve NSAİİ, asetilsalisilik asit arasında fannakodinamik bir etkileşim ortaya
çıkabilir. Paroksetin ve NSA!İ, asetilsalisilik asit eşzamanlı kullanımı hemorajik risk artışına
ya1 açabilir (hkz. bölüm 4.4 Özel kullanım uyarılar’ ve önlemleri).

SSRI kullanan hastalara eşzamanlı oral antikoagulan, trombosit fonlcsiyonlarım etkilediği ya
da kaııama riski aıtışı ile ilişkili olduğu bilinen ilaçlar (örn. klozapin gibi atipik
antipsikotikler, fenotiazin, çoğu ISA, asetilsalisilik asit, NSAII, COX-2 inhihitörleri)
kullanırken ya da kanama bozukluğu olan veya kanamaya neden olabilecek durumlarda
dikkatli olunması önerilmektedir.

Özel popülasyoıılara ilişkin ek bilgiler
Etkileşim çalışması yapılmamıştır.

Pediyatril< popülasyoıı
Etkileşim çalışması yapılmamıştır.

4.6 Gebelik ve laktasyoıı
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Çocuk doğurma potıısiyeli bıılııııan kadınlarlfloğıım kontrolü (Koııtrasepslyon)
İlacı reçete edecek hekimler, gebe kalmayı planlayan kadınlarda alternatif tedavi seçeneğini
değerlendinneli ve sadece potansiyel faydası olası riskten fazla ise PAXIL CR tedavisini
veımel di t.

Gebelik dönemi
Paroksetin veya diğer SSRI’lara maruz kalan gebe kadınlarda erken doğum bildirilmiştir;
ancak ilaç tedavisiyle aralarında neden-sonuç ilişkisi saplanmamıştır.
Gebeliğiıı son saflıalarına kadar parokseıin kullanılmış ise yeni doğanlar gözlem altında
tutulmalıdır; çünkü gebeliğin üçüncü trimesterinin sonunda paroksetiııe veya diğer SSRI’lara
maruz kalan yeni doğanlarda komplikasyonlar bildirilmiştir. Ancak, ilaç tedavisi ile neden
sonuç ilişkisi saptanmamıştır- Bildirilen klinik bulgular şunlardır: solunum güçlüğü, siyanoz,
apne, nöbetler, sıcaklık dengesizliği, beslenmede zorluk, kusma, hipoglisemi, hipertoni,
hipotoni, hiperrefleksi, titreme, sinirlilik, irritabilite, letaıji, devamlı ağlama ‘e uyıddama hali.
Bazı olgularda bildirilen semptomlar neonatal kesime sendromu olarak tanımlanmıştır.
Olgulann çoğunda komplikasyonlar doğumdan hemen sonra veya doğumu takip eden 24 saat
içinde ortaya çıkmıştır.
Epidemiyolojik çalışmalar, gebelik sırasında özellikle gebeliğin son dönemlerinde SSRI’larm
(paroksetin dahil) kullanımı, yeni doğarıların inatçı pulmoner hipertaıısiyon riskiııdeki artışla
ilişkili olduğunu göstermiştir. Bebeklerde artan risk oranı, gebeliğin geç dönemlerinde
SSRIlan kullanan kadınlarda genel popülasyonda görtilene oranla (1000 kadında 1—2) 4 ila
5 kat daha fazla bildirilmiştir.

Paroksetin’in gebelik ve/veya fetüüyeni doğan üzerinde zararlı famıakolojik etkileri
bul urmıaktadı r.
PAXIL CR gerekli olmadıkça gebelik döneminde kullanılmamalıdır.
Hayvan çuiışmalannda tentojenik veya selektifembriyotolcsik etki gözlenmemiştir.
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ilk tıimesterde antidepresan ilaç kullanımına maruz kalmayı takiben gebelik sonuçlarının
araşlınldığı son epidemiyolojik çalışmalarda; paroksetin kullanımı ile ilişkili konjenital
malfomıasyonlann, özellikle de kardiyovaskuler olarılann (ör. ventriküler ve atriyal septal
defektler) riskinde artış bildirilnıiştir. Veriler ıııatemal paroksetine maruz kalmayı takiben,
kardiyovasküler laısum olan bebek sahibi olma riskinin yaklaşık 1/50 olduğtırıu
göstermektedir Genel popülasyon ile karşılaştırıldığrnda böyle kusurlar için beklenen ann
yaklaşık l/l00’dUr.
İlacı reçete edecek hekimler gebe kadınlarda alternatif tedavi seçeneğini değerleııdirmeli ve
sadece potansiyel faydası olası ıiskten fazla ise PAXİt CR tedavisini vennelidir. Gebe bir
kadında PAXIL CR tedavisine son verme kararı alınmışsa, ilacı vemıı hekim, “Pozüloji ve
uygulama şekli — PAXİL CR tedavisinin kesilmesi ve Özel kullanım ııyanları ve önlemleri -

Yetişkinlerde paroksetin tedavisiııiıı kesilmesi ile görülen semptomlar” bölümlerine
haşvunııal d ır,

Laktasyoıı dönemi
Paroksetinin az bir miktan anne sütü ile atılmaktadır. Yayınlamnış çalışmalarda emzirilen
bebeklerin serum konsantrasyonlaıında paroksetin tayin edilebilir düzeyin altında (<2ng/ml)
veya çok düşüktür (<4ng/ml). Bu bebeklerde ilaç etkisi gözlenmemiştir.
Yine de, PAXİL CR’ın anneye sağlaması beklenen yararlan, bebeğe olan potansiyel riskinden
fazla değilse, emzirme döneminde kullanılmamalıdır.

Creme yeteneğllFertilite
Bazı klinik çalışmalar SSRI grubu ilaçların (paroksetin dahil) sperm kalitesini
etkileyebileceğini göstermiştir. Bu etki tedavinin kesilmesini takibeıı geri dönüşlüdar. Sperm
kalitesindeki değişiklik bazı erkeklerde fertiliteyi etkileyebilir.

4.7 Araç ve makine kullanma üzerindeid etidler
Klinik deneyimler PAXIL Clt ile tedavinin bilişsel ve psikomotor fonksiyon bozukluğu ile
ilişkili olmadığını göstenniştir- Ancak, tum psikaaktif ilaçlarda olduğu gibi, hastalar araç ve
diğer makineleri kullanma yeterlilikleri konusunda uyanlmalıdır.
Paroksetinin alkolün sebep olduğu zihinsel ve motor becerilerde bozulmayı artırmamasma
rağmen, paroksetin ve alkolün birlikte alınması önerilmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler
Aşağıdaki belirtilen istenmeyen etkilerin bazılannın sıldık ve şiddetinde, tedavinin devamı ile
azalma görülebilir ve genellikle tedavinin kesilmesine yol açmaz. Listelenen advers etkiler
organ sistemleriııe ve sıklıklanna göredir.

Sıklıkiar şu şekilde tammlanmaktadır:
Çok yaygın (l/lO), yaygın (1/100 ila <1/la), yaygın olmayan (l/l000 ila <l/lOO), seyrek

( 1/10.000 ila <1/1000), çok seyrek (<1/10.000) ve bilimniyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Yaygın ve yaygın olmayan olayların sıklığı genel olarak klinik çalışmalarda PAXİL CR
kullanan 8000’den fazla hastadan elde edilen toplu güvenlilik verilerinden alınmış olup.
plasebonun üstünde bir sıklıkla belirlemniştir. Seyrek ve çok seyrek olaylar genellikle
pazarlama sonrası verilerden saptamrnş olup, gerçek sıklıktarı çok bildirilme oıunını gösterir.

Kan ve lenf sistemi hastalıkları
Yaygın olmayan: Deri ve mukoz membranlarda anormal kanama (çoğunlukla ekimoz).
Çok seyrek: Tmmbositopeni.
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Bağışıklık sistemi hastalıldan
Çok seyrek: Alerjik reaksiyonlar (ürtiker ve anjiyoödem dahil).

Eı,ılokrin hastalıkları
Çok seyrek: Uygun olmayan antidiüretik hormon salımm sendromu.

Metabolizma ve beslenme lıastalıldan
Yaygın: Kolesterol seviyelerinde artış, iflah azalması.
Seyrek: Hiponatremi.
Hiponatremi genel olarak yaşlılarda bildirilmiştir ve uygun olmayan antidioretik honnon
salınım seodromuna bağlıdır.

Psikiyatrik hastalıklar
Yaygın: Uyuklama hali, uykusuzluk, ajitasyon, aııomıal rüyalar ( kabus dahil)
Yaygın olmayan: Konfiizyon, halüsiııasyonlar.
Seyrek: Manik reaksiyonlar, ajitasyorı, anksiyeıe, depersonalizasyon, panik atak, akatizi.
Bu semptomlar altta yatan hastalıkla ilgili olabilir.
Bilinmiyor: Paroksetin tedavisi sırasında ya da tedavi kesildikten hemen sonra intihar
düşüncesi ve intihar davranışı bildirilmiştir.

Sinir sistemi lıasıalıkları
Yaygın: Sersemlik hali, titreme, baş ağrısı.
Yaygın olmayan: Ekstrapiramidal bozukluklar.
Seyrek: Konvtllsiyonlar, akatizi, huzursuz bacak sendromu
Çok seyrek: Serotonin sendromu (semptomlar şunları içerebilir: ajitasyorı, konfüzyon, aşlı,
terleme, halüsinasyonlar hiperrelleksi, miyolçlonus, taşikardi, ürperti ve titreme).
Altta yatan hareket bozukluğu olan hastaların veya nöroleptik ilaçlar kullanan hastalarda
bazen oro-fasiyel distoniyi de içeren eksırapiramidal bozukluklar bildirilmiştir.

Göz hastalıkları
Yaygın; Bulanık görme.
Yaygin olmayan: Midflyazis <bb tarıIar le Önlemler)
Çok seyrek: Akut glokom.

Kulak ve Iç kulak hastalıkları
Dilinmiyor: Tirmitus

Kardiyak hastalıklan
Yaygın olmayan: Sinüs taşikardisi.
Seyrek: Bradikardi.

Vasküler hastalıklar
Yaygın olmayan: Kan basıncında geçici yükselme ya da düşme, postural lıipotansiyon.
Paroksetin kullanan hastalarda, özellikle önceden hipertansiyonu ya da aııksiyeıesi olan
hastalarda kan basıncında geçici yükselme ya da düşme bildirilmiştir.

Solınum, göğüs bozuklukları ve mediastinal lıasialıldar
Yaygın; Esneme



Gastroiııtcstinal hastalıklar
Çok yaygın: Bulantı
Yaygın: Koııstipasyon, diyare, kusma, ağız kunıluğu
Çok seyrek: Gastrointestinal kanama

Ilepato-biller lıastaliklnr
Seyrek: Karaciğer enzimlerinde arnş.
Çok seyrek: Hepatik olaylar (0m, bazen sanlık ve/veya karaciğer yetmezliği ile ilişkili olan
hepatit).

Karaciğer enzimlerinde artış bildirilmiştir. Pazarlama sonrası elde edilen raporlarda da çok
seyrek olarak hepatik olaylar (ön. bazen sarılık ve/veya karaciğer yetmezliği le ilişkili olan
hepatit) bildirilmiştir. Karaciğer fonksiyon test sonuçlarında uzun süreli bir yükselme
durumunda PAX]L CR tedavisinin kesilmesi düşünülmelidir.

Deri ve deri altı dolaı hastalıkları
Yaygrn: Terleme
Yaygın olmayan: Deri döküntüleri, kaşıntı
Çok seyrek: Şiddetli cilt advers reaksiyonları (eritema mııltiforme, Stevens Johnson
Sendromu ve toksik epidennal nekroliz gibi) fotosensitivite reaksiyonlan.

.Ilöbrekve idraryolıı hastalıldan
Yaygın olmayan: İdrar retansiyonu, idrar mıamama.

Üreme sistemi ve meme hastalıldan
Çok yaygın: Cinsel disfonksiyon.
Seyrek: HiperprolaktinemVgalaktore.
Çok seyrek: Pıiapizm

Kns iskelet, bağ, dokıı ve kemik lıastalıklan
Seyrek: Artnlji, miyaiji

Geı,el bozukluklarve uygiilma bölgeslııe ilişkin lıastalıldar
Yaygın: Güçsüzlük, vucut ağırlığında artış.
Çok seyrek: Periferik ödem.

Sosyal kosüllar
Özellikle 50 yaş ve üzerindeki hastalarda yürütülen epidemiyolojik çalışmalar. SSRI ve TSA
kullananlarda kemik k,rığı riskinde artış göstermiştir. Mekanizması bilinmemektedir,

PAXİL CR tedavisiniı, kesilmesi ile göriileıı semptomlar
Yaygın: Sersemlik hali, duyusal bozukluklar, uyku bozukluklan, anksiyete, baş ağnsı.
Yaygın olmayan: Ajitasyorı, bulantı, titreme, konrüyon, terleme, emosyonet dengesiziik,
görme bozuklukları, palpitasyorı, diyare, iritabilite.

Pek çok psikoaktifilaçta olduğu gibi, PAZIL. Clt tedavisinin özellikle ani kesilmesi sersemlik
hali, duyusal rahatsızlıklar (parestezi ve elektrik çaışması hissi ve kulak çınlaınası dahil).
uyku bozuklukları (kabuslar içeren), ajitasyon veya anksiyele, hulantı, baş ağrısı, tilreme,
konftzyon, diyare, terleme, emosyonel dengesizlik, görme bozukluklan, palpilasyon ve
irirahilite gibi semptomlara neden olabilir. Hastaların çoğunda bu olaylar hafifve orta şiddette
olup sınırlıdır. Hiçbir özel hasta grubu bu semptomlar için daha yüksek risk altında
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olmamakla beraber, PAXİL Clt tedavisine daha fazla devam etmek gerekmediğinde. düz
kademeli olarak anltılarak kesilmelidir (Mc. Pozoloji ve uygulama şekli, Özel kullanım
uyarılar’ ve önlemleri).

Özel popülasy,,nlara ilişkin ek bilgiler:

Peıliyairik popiilasyon:
18 yaş altı kullanılmaz. Ancak aşağıda belirtilen yan etkiler pediyatrik klinik çalışmalarda
sıklık olarak hastaların en az %2’sinde ve plaseboya gore iki katı oranda görülmüşttlr:
Duygusal dengesizlik (kendine zarar vemıe, intihar düşüncesi intihar teşebbüsü ağlama ve
duygu durum değişiklikleri içeren), kızgınlık, iştah azalması, titreme, terleme, hiperkinezi ve
ajitasyon, esas olarak deri ve mtdcoz membnnlarda olmak üzere kaııama ile ilişldli advers
olaylar. Major Depresif Bozukluğu olan adolesanlarda yapıları klinik çalışmalarda intihar
düşüncesi ve intihara teşebbüs gozlenmiştir Kızgınlık obsesif kompülsif bozukluğu olan
çocuklara özgüdür veözellikle 12 yaşından küçük çocuklarda gOrolmüştür.

Doz azaltımı rejinıirıiıı kullanıldığı çalışmalarda (günlük düz, haftalık aralıklarla 10 mgfgün
olmak üzere azaltılank, haftalık 111 mggün doza kadar indirilmiştir) doz azaltımı veya
PAXII. Clt tedavisinin kesilmesi esnasında görülen aşağıdaki semptomlara hastnlann en az
%2’sinde ve plaseboya göre iki katı oranda rastlanmıştır: Duygusal dengesizlik, sinirlilik,
sersemlik hali, bulantı ve ahdominal ağrı. (hkz. Uzel kullanım uyarılar’ ve önlemleri).

4.9 Düz aşımı ve tedavisi
PAXİI. CR’ın geniş bir güvenlilik aralığı olduğu mevcut verilerle kanıtlanmıştır.
Paroksetinin aşırı dozda alındığında görülen semptomlar, istenmeyen etkiler haşlığı altında
bildirilen senıptomlam ilaveten; kusına. ateş, kan basıncında değişimler, istemsiz has
kontraksiyonları, anksiyete ve taşikardidir.
Tek başına 2000mg’a kadar paroksetin alan lıastalarda dahi genel olarak ciddi sekeller
olmaksızın düzelme meydana gelmiştir.
Koma veya EKO değişiklikleri gibi olaylar zaman zaman bildirilmiştir ve çok seyrek olarak
ölümle sonuçlanmışlır. fakat bu olaylar genellikle PAXİL CR’ın alkol ile birlikte veya alkol
olmadan diğer psikotropik ilaçlarla beraber alındımda meydana gelmiştir.

Bilinen özel bir antidotu yoktur.
Tedavi, herhangi bir antidepresanın aşırı dozda alınması durumunda alınacak tedbirlerden
oluşmaktadır. Hayati belirtiler sıkça kontrol edilerek destekleyici tedbirler alınmalı ve dikkatli
gözlem yapılmalıdır. Hasta klinik bulgular ışığında veya uygun olduğunda ulusal zehir
merkezi tavsiyelerine göre tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK ÖZELLİKLER

5,1 Fannakodinamik özellikler
Famiakoterapötik grup: Selektifserotonin Re-uptake İnhibitörleri
ATC kodu; N06AB0

Etki mekanizması:
Paroksetin, güçlü ve selektifbir 5-hidmksitriptanıin (5’HT, serotonin) geri alım inhibitörüdür.
Antidepresan etkisinin, ObsesifKompülsif Bozukluk (0KB) tedavisindeki ve panik bozukluk
tedavisindeki etkisinin, beyin nöronlarındaki serotoninin geri alımına uyguladığı spesifik
inhibisyonla ilişkili olduğu düşünülmektedir.

13



Paroksetinin kimyasal açıdan trisiklik, tetrasiklik ve mevcut diğer antidepresanlarla ilgisi
yoktur.
Paroksetinin muskariııik kolineriik reseptör afinitesi düşüktür. Hayvan deııeyleri sadece zayıf
antikolinerjik özelliklerine işaret eder.
Bu selektif etkiye göre in vitrü çalışmalar trisiklik antidepresanlardan farklı olarak
paroksetinin al(ı, alfa,, heta-adrenoseptör, dopamin (D,), 5-IlTı benzeri, 5-1112 ve histamirı

(Hı) reseptörleriııe afinilesinin az olduğunu göstermiştir. Bu in vitro çalışmalarda post
sinaptik reseptörlerde etkileşme olmaması, in tito çalışmalarda MSS depresan ve hipotansif
özelliklerinin olmaması ile de desteklesmişiir.

Farmakodiimmik etkiler:
Paroksetin psikomotor fonksiyonları bozmaz, etanolün depresan etkisini artırmuz, Paroksetin,
önceden monoaminooksidaz (M.AO) inhihilörleri veya triptofan verilen hayvanlara
uygulandığında diğer seçici 5-HE geri alın, inhibitörleri gibi aşırı 5-HT reseptör
stimulasyonurıs bağlı semptomlara sebep olur.
Paroksetinin, 5-HT geri alimin’ ir±ibe etmek için gerekli olanın üzerindeki dozlarda zayıf
aktivasyon gösterdiği, davranışsal ve EEG çalışmalannda görülmüştür. Aktivasyon özellikleri
amfetamin benzeri tabiatta değildir. Hayvan çalışmaları, paroksetinin kardiyovasktller

sistemde iyi tolere edildiğini göstermiştir.
Paroksetin sağlıklı kişilere uygulandığında kan basıncı, kalp hızı ve EKG’de klinik olarak
belirgin değişiklikler güstermemiştir.
Çalışmalar noradreı,alin geri alımını inbibe eden diğer antidepresanlardan fark]ı olarak
paroksetinin, guaııetidinin antihipertansif etkisini daha düşük oranda inlıihe ettiğini
göstermektedir.

5.2 Farmakokiııctik özellikler

Genel özellikler:

Emilim:

Paroksetirı oral yolla alındıktan sonra iyi emilir ve ilk geçiş metaboliz.mas,na maniz kalır. ilk
geçiş metabolizmasrndan ötürü sistemik dolaşıma ulaşan paroksetin miktan gastmintestinal
kanalda emilen miktardan daha azdır. Daha yüksek tek dozlar ve çoklu dozlama le vücudun
maruz kaldığı yük arttıkça ilk geçiş etkisi kısmi olarak doyıımlur ve plazma klerensi azalır.

Dağı 1 ım:

Paroksetin dokulara yaygın olarak dağılır ve famiakokinetik hesaplamaların gösterdiğine göre
vücuttaki paroksetinin sadece %1 ‘i plaamada bulunur. Terapötik konsantrasyonlarda
plazmada mevcut paroksetinirı yaklaşık %95’i proteine bağlıdır. Paroksetin plazma
konsantrasyonlarıyla klinik etki (advers etkiler ve etkililik) arasında ilişki bulunmamıştır.

D ivotransfonnasvon:

Paroksetinin başlıca metabolitleri hızla atılan polar ve konjüge oksidasyon ve metilasyon
tirfinleddir. Bunlann famıakolojik aktivitesi olmadığından, paroksetinin terapötik etkilerine
katkıda bulundukları söylenemez. Metabolizma parokseliniıı nöroııal 5-HT geri alımı
üzerindeki seçici etkisini bozmaı

Eliminasyon:

İdrarla dozım %2’sinden an değişmeden. %64’ü metabolitleri şeklinde atılır.
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Feçesten atılan dozun %36’sı safra yolu iledir kL fekal aldım içinde değişmemiş paroksetin
doztrn %l’inden azdır.
Böylece paroksetinin eliminasyonunun hemen hemen tamamı metabolizma ile olut
Metabolik itrah iki fazlıdır; başlangıçta ilk geçiş metabolizmasının sonucunda ve daha sonra
paroksetinin sistemik eliminasyomı ile kontrol edilir. Eliminasyon yan ömm değişken
olmakla birlikte genelde yaklaşık 1 gündür,

Doğnısallık’doğnısal olmayan durum:

Paroksetinin plazma konsantrasyonlan emilime bağlı olarak orantısız olarak artnıaktadır, bu
nedenle fannakokinetik parametreler sabit değildir ve doğmsal olmayan kinetik gösterir.
Fakat doğnısal olmayan durum genellikle küçüktur ve düşük dozlarda düşük ptazsna
düzeylerine ulaşan hastalarIn sınırlıdır.
Tedaviye başladıktan sonm 7-14 gün içerisinde sistemik dolaşımda kararlı dunım
seviyelerine ulaşılır ve uzun süreli tedavi sırasında farmakokinetikte değişme görülmez.

Ilastalardaki karalderistik özellikler
Yaslılar ve BöbrekıEnracier Yetmezlii:
Yaşlılarda, şiddetli bübrek yetmezliğinde ve karaciğer yetmezliğinde plaıma
konsantrasyonlarında artış olur, fakat plazma konsantrasyonlarırım aralığı sağlıklı erişkin
bireylerle örtüşür.

5.3 Klinik öncesi güveıılilikverileri
Rhesus maymunlarıııda ve albino sıçanlarda toksikoloji çalışmaları yapılmıştır. Her ildsinde
de metabolik yol insanlardaki ile aynıdır. Trisiklik aniidepresanlar dahil lipofilik aminlerden
beklendiği gibi, sıçanlarda fosfolipidoz gelişmiştir.
Önerilen klinik dozlarm 6 katı fazlası ile l yıla kadar yapılan çalışmalarda pdmatlarda
fosfolipidoz gözlemnemiştir.
Karsinogenez: Fare ve sıçanlarda yapılan 2 yıllık çalışmalarda paroksetiıı tümörojenik etki
göstennenı iştir.
Genotoksisite: iri yürü ve in Ivo testlerde genotoksisite gözlenmemiştir,

6. FARMASÖTİIC ÖZELLİKLER

0 6.1 Yardımcı maddelerin listesi
Hipromelloz
Povidon
Lakloz monohidrat
Magnezymn stereat
Silikon dioksit
Oliseril behenat
Metakıilik asil kopolimer dispersiyonu
Talk
Trietil sitrat
Opadry san YS-I-2007
Sarı demir oksit.

6.2 Geçimsizlilder
Bildi rilmenı iştir.
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6.3 Rafömril
36 ay

6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler
2?Cnin altındaki oda sıcaklığında kimi bir yerde ve çocuklana goremeyeceği Ve

erişemeyeceği bir şekilde saklayınız.

63 Ambalajı’, niteliği ve içeriği
PVC/M folyo biisterler içinde 28 entedk tablet, kutuda

6.6 Ileşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
Kullarıılmamış olan (Irfinler ya da atık materyaller tıbbi atıkların kontrolu yönetmeliği’ ve
“Ambalaj ve ambalaj atıklannın kontrolü yönetmeliği”ne uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAİIİİJİ
GlaxoSmithKline İlaçlan San, ve Tic. A.Ş.
Düyilkderecad. Na.173, l,Levent Plaza, D Blok 34394 I,Levent’lstanbul
lel: (212)3394400
Faks; (212)3394500

8. RUhSAT NUMARASI

12092005 -118/49

9. İLK RUHSAT TARİHİ/RuHSAT YENİLEME TARİHİ

İlk ruhsat tarihi: 12,09.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KÜIVÜN YENİLENME TARİHİ

0
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KISA ÜR£N BİLGİSİ

1. BEŞERI TIBBİ ÜRÜNÜN ADI

PAXİLTM CR 12.5mg enterik tablet

2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM

Etkin madde:
Her tablet 12,5 mg paroksetine eşdeğerde 1425 mg paroksetin hidmkloriir içerir.

Yani’nin maddelcr:
Laktozmonohidrat 109,67mg

Yardımcı maddeler çin 6.l’e bekınız,

3. FARMASÖTİK FORM

Enterik tablet

Sen renkli yuvarlak, hikonveks baskılı eğik kenarlı film kaplı tablet. Tabletlerin bir yüzünde
‘CSK’ diğer yüzünde “12.5” baskısı yer almaktadır.

4. KLİNİK ÖZELLİKLER

4.1 Terapötik endikasyonlar

Yetişkinler

Major depresif bozukluk, premenstrüel disforik bozukluk, agorafobi ile birlikte veya
agoralöbi olmaksızın panik bozıdduk, sosyal mılcsiyete bozukluğu ve sosyal fohi tedavisinde
etki lid ir.

0
Uzun süreli sosyal aıılcsiyete bozukluğa’sosyal fobi tedavisinde PAZIL eR tabletleriıı
etkinliği değerlendirilmemiştir. Bu sebeple, eğer PAXİI. CR tabletlerin sosyal anksiyete
bozukluğulsosyal fohi tedavisinde uzun süreli kullammı gerekiyorsa. hekim tarafindan her
hasta için PAXII. Clt tabletin uzun süreli tedavisinin faydası periyodik olarak yeniden
değerlendirilmeli ii

Çocuklar ve adolesanlar (< Ig yaş)

PAXIL’in çocuklarda ve t 8 yaşından küçük adolesanlarda kullanımı endike değildir
(L5arıkır e Önlemler kzsrrn,m hakrngz.

PAXIL eR tahletin etkinliği çocuklarda ve 18 yaşından küçük adolesanlarda çalışılmamıştır,
fakat PAXİL İR tabletlerle major depresif bozukluğu olan çocuklarda ve adolesanlarda
yapılan kontrollü klinik çalışmalarda etkinlik gösterilmemiştir, ve bu popülasyonda
depresyon tedavisinde PAXIL. kullanımını desteklememektedir (L4’arılw ve Önlemler
kısmına hokırnz>.



4.2 Pozoloji ve uygulama şekli

Pozoloji/ııygıılama sıklığı ve suresi

Yetişkinler

PAXII. eR tabletler günde tek doz genellikle sabahları, yemeklerle birlikte veya ayrı alınır.
Hastalar PAXIL CR tabletlerin çiğnenmemesi ve ezilmemesi, bütün olarak yutulması
gerektiğine dair uyarılmalıdır.

Major DenresirBozukluk

Tavsiye edilen başlangıç dam 25 mg’dır. 25 mg don cevap vermeyen bazı hastalarda doz
hastanın cevabına göre, kademeli olarak günde 12.5 mg’lık artışlar ile günde maksimum
62.5 mg’a yükseltilehilir. Doz değişildikleri en az bir hafta arayla yapılmalıdır.

Tüm antidepresan ilaçlarda olduğu gibi, tedavi başladıktan sonra 2 ila 3 lıafta içinde gerekirse
doz değerlendirilir ve daha sonra klinik açıdan uygun şekilde ayarlanır.

Depresyonda olan hastalarda tüm semptomlann ortadan kalktığmı garanti edecek yeterli
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu periyod birkaç ay sürebilir,

Panik Bozukluk:

Hastalar tedaviye 12.5 mg/gün ile başlamalı ve hasta cevabına göre doz haftada 12.5 mg/gün
artınimalıdır, Bazı hastalar günlük dozun günde maksimum 75 mg olana kadar
artınlmasından fayda sağlar.

Genelde bilindiği üzere, panik bozukluğun tedavisinin erken dönemlerinde panik
semptomatolojisinin kötüleşme potansiyeli vardır; bu yüzden başlangıç dozunıın düşük
olması tavsiye edilmektedir.

Panik bozukluğu olan hastalarda tüm semptomların ortadan kalktığım garanti edecek yeterli
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu periyod birkaç ay veya bazen daha uzun sürebilir.

0
Premeostrüel flisfprik Bozukluk

Önerilen başlangıç dam 12.5 mglgündür. 12.5 mg don cevap vermeyen bazı Iıastalarda
doztm 25 mg’a yüksellilmesi faydalı olabilir. Doz değişiklikleri en az bir hafta ara ile
yapılmalıdır.

PAXII. CR menstrilel döngü süresince günlük uygulanabilir veya doktorun değerlendirmesine
göre menstrüel döngünün luteal fazında aralıklı dozlama ile sınırlandırılır.

Tedaviııin sürekliliğine ihtiyacı saptamak için PMDD hastaları periyodik olarak
değerlendirilmelidir.

Sosyal Anksivete Bozııkluu/Sosval FoN:

Tavsiye edilen başlangıç dam 12.5 mg!gündür. 12.5 mg’lık dam cevap vermeyen hastalarda
gerektiğinde 12.5 mglık doz artınmları yararlı olabilir; günlük doz maksimum 37.5mg olana
kadar artınlabilir. Düz değişiklikleıi en az 1 haftalık aralıklarla yapılmalıdır.
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PAXIL CR tedavisinin kesilmesi:
Diğer psikoaktif ilaçlarda da olduğu gibi, genel olarak tedaviııiıı aniden kesilmesinden
kaçınılmalıdır (5k. Özel kullanım uyanlan ve önlemleri ve istenmeyen etkiler). Azaltılan doz
rejimi le ilgili son klinik çalışmalar, 1 hafta aralıl<larla günde tü mg’lık (kontrollü salim
labletlerinde 12.5 nıglgüne eşdeğer) doz azaltılmasmı içermektedir. 20 mg/gün dozıma
ulaşıldıında (kontrollü salim tabletleriııde 25 mg/güne eşdeğer), hastalar tedavinin
kesilmesinden önce 1 lmfta bu dozla devam etmişlir. Eğer doz azaltımı veya tedavinin
sünlandınlnıasına bağlı tolere edilmeyen semptomlar göriilürse, önceden reçete edilen doza
geri dönülmesi düşünülebilir. Sonrasında, doktor doz azaltımma dalıa kademeli olarak devam
edebilir.

Uygııbma şekli:
Oral kullamm içindir.
PAXII. CRın gunde bir defa sabahları yemeklerle birlikte veya ayrı olarak alınması tavsiye
edilit
Tabletler çiğnenmeden ve ezilmeden yutulmalıdır.

Özel popülasyonlara ilişlün ek bilgiler

DlibreldKaraciğer yetmezliği:

Şiddetli böbrek bozukluğu (kreatinin klerensi <30 mlldak) veya karaciğer bozukluğu olan
hastalarda paroksetinin plazma konsantra,yorııında artışlar meydana gelebilir. Doz artınmı
gerekliyse aralığın alt sınınna kador olmalıdır,

Pediyatrik popülasyon:

PAXIL CR 18 yaş altındaki çocuklar ve adolesanlarda endike değildir (5k. Özel Kullanım
Uyarıları ve Önlemleri).

Geriyatrik popülayon:

Yaşlı lmstalarda paroksetinin plazma konsantrasyorrnnda artış görülür, fakat konsantrasyon
aralıklan gençlerde gözlenen le çakışır. Tedaviye 12.5 mglgün dozla başlanmalı ve gerekirse

0 50 mg/güne kadar yokseltilmelidir.

4.3 Konireıulihasyoıüar

Paroksetine veya ilacın bileşimindeki maddelerden herhangi birine aşın duyarlılığı olanlarda
kül 1 an ıl mamal dır.

PAXII. CR, monoaminoksidaz (MAO) inliibitörleri (seçici olmayan geri dönüşlü MAO
inbibitörü bir arıtibiyotik olan linezolidi ve metiltiyoninium klorüril (metilen mavisi) de
kapsayan) ile birlikte veya MAn inhibitör tedavisiııin kesilmesini takip eden 2 hafta içinde
kullanılmamalıdır. Benzer şekilde, PAEII. CR ile tedavinin kesilmesini takip eden 2 hafta
içinde MAO inbihitörü kullanılmamalıdır (5hz. Diğer tıbbi ürünler le etkileşimler ve diğer
etkileşim şekilleri).

PAXIL CI{ tiyoridazin ile birlikte kullanılmarnalıdır; çünkü CYP4SO 2D6 hepatik enzimini
irilıihe eden diğer ilaçlarda olduğu gibi paroksetin, tiyoridazinin plazma düzeylerini
yükseltebilir (hkz. Diğer tıbbi ürnnler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

Tiyoridazin tek başına kullamldığında. ‘torsades de poiutes’ gibi ciddi ventıiktller aıilminin
eşlik ettiği QT aralığının uzamasına ve ani ölüme yol açabilir.
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PAXİI UR, pimozid ile kombinasyon şeklinde kııllanılmamalıdır (Mc. Diğer tıbbi ürünler ile
etkuleşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

4.4 özel kullaıuın ııyanlan ve önlemleri

Antidepresan ilaçlann çocıddar ve 24 yaşına kadar olan gençlerdeki kullanımlannın, intihar
dUşünce ya da davranışlarını artınna olasılığı bulumnaktadır. Bu nedenle özellikle tedavinin
başlangıcı ve ilk aylannda, ilaç dozunmı artınlnıa’azaltılma ya da kesilme dönemlerinde
hastanın gösterebileceği huzursuzluk, aşın hareketlilik gibi beklenmedik davranış değişiklikleri
ya da intihar olasılığı gibi nedenlerle hastanın gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yaldnen
izlenmesi gereklidir.
PAXİL CR’ııı çocııklar ve 18 yaş altındaki adolaanlnrda kııllarnmı endike değildir

Cocuklar ve adolesanlar (18 yas
Antidepresanlarla tedavi, Major DepresifBozukluğu (MOD) ve diğer psikiyatrik bozuklukları
olan çocuklar ve adolesanlarda, intihar düşüncesi ve davranışı riskinde artış ile ilişkilidir.
Çoculdar ve adolesanlarda PAXİL CR ile yapılan klinik çalışmalarda, intihara ilişkin advers
olaylar (intihar teşebbüsü ve intihar düşüncesi) ve düşmanca duygular (başlıca; agresyon, ters
davranış ve 00cc) plaseboya nazaran paroksetin ile tedavi edilen hastalarda daha sıklıkla
gözlenmiştir (hkz, istenmeyen etkiler).

Çocuklar ve adolesanlarda büyüme, olgunlaşma, bilişsel ve davranışsal gelişimle ilgili uzun
süreli güvenlilik verilen yoktur.

Yetişkinlerde klinik kötüleme ve intihar riski:
Ozellikle MDB’si olan genç yetişkinler, PAXIL CR tedavisi süresince intihar davranışı
açısından artan risk altındadırlar. Psikiyatrik bozukluğu olan yetişkinlerde yapılan plasebo
kontrollü çalışmalann analizleri, paroksetin ile tedavi edilen genç yetişkinlerde (18-24
yaşlarındakileri tanımlar) plaseboya kıyasla, daha yüksek intihar davranışı sıklığı
göstermektedir (17/776 [%2.l9]’a karşı 5/542 [%0921), ancak bu farklılık istatistiksel olarak

anlamlı değildir. Daha büyük yaş gruplannda (25-64 yaş arası ve yaş 65) böyle bir artış
görülmemiştir- MDB’li yelişkinlerde (her yaş) pamksetin ile tedavi edilen Iıastalarda,
plaseboya kıyasla intihar davranışı sıklığında istatistiksel olarak anlamlı artış vardır (11/3455

0 [%ü.]2)’ye karşı 1/1978 I%0.05]; tümü intihar girişimi vakasıdır). iltmımla birlikte, bu
girişimlerin büyük çoğunluğu 18—30 yaş arası daha genç yetişkinlerde gerçekleşmiştir (1 1m
8’!). Bu MUD velileri, diğer tüm psikiyatrik bozukluğa karşılık daha genç yaştaki yetişkin
popülasyonda gözlenen sıklık artışının 24 yaşın ötesine uzayabileceğirıi göstermektedir.

Depresyondaki hastalarda antidepresan tedavi alıp almadığından bağımsız olarak depresif
semptomlarının kötüleşmesi ve/veya inlihar düşüncesi ve davranışları (intihar eğilimi) ortaya
çıkabilir. Bu risk anlamlı bir iyileşme oluncaya kadar devam eder- Genel klinik pratik, tüm
antidepresaı, tedavilerinde iyileşmenin erken dönemlerinde intihar riskinin aıtabileceğini
göstemıiştir Paroksetinin kullanıldığı diğer psikiyatrik durumlar da intihar davranış riskinde
artış ile ilişkilidir ve bu durumlar MDD ile birlikte de bulunabilir. Bununla birlikte
hikayesinde intihar davranışı veya düşüncesi olan hastalar, genç erişkinler. tedavi başlamadan
önce belirli derecede intihar düşüncesi taşıyan hastalar inlihar düşüncesi ve intilıar teşebbüsü
bakımından daha fazla risk taşırlar. Bütün hastalar tedavi süresince özellikle de tedavi
sürecinin başlangıcında veya doz değişim artış ya da azalma zamanlarında klinik kötüleşme
(yeni semptomların gelişimi dahil) ve intihar yönünden gözlemnelidir.
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Hastalar (ve hasta ile ilgilenen bakıcılar), danımlannda herhangi bir kötüleşme olup olmadığı
(yeni semptomların gelişmesi dahil) ve/veya intihar Iilaildavnmşı veya kendine zarar verme
düşüncesi odaya çıkıp çıkmadığı konusunda izlenmeleri gerektiği ve bu semptomlar varsa
hemen tıbbi yardım aramaları konusunda uyarılmalıdır. Ajilasyon, akatizi veya mani gibi
semptomların altta yatan hastalık veya ilaç tedavisiyle ilişkili olabileceği göz önünde
bıılımdumlmalıdır (hh Akatizi, Mani ve Bipolar Hastalık, İstenmeyen etkiler).

Klinik olarak kötüleşen (yeni semptomların gelişmesi dahil) ve/veya intihar
düşüncesi/davranışı odaya çıkan hastalarda ve özellikle bu semptomlar şiddetliyse, aniden
başlamışsa veya hastanın mevcut semptomlannın bir parçası değilse, ilacı kesme olasılığı da
dahil tedavi rejiminin değiştirilmesi düşünülmelidir.

Akatizi:
Nadiren, paroksetin veya diğer SSRI’ların kullanımı, akatizi gelişimi ile ilişkilidir; bu, içten
gelen bir huzursuzluk duygusu ve sühjektifhLızursuzlıığa eşlik eden yerinde oturamama Veya
ayakta hareketsiz dummama gibi psikomotor ajilasyon ile karakterizedir. Tedavinin ilk bir
kaç haftasında daha fazla görülmektedir.

Serotonin SeııdromujNörolentik MaliLm Sendrom;
Ender dımmılarda serotonin sendromu gelişimi veya nöroleptik maligu sendrom benzeri
olaylar paroksetia tedavisiyle ilişkili olarak, özellikle diğer serotoneğik ve/veya nöroleptik
ilaçlarla komhinasyon şeklinde kullanıldığında görülebilir. Bu sendromlar potansiyel olarak
yaşamı tehdit edici durumlara yol açabileceğinden eğer bu gibi durumlar (hipertenti, rijidile,
nyoklonüs, vital hulgulann olası hızlı datgala,ınıalanyla birlikte seyreden otonomik
dengesizlik. konfiizyon, irritabilile, deliryum ve komaya ilerleyen aşın ajitasyonu içeren
mental dıırıım değişiklikleri gibi senıptom kümeleıiyle karakterize) oluşursa paroksetin ile
tedavi kesilmeli, destekleyici semptomatik tedavi başlamnalıdır Serotonerjik sendrom
riskinden ötürü paroksetin serotonin öncü maddeleri (L-triptofan, oksitdptan gibi) le
komhiııasyon şeklinde kullanılmamalıdır (hh Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer
etkileşim şekilleri).

Mani ve BiDolar Bozııkluk:
Majör depresif epizot bipolar bozııkluğun ilk şekli olabilir. Genel olarak (kontrollü
çalışmalarda saptazınıamışsa da) bu epizotlarırı yalnız başına anıldepresan ile tedavisinin
bipolar bozukluk riski altındaki hastalarda karına/manik epizotun ortaya çıkma olasılığını
artırahildiği düşünülmektedir. Antidepresan ile tedaviye başlamadan önce hastalar hipolar
bozuklıık riski altında olup olmadıkları bakımından uygun şekilde taranmalıdır. Bu taramalar
aile öyküsünde intihar, bipolar bozukluk ve depresyon dahil hastanın ayrıntılı psikiyatrik
öyküsünü içermelidir. Paroksetinin bipolar depresyon tedavisinde kullanımı onaylanmamıştır.
Tüm antidepresarılarda olduğu gibi, paroksetin mani hikayesi olan hastalarda dikkatli
kül lanılmalı d r.

Tamok si fen:
Bazı çalışmalar tamoksifenin etkinliğinin, meme kanseri nukstl’nıortalite açısından
değerlendirildiğinde. paroksetin ile birlikte reçetelendirildiğinde paroksetinin irreversihl
CYP2D6 inhibisyonunun bir sonucu olarak azalabileceğini göstermiştir (bkz Ftkileşimler),
Bu risk uzun süreli birlikte uygulamalarda artabilir. Tamoksifen meme kanseri tedavisinde
veya önlenmesinde kullanıldığında, reçetelendiren hekimler CYP2D6 inhibisyonu düşük olan
veya olmayan alternatifantidepresanlar ile birlikte kullanımı değerlendirmelidir.
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Kemik k,rıı:
SSRI’ların da dahil olduğu bazı antidepresanlara maruz kalmaya bağlı olarak kemik kırığı
riski ile ilgili yapılan epidemiyolojik çalışmalarda ilaç kullanımı le kınklar arasında bir
bağlantı olduğu rapor edilı,ıiştir. Kırık riski tedavi sırasında ortaya çıkmaktadır, tedavinin ilk
aşamalannda en yflksek orandadır. Paroksetin ile tedavi edilen hastalarııı takibi sırasında,
kınk riski goz önünde bulıındıımlmalıdır.

Monoaminoksida. InhihiK’rlerh
Parokseıin ile tedaviye MAO inbihitorledylc tedavinin kesilmesinden en az 2 hafta sonıa
dikkatle başlümıalıdır ve paroksetin dam optimal yanıta ıılaşrncaya kadar aşamalı olank
artırılmalıdır (hkz. Diğer Tıbbi tirfinler ile Etkileşimler ve Diğer Etkileşim Şekilleri).

B6hrekjkaraciüer ve1mezlii:
Şiddetli hbbrek veımezliği ve kumcğer yrtmezliği olan hastalarda dikkatli olunmalıdır
hh. Pozoloji ve uygulama şekli).

[)ivabet
Diyabet hasalannü bir SSRI ile tedavi gliscrnikkoabol deWrebiIr. nsulk veveyaoral
hipodisemiL ilanı’ dozunurı ayarlanmas: gerekebilir.

Erileı,si;
Diğer nridepzcsanlnrda olduğu gibi. epilepsi hastalarw4a PülE eR kulianılırken dikkatli
olunmajıdır.

Nöbetler
PAXR CR le tedavi edilen hastaarda nbetlerin meydana gelme sıklığı % 0.’ ‘den azdır.
Nöbet gelişen hastalarda PAXİL CR kullanımı kesilmelidir.

Elekırıkonvnlsi f tedavi ı EKT):
PAXİL CR’rn EKT ile birlikte uygulanması hakkında klinik deneyim kısıtlıdır.

Glokom:
Diğer SSRI’larda ohluğu gibi P.4X1L CR midri azise den olaEilir ve dar açılı giokom
hastalannda dikicatli kuEamlmolıdır.

Hirratreıni:
Hiponaıremi. luşlıca >-aşlılar±ı olnıak üzrre raiistı rqr edilmişiir. Paroksciinin
keğlrnesinden sona 5 rneldz geTiye dönmüştvr.

1< anam ti:

PAXİL CR tedavisini takiben deri ve mükoz membran karıamaları (gastrairıtestirnıl kanamalar
dahil) hildirilmişıir. flu nedenle kanamaya eğilini olduğu bilinen veya predispozan faktörleri
olan hastaılarda PAXİI. Clt Icanama riskini artıran ilaçlarla birlikte kullanılırken dikkatli
ol un mal ı dı r.

Kardivak hozLıkluklar:
Kardiyak hastalıkları olan hasıalann edavisinde dikkatli olunmalıdır.

Yetisiçinlerde naroksetin tedavisinin kesilmesi ile örülen semotomlar:
Yetişkinlerdeki klinik çahşmalarda paroksetin ile tedavi edilen hastalaıın %30wıda ve
plasebo ile tedavi edilen hastalann %20’siııde tedavinin kesilmesi ile birlikte advers etkiler
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meydana gelmiştir. Kesilme semptomlarının oluşumu, bağımlılık yapan ilaçlar veya suistimal
edilen maddelerde olduğu gibi değildir.
Sersemlik hali, duyusal rahatsızlıklar (parestezi ve elektrik şoku duygusu ve kulak çınlaması
dahil), uyku hozukluklan (yoğun rüyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulantı, titreme,
konmzyon, terleme, baş ağrısı ve diyare bildirilmiştir. Bunlar genellikle hafif veya usta
şiddettedir, ancak bazı hastalarda şiddetli olabilir, Semptomlar genellikle tedavinin
kesilmesini takiben ilk birkaç günde görülür; çok nadiren yanlışlıkla bir dozu kaçıran
hastalarda da böyle semptomlar bildirilmiştir. Genellikle kendiliğinden ve iki hafta içinde
düzelirse de bazı kişilerde daha uzun sürebilir (2—3 ay veya daha uzun). Bu nedenle
paroksetin tedavisi kesilirken düz, yavaş yavaş, hastanın gereksinmesine göre birkaç hafta
veya aylık sürelerde azaltılmalıdır (hh. Pozoloji ve Uygulama Şekli; PAXİL CR tedavisiııin
kesilmesi).

Cocuklar ve adolesanlarda naroksetitı tedavisinin kesilmesi ile öı1llen semptomlar:
Çocuklar ve adolesanlardaki klinik çalışmalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastaların
%32’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastaların % 24’ünde tedavinin kesilmesi ile advers
etkiler meydana gelmiştir. Paroksetin kesilmesi ile birlikte hastaların en az %2sinde
bildirilen ve plasebo ile bildirilenin en az iki katı oranda gelişen olaylar şunlardır: Enıosyonel
dengesizlik (intihar fikri, intihara teşebbüs, duygu durum değişiklikleri ve ağlamaklı olma
hali dahil), sinirlilik, baş dönmesi, bulantı ve kann ağrısı (hkz, İstenmeyen Etkiler).

Laktoz:
Laktoz içerir. Nadir kalıtımsal galaktoz dayarnksızlığı, Lapp laktoz yetmezliği ya da glikoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastaların bu ilacı kullanmamalan gerekir.

4£ Difrr tıbbi ürünlede etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

Serotoneriik ilaclar:
Diğer SSRIlarda olduğu gibi, serotoneıjik ilaçlarla birlikte uygulanması 5-HT’ye bağlı
etkilerin ortaya çıkmasına yol açabilir (Serotonin sendromu: bkz. C}zel kullanım uyanlan ve
önlemleri).
Eğer serotonerjik ilaçlar (L.tdptofan, triptanlar, tramadol, SSRI’lar, ityum, fentanil ve St.
Jolm’s Wort-Hıporicmn Perforawm preparatlan gibi) paroksetin ile kombine edilirse,
dikkatli olunması tavsiye edilmeli ve daha yakın bir klinik gözlem yapılmalıdır. Paroksetin ve
MAO nhibitörlerinin (seçici olmayan geri dönüşlü MAO inhihitörü bir antibiyotik olan
inezolidi ve metiltiyoniniyum klorürü (metilen mavisi) de kapsayan) birbirine eşlik eden

kulla,ıımlan kontrendikedir, (hkz, Knntrendikasyonlar)

Pimozid:
Tek düşük doz pimozidin (2 mg) paroksetin ile birlikte verildiği bir çalışmada pimozid
düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Bu olay paroksetinin bilinen CYP2D6 inhibitör özellikleri
ile açıklanmaktadır. Pimozidin dar terapötik indeksinden ötürü ve Ql aralığını uzattığı
hilindiğinden, PAXIL Cl( ile pimozidin birlikte kullanımı kontrendikedir (ha
Kontrendikasyontar),

hac metabolize eden enzimler:
PARİL CR’ın metabolizması ve farmakokinetiği ilaç metabolize eden enümleri indükleyen
veya inhibe eden ilaçlardan etkilenebilir.
PAXİL Clt bilinen bir ilaç metabolize eden enzim inhibitörü ile beraber verilecekse, doz
aralığmın alt sınırındaki dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Bilinen bir ilaç metabolize
eden enzim indükleyicisi (ör. karbamazepin, rirampisin, fenobarbital, fenitoin) ile beraber
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verilirken PAXIL CR için herhangi bir başlangıç dozu ayarlarnasma gerek yoktur. Sonradan
yapılacak herhangi bir doz ayarlanıası klinik etki (tolerabilite ve etkililik) ile
yönl endiri meli ii r,

Fosamorenavi r.’ri tonavir:
Fosarnprenavir/ritonavir ile paroksetinin birlikte verilmesi paroksetin plazma duzeylerini
anlamlı derecede azaltır. Herhangi bir doz ayarlanası klinik etki (tolerabilite ve etkililik) ile
yön lendi nI mel idir,

Prosiklidin:
Panoksetinin günlük uygulaması prosiklidirı plazma düzeylenini anlamlı ölçüde artırır. Eğer
antikolineıjik etkiler görülürse prosiklidin dozu azaltılmalıdır.

Anhikonvolzanlar: Karbamazenin fenitoin sodyum valnroat:
Bunlann epileptik hastalarda PAXIL CR ile birlikte kullanım,,
farmakokiııeıil<Jflmnakodinamik prolilde herhangi bir etki yapmamıştır.

Paroksetinin CYP2D6 inhibitör potensi;
SSRJ’ları da içeren diğer antidepresanlarda olduğu gibi, paroksetin hepatik sitokrom P450
enzimi CYP2D6’yı inhibe eder. CYP2D6 irdiibisyonu, birlikte uygulanan ve bu enzim ile
nıctabolize olan ilaçların plazma konsıntmsyonlarının artmasına yol açabilir. Bunlar, bazı
tnisiklik antidepresanlar (ör. amitı’iptilin, nortriptilin, imipramin ve desipramin), fenotiyazin
grubu nöroleptikler (ör. perfenazin ve tiyoridazin). risperidon, atomoksetin, bazı Tiplc grubu
aııtiaritmikler (ör. prııpafenon ve ilelcainid) ve metoprololdur,

Tamokaifeniıı önemli bir aktif metaboliti vardır endoksifen, CYP2D6 tararından üretilir ve
tamoksifenin etkinliğine belirgin derecede katkı sağlar. Pamksetin tarafından CYP2D6’nın
irreversibl inliibisyonu eııdoksifenin plazma konsantrasyonlanını düşürür ( Uyanlar ve
Onlemler kısmma bakımı).

CYP3A4

Paroksetin ve sitokrom CYP3A4 için substrat olan terfenadiııiıı kararlı durum koşullarında
birlikte uygulandığı bir in viın, etkileşim çalışmasında, paroksetinin terfenadiıı
farmakokinetiği üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Benzer bir in vivo etkileşim
çalışması ise paroksetinin alprazolam famiakokinetiği üzerine etkisi olmadığını göstermiştir.
Paroksetinin terfenadin, alpnzolam ve CYP3A4 substratı olan diğer ilaçlarla birlikte
uygulamırnsırnn herhan8ibir tehlike yaratması beklenmemektedir

Klinik çalışmalar, paroksetinin emilim ve farmakokinetiğinin besinler, antasidler, digoksirı ve
propranololdan eıkilenmediği veya sadece marjinal düzeyde (ör: doz rejiminde hiçbir
değişiklik gerektirmeyecek düzeyde) gıda antasitler, digoksin ve propranololden
etkilendiğini göstermiştir.

Alkol:
Paroksetin alkolün yol açtığı zihinsel ve motor hecerilerdeki bozukluğu artırınaz, ancak
PAXİL CR ve alkolün birlikte kullanılması tavsiye edilmemektedir.

Oral antikoamılaıılar
Paroksetin ve oral antikoagulanlar arasında farmakodinamik bir etkileşim ortaya çıkabilir.
Paroksetin ve oral anlikoagulanların eşzamanlı kullanımı antikoagulan aktivite ve hemorajik
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risk aıtışına yol açabilir. Bu nedenle, paroksetin oral antikoagulanlarla tedavi edilen
hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (bkz, bölüm 4.4 Uzel kullanım uyarılar’ ve önlemleri).

NSAİI. asetilsalisilik asit ve diğer antitromhosit ilalnr
Paroksetin ve NSAİI, asetilsalisilik asit arasında famwkodinamik bir etkileşim oltaya
çıkabilir. Paroksetin ve NSAİI. asetilsalisilik asit eşzamanlı kullanımı hemorajik risk artışma
yol açabilir (hkz, bölüm 4,4 Oral kullanım uyarıları ve önlemleri).

SSRI kullanan hastalara eşzamanlı oral antikoagulan, trombosit fonksiyonlarını etkilediği ya
da kanama riski artışı ile ilişkili olduğu bilinen ilaçlar (ön,. klozapin gibi atipik
antipsikotikler, fenotiazin, Çoğu TSA, asetilsalisilik asit, NSAII, COX-2 inhibitörleri)
kullanırken ya da kanama bozukluğu olalı veya kanamaya neden olabilecek durumlarda
dikkatli olunması önerilmektedir.

özel popillasyonlara ilişkin ek bilgiler
Etkileşim çalışması yapılmamıştır,

Pediyairik populasyon
Etkileşim çalışması yapılmamıştır.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel ıavsiye
Gebelik kategorisi: D

Çonık doğurıııa potaıısiyeli lıı,Iıınan kadınlar/Doğum koııtrolii (Koııtrasepslyon)
İlacı reçete edecek hekimler, gebe kalmayı planlayan kadınlarda altematil tedavi seçeneğini
değerlerıdirmeli ve sadece potansiyel faydası olası riskten fazla ise PAXİL CR tedavisini
vermelidir,

Gebelik dönemi
Paroksetin veya diğer SSRI’lara maruz kalan gebe kadınlarda erken doğum bildirilmiştir;
atmak ilaç tedavisiyle aralarında neden-sonuç ilişkisi saptaımrnmışlır.
Gebeliğin son sallıalarına kadar paroksetiıı kullanılmış ise yeni doğanlar gözlem altında
ıutulmalıdır çünkü gebeliğin üçüncü trimesterinin sonunda paroksetine veya diğer SSRI’lara
mami kalan yeni doğanlarda komplikasyonlar bildirilmiştir. Ancak, ilaç tedavisi ile neden-
sonuç ilişkisi saptamuamıştır. Bildirilen klinik bulgular şunlardır: solunum güçlüğü, siyarıoz,
apne, nöbetler, sıcaklık dengesizliği. beslenmede zorluk, kusma, hipoglisemi, hipertoni,
hipotoni, hiperrelleksi, titreme, sinirlilik, irritabilite, letaiji devamlı ağlama ve uyuklama hali.
Bazı olgularda bildirilen semptomlar neonatal kesilme sendromu olarak tanımlanmıştır.
Olguların çoğunda kompllkasyonlar doğumdan hemen sonra veya doğumu takip eden 24 saat
içinde ortaya çıkmıştır
Epidemiyolojik çalışmalar, gebelik sırasında özellikle geheliğin son dönemlerinde SSRI’ların
(paroksetiıı dahil) kullanımı, yeni doğanların inatçı pulmoner hipertansiyon riskindeki artışla
ilişkili olduğunu göstermiştir. Bebeklerde artan risk oranı, gebeliğin geç dönemlerinde
SSRl’lart kullanan kadınlarda genel popülasyonda görülene oranla (1000 kadında 1—2) 4 la
5 kat daha fazla bildirilmiştir.

Paroksetin’in gebelik ve/veya fetüs/yeni doğan üzerinde zararlı farmakolojik etkileri
bulunmaktadır.
PAXII. Clt gerekli olmadıkça gebelik döneminde kullanılmamalıdır.
Hayvan çalışmalarında teratojenik veya selektifembriyotoksik etki gözlenrnemişıir.
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1k trimesterde antidepresan ilaç kullanımına maruz kalnıayı takihen gebelik sonuçlarının
araştrnldığı son epidemiyolojik çalışmalarda; paroksetin kullanımı ile ilişkili konjenital
malfomnsyonlann, özellikle de kardiyovasküler olanların (ör. ventriküler ve atdyal septal
defektler) riskinde artış bildirilmiştir. Veriler matemal paroksetine maruz kalmayı takiben,
kardiyovasküler kusuru olan bebek sahibi olma riskinin yaklaşık 1/50 olduğunu
göstermektedir. Genel popülasyon ile karşılaştırıldığında böyle kusurlar için beklenen onıı
yaklaşık 1/lOodür.
hacı reçete edecek hekimler, gebe kadınlarda alternatif tedavi seçeneğiııi değerlendinnehi ve
sadece potansiyel faydası olası riskten fazla ise PAXIL CR tedavisini vermelidir. Gebe bir
kadında PAXİL. CR tedavisine son verme kararı alınmışsa, ilacı veren hekim, ‘Pozoloji ve
uygulama şekli — PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ve Ozel kullanım ııyarıları ve önlemleri -

Yetişkinlerde paroksetin tedavisinin kesilmesi ile görülen semptomlar bölümlerine
haşvurmalıdı r.

LakIayon dönemi
Parokselinin az bir miktarı anne sulu ile atılmaktadır. Yayınlamuış çalışmalarda emzidlen
bebeklerin serum kousantrasyonlannda paroksetin tayin edilebilir düzeyin altında (<2ngiml)
veya çok düşüktür (<4ııg’ml). Bu bebeklerde ilaç etkisi gözlenmemiştir.
Yine de, PAXİL CR’ın aımeye sağlaması beklenen yararları bebeğe olan potansiyel riskinden
fazia değilse, emzirme döneminde kullanılmamalıdır.

Üreme yeteııeği/Fertillte
Bazı klinik çalışmalar SSlfl grubu ilaçlann (paroksetin dahil) sperm kalitesini
etkileyebileceğini göstermiştir. Bu etki tedavinin kesilmesini takiben geri dönüşlüdür. Sperm
kalitesiııdeki değişiklik bazı erkeklerde feıtiliteyi etkileyebilir.

4.7 Araç ve makine kullanma Uzeriıuleld etkiler
Klinik deneyimler PAXİI. CR ile tedaviniıı bilişsel ve psikomotor fonksiyon bozukluğu ile
ilişkili olmadığını göstermiştir. Ancak, tüm psikoaklif ilaçlarda olduğu gibi, hastalar araç ve
diğer makineleri kullanma yeterlilikleri konusunda uyarılmalıdır.
Paroksetinin alkolün sebep olduğu zihinsel ve motor becerilerde bozulmayı artınnaınasrna
rağmen. paroksetin ve alkolün birlikte alınması öneıilmemektedir.

O 4.8 bteıımeyeiı etkiler
Aşağıdaki belirtilen istenmeyen etkilerin bazılarının sıklık ve şiddetinde, tedavinin devamı ile
azalma görülebilir ve genellikle tedavinin kesilmesine yol açmaz. Listelenen advers etkiler
organ sistemlerine ve sıklıklarına göredir,

Sıklıklar şu şekilde tanımlamııaktadır:
Çok yaygın (l/l0), yaygın (l/l0O ila <1/10), yaygın olmayan (l/l000 ila <1/10O, seyrek
( 1/10.000 ila <1/1000), çok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Yaygın ve yaygın olmayan olayların sıklığı genel olarak klinik çalışmalarda I’AXİL CR
kullanan 8000’den fazla liasiadan elde edilen toplu güvenlilik verilerinden nlıımıış olup,
plasebonun üstünde bir sıklıkla belirlenmiştir Seyrek ve çok seyrek olaylar genellikle
pazarlama sonrası verilerden saptamııış olup, gerçek sıklıktan çok, hildirilme oranını gösterir.

Kan ve leııfslstemi hastalıkları
Yaygın olmayan: Deri ve mukoz memhranlarda anomıal kanama (çoğunlukla ekimoz).
Çok seyrek: Trombositopeni.
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Bağışıklık sistemi hastalıkları
Çok seyrek: Alerjik reaksiyonlar (ürtiker ve anjiyoödem dahil).

Ernlokrin lıastalıkjan
Çok seyrek: Uygun olmyn anlidiüretik hormon salımrn sendromu.

Metabolizma ve heslenme haslalıldan
Yaygın: Kolesıe,ol seçiyelerinde afiş, iştah azalması,
Seyrek: H ipoııatremL
Iliponatremi genel olarak vaşlılarda bildirilmiştir ve uygun olmayan antidiüreLik hormon
salımm sendronıuna bağlıdır.

Psikiynirik hIaljMr
Yaygın; Uvuklama hali. uykusınluk. ajitasyon, unonnal rüyalar (kabus dahil)
Yaygın olmayan: KnnfUzyoı,. lüsirıasyonlıu
Seyrek: Manik reaksiyonlar. ajitasvoıı, anuisivete. lepersonalinsyon, panik atak. akalizi.
Bu semptomlar ama atan hastalıkla iliii okbiir.
WIir.miyor: Paruksezin teda’ ki sırastada ya da tedavi kesildikıea hemen sonra intihar
daşüncesi ve inıihar davranışı bildirilz4tir.

S.ir ,bicml hastalıklan
Yaygın: Sersemlik hali. tiirene, baş aıısı

Yaygın olmayan: Ekstropiramidol bozukluklar.
Seyrek: Konvtl!si’onlar, akatizi, hazursuz bacak sendromu
Çok seyrek; Serotonin scndnımıı (sernptonılar şunlan içeıtbilir: ajiıasvon. konfliz)on. aşın
te,lenıe, halüsinasvariar. lıipcnfleksi, miyokiontıs. taşikzrdL ürperli ve tirreme).
Altta yalan hareket bozukluğu olan hastaların veya nöroleptik ilaçlar kullanan hastalarda
bazen oro-üsiyel disıoniys de içeren ekstmpirnrnklal bozukluklar bildirilmiştir.

Göz h.,blıLün
Yaygm: Bubnık g3nne.
Yaygın olmayan: \lidrivazis Fı LıürıLır 1-e

Çok seyrek: Miii giokom

Kalak ve iç katak hnt.lıklan
liilınınıvor: ‘Iimıilus

Karıii>ak ha.bhklan
Yaygın olmayan; Sinüs aşikardisi.
Screk: BndikardL

Vg,küIer haitalıklar
Yaygın oltıtayan: Kan basıncında geçici yükselme ya da düşme, postural hipotansıyon.
Parokseıin kullanan hatajarda. üwllikle önceden hipertansiyonu ya da anksiyeıesi olan
hastatardı kan basıncında geçici yükselme ya da düşme bildirilmiştir.

Soluıııım, göğüs horukluklan ve mediastiııal hastalıklar
Yaygrn: Esrıeme
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Gastrointcsiinal hastalıklar
Çok yaygın: Bulantı
Yaygın: Konstipasyon, diyare, kusma, ağız kuruluğu
Çok seyrek: Gastrointestinal kanama

Hcpato-biller hastalıklar
Seyrek: Karaciğer eıızimleflnde artış.
Çok seyrek: Hepatik olaylar (0m. bazen sarılık ve/veya karaciğer yetmezliği le ilişkili olan
hepatit).

Karaciğer eıızinılerinde artış bildirilmiştir. Pazarlama sonrası elde edilen raporlarda da çok
seyrek olarak hepatik olaylar (örn. bazen sarılık ve/veya karaciğer yetmezliği ile ilişkili olan
hepatit) bildirilmiştir. Karaciğer fonksiyon test sonuçlarında uzun süreli bir yükselme
durumunda PAXIL CR tedavisinin kesilmesi düşünulmelidir.

Deri ve deri altı ılolrıı lıastalıldan
Yaygın: Terleme
Yaygın olmayan: Deri döküntüleri, kaşıntı
Çok seyrek: Şiddetli cilt advers reaksiyonlan (eritema multiforıne, Stevens Johnson
Sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi) fotosensitivite reaksiyonları.

Böbrek ve idrar yolu hastalıldan
Yaygın olmayan: İdrar retansiyonu, idrartutamama.

Üreme sistemi ve meme hastalıkları
Çok yaygın: Cinsel disfonksiyoıı.
Seyrek: Hiperprolaktinemi/galaktore.
Çok seyrek: Priapizm

Kas iskelet, bağ, dokıı ve kemik hastalıkları
Seyrek: Artralji, miynlji

Genel bozııkluldar ve uygulına hiilgcsiııe ilişkin hastalıklar
Yaygın: GUçsüzlük, vücut ağırlığında artış.
Çok seyttk: Periferik ödem.

Sosyal kosullar
Özellikle 50 yaş ve üzerindeki hastalarda yürütülen epidemiyolojik çalışmalar, SSRI ve TSA
kullananlarda kemik kırığı riskinde artış göstermiştir. Mekanizması bilinmemektedir.

PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ile görülen semptomlar
Yaygın: Sersemlik hali, duyusal bozukluklar, uyku bozııkluklan, anksiyete, baş ağrısı.
Yaygin olınayan: Ajitasyon, bulantı, titreme, konmzyon, terleme, emosyonel dengesizlik,
görme bozııklııkları, palpitasyon, diyare, iritabilite.

Pek çok psikaaktifilaçta olduğu gibi, PAXIL Ca tedavisinin özellikle ani kesilmesi sersemlik
hali, duyusal rahatsızlıklar (parestezi ve elektrik çarpması hissi ve kulak çırılaması dahil),
uyku bozuklukları (kabuslar içeren), ajitasyon veya anksiyete, bulantı, baş ağnsı, titreme,
konfiizyon, diyare, terleme, emosyonel dengesizlik, görme bozuklukları, palpilasyon ve
iritabilite gibi semptomlara neden olabilir. Hastaların çoğunda bu olaylar hafifve orta şiddette
olup, sınırlıdır. Hiçbir özel hasta gnıbu bu semptomlar için daha yüksek risk altında
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olmamakla beraber, PAXIL. CR tedavisine daha fazla devam etmek gerekmediğirıde, doz
kademeli olarak azaltılarak kesilmelidir (bAr. Pozoloji ve uyıılama şekli. <ize’ kullamm
uyarıları ve öıılemleri).

Özel poplllasyoıılaıı ilişkin ek bilgiler

Pediyatrik popülasyon:
18 yaş altı kullanılmaz. Ancak, aşağıda belipilerı yalı etkiler pediyatrik klinik çalışmalarda
sıklık olarak hastaların en az %2’sinde ve plaseboya göre iki katı oranda görülmüştür:
Duygusal dengesizlik (kendiııe zarar verme, iııtihar düşüncesi, intihar teşebhüstl, ağlama ve
duygu durun. değişiklilderi içeren), kızgınlık, iştah azalması, titreme, terleme, hiperkinezi ve
ajitasyon, esas olarak deri ve mukoz memhranlanla olmak üzere kaııama le ilişidli advers
olaylar. Major Depresif Bozukluğu olan adolesanlarda yapılan klinik çalışmalarda intihar
düşüncesi ve intihan teşebbüs gözlenmiştir. Kızgınlık, obsesif kompülsif bozukluğu olan
çocuklara özgüdür ve özellikle 12 yaşından küçük çocuk]arda görülmüştür.

Doz azaltımı rejiminin kullanıldığı çalışmalarda (günlük düz, haftalık anlıklarla 10 mg’gün
olmak üzere azaltılaraic, haftalık 10 mg/gün doza kadar indirilmiştir) düz azaltımı veya
PAXII. CR tedavisinin kesilmesi esnasında görülen aşağıdaki semptomlan hastaların en az
%2’sinde ve plaseboya göre ki katı oranda rastlaıınııştır: Duygusal dengesizlik, sinirlilik,
sersemlik hali, bulantı ve abdomirıal ağn. (bAr. Özel kullanım uyanları ve önlemleri).

4.9 Doz aşımı ve tedavki
PAXİI. CR’ın geniş bir güvenlilik anlığı olduğu mevcut verilerle kanıtlanmıştır.
Paroksetinin aşırı dozda alındığında görülen semptomlar, istenmeyen etkiler başlığı altında
bildirilen seruptomlara lavelen; kusma, ateş, kan basıncında değişimler stemsiz kas
kontraksiyonlan, anksiyete ve laşikardidir.
Tek başına 2000mg’a kadar paroksetin alan lıastalarda dahi genel olarak ciddi sekeller
olmaksızın düzelme meydana gelmiştir.
Korna veya EKG değişiklikleri gibi olaylar zaman zaman bildirilmiştir ve çok seyrek olarak
ölümle sonuçlanmışlır, fakat bu olaylar genellikle PAXIL. CWın alkol ile birlikte veya alkol
olmadan diğer psikotropik ilaçlarla beraber alındığında meydana gelmiştir.

Bilinen özel bir antidotu yoktur.
Tedavi, herhangi bir antidepresanın aşırı dozda alımnası durumunda alınacak tedbirlerden
oluşmaktadır. Hayati belirtiler sıkça kontrol edilerek desteldeyici tedbirler alım.ıalı ve dikkatli
gözlem yapılmalıdır. Hasta klinik bulgular ışığında veya uygun olduğunda ulusal zehir
merkezi tavsiyelerine göre tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1 Farmakodiı,amik özellilder
Farmakoterapötik grup: Selektifserotonin Re-uptake İnhihitörleri
ATC kodu: NO6ABOS

Etki mekanizması:
Paroksetin, güçlüve selektifbir 5-hidroksitriptamin (5411, serotonin) geri alım iıdıibitörüdür.
Antidepresan etkisinin, Ohsesif Kompülsif Bozukluk (0KB) tedavisindeki ve panik bozukluk
tedavisindeki etkisinin, beyin nöronlarındaki serotoninin geri alımına uyguladığı spesifik
inhibisyonla ilişkili olduğu düşünülmektedir.
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Paroksetinin kimyasal açıdan trisiklik, tetrasiklik ve mevcut diğer antidepresanlarla ilgisi
yoktur.
Paroksetinin muskaıinik kolineıjik reseptör afinitesi düşüktür. Hayvan deneyleri sadece zayıf
antikolinedik özelliklerine işaret eder.
Bu selektif etkiye göre in vibo çalışmalar trisiklik antidepresanlardan farklı olarak
paroksetinin alfaj, alfa2, beta-adreııoseptör, dopamin (D1), 5-HT1 benzeri, 5-1fl1 ve histamin
(IL) reseptörleriııe afinitesinin az olduğunu göstermiştir. 1k 1,1 vitro çalışmalarda post
sinaptik reseptörlerde elkileşme olmaması, in ıiıy, çalışmalarda MSS depresaıı ve hipotansif
özelliklerinin olmaması ile de desteklenmişiir,

Famıakodinamik etkiler:
Paroksetin psikomotor fonksiyonları bozmaz, etanolün depresan etkisini artırmaz. Paroksetin,
önceden monoaminooksidaz (MAG) uhibitörleri veya triptofan verilen hayvanlara
uygulandığında diğer seçici 5-RT geri alım inbibitörleri gibi aşırı 5-NT reseptör
stimulasyoııuna bağlı semptomlam sebep otur.
Paroksetinin, 5-NT geri alımını inlılbe etmek için gerekli olanın üznindeki dozlarda zayıf
aktivasyon gösterdiği, davranışsal ve EEG çalışmalarında görülmüştUr. Aktivasyon özellikleri
amfetanıin benzeri’ tabiatta değildir. Hayvan çalışmalan, paroksetiııin kardiyovasküler

sistemde iyi tolere edildiğini göstermiştir.
Paroksetin sağlıklı kişilere uygulandığında kan basırıcı, kalp hızı ve EKUde klinik olarak
belirgin değişiklikler göstermemiştir.
Çalışmalar. ımradrenalin geri olımım inhibe eden diğer antidepresanlardan farklı olarak
paroksetinin, guanetidiııin antihipertansif etkisini daha düşük oranda inhibe ettiğini
göstermektedir.

5.2l7annakoldnetik özellikler

Gei,cl özellikler:

Emilim:

I’aroksetin oral yolla alındıktan sonra iyi emilir ve ilk geçiş metaholizmasına mama kalır İlk
geçiş metabolizmasından ötürü sistemik dolaşıma ulaşan paroksetin miktarı gastrointestinal
kanalda emilen miktardan daha azdır. Daha yüksek tek dozlar ve çoklu dozlama ile vücudun
maruz kaldığı yük arttıkça ilk geçiş etkisi kısmi olarak doyunılur ve plazma klerensi azalır.

Dağılım:

Paroksetin dokulara yaygın olarak dağılır ve fannakokinetik hesaplamaların gösterdiğine göre
vücuttaki paroksetinin sadece %1 ‘1 plazmada bulunur. Terapötik konsantrasyonlarda
plazmada mevcut parokselinin yaklaşık %95’i proteine bağlıdır. Paroksetin plazma
konsantrasyonlarıyla klinik etki (advers etkiler ve etkililik) arasında ilişki bulunmamıştır.

yottmısfarmasvçm:

Paroksetinin başlıca metabolitleri hızla atılan polar ve konjüge oksidasyon ve metilasyon
ürtirıleridir. Bımlarırı farmakolojik aktivitesi olınadığındazı. paroksetiniıı terapötik etkilerine
katkıda bıılımdukları söylenemez. Metabolizma paroksetinin nöronal 5-NI geri alımı
üzerindeki seçici etkisini bozmaz,

Eliminasvon:

İdrarla katın %‘sinden azı değişmeden, %640 metabolitled şeklinde atılır.
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Feçesterı atılan dozun %36’sı safra yolu iledir ki, fekal atılım içinde deişmemiş paroksetin
dozun %1 ‘indeıı azdır.
Böylece paroksetinin elimiııasyonıınun hemen hemen tamamı metabolizma ile olur
Metabolik itnh iki fazlıdır; başlangıçta ilk geçiş metabolizmasınrn sonucurıda ve daha sonra
paroksetinin sistemik eliminasyornı ile kontrol edilir. Eliminasyorı yarı ömrü değişken
olmakla birlikte genelde yaklaşık 1 gündür,

Doönısallıkdoğnısal olmayan durum:

Paroksetinin plazma konsantrasyonlan emilime bağlı olarak orantısız olarak artmaktadır, bu
nedenle farmakokinetik pammetreler sabit değildir ve doğnısal olmayan kinetik gösterir.
Fakat doğrusal olmayan durum genellikle küçüktür ve düşük dozlarda düşük plaıma
düzeylerine ulaşan hastalarla sınırlıdır.
Tedaviye başladıklan sonra 7-14 gün içerisinde sistemik dolaşımda kararlı durum
seviyelerine ulaşılır ve uzun süreli tedavi sınsrnda farmakokiııetikte değişme görülmez.

Ilastalardalü karakteristik özellikler
Yaslılar ve BöhırldKaraciğer Yetmezlirzi;
Yaşlılarda, şiddetli böbı-ek yetmezliğiııde ve karaciğer yetmezliğinde plazma
konsantnsyonlarında artış olur, fakat plazma konsantrasyonlannın aralığı sağlıklı erişkin
bireylerle örtüşür.

5.3 Klinik öııcesi gliveıılilik erilerl
IUıesus maymunlanada ve alhiııo sıçanlarda toksikolnji çalışmaları yapılmıştır. 11cr ikisinde
de metabolik yol insaıılardaki ile aynıdır. Trisiklik antidepresarılar dahil lipofilik aminlerden
beklendiği gibi, sıçanlarda fosfolipidoz gelişmiştir.
Önerilen klinik dozlarııı 6 katı fazlası ile 1 yıla kadar yapılan çalışmalarda primatlarda
fosfolipidoz gözlerunemiştir.
Karsinogenez: Fare ve sıçanlarda yapılan 2 yıllık çalışmalarda paroksetin tümörojenik etki
göstermenı iştir.
Genotoksisite: in vür<, ve in vivo testlerde genotoksisile gözlenmemiştir,

6. FARMASÖTIIC ÖZELLİKLER

6.1 Yardımcı maddelerin listesi
Hipmmelloz
Povidoıı
Laktoz monohidrat
Magnezyum stereat
Silikon dioksiı
Oliseril behenat
Metakrilik asit kopolimer dispersiyonu
Taik
Trietil sitrat
Opadry san YS-l-2007
Sarı demir oksit.

6.2 Geçimsizlilder
Bildirilmemiştir.
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63 Rafömru
36 ay

6.4 Sakiaınaya yöııclik özel tedbirler
25°C’nirı altındaki oda sıcaklığında kum bir yerde ve çocuklana göremeyeceği ve
erişemeyeceği bir şekilde saklaymız.

6.5 Ambalajrn niteliği ve içeriği
Pvc/Al olyo biisterler içinde 2R enterik tablet, kumda

6.6 Iieşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
Kullanılmamış olan ürünler ya da atık materyaller ‘Tıbbi atıklanu kontrolü yönetmeliği ve
Ambalaj ve ambalaj atıklarının kontrolü yönetmeliği”fte uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUhSAT SAHİBİ
GlaxosmithKline İlaçtan San, ve Tie. A.Ş.
Büyükdere Cad. No.1 73, l,Levent Plaza, B Dk,k 34394 ILevent/lstanbııl
Tel: (212)3394400
Faks: (212)3394500

8. RUHSAT NUMARASI

1209.2005 118/49

9. İLK RUHSAT TAIUIIbRUIISAT YENILEME TARİhlİ

Ilk ruhsat tarihi: 12.09.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KCB’ÜN YENİLENME TARİhlİ
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