Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/10/paxera-40-mg-film-tablet-14-adet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO6AB05

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PAXERA® 40 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her tablet 40 mg paroksetine esdegerde 45,76 mg paroksetin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz (inek siitii kaynakli)..........c.ccceeeee 270,24 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Yesil renkte film kapli, bir yiiziinde “40” isareti, diger yiizli ¢entikli, oblong tabletlerdir.
Centigin amaci tabletin esit dozlara boliinmesi i¢indir. Boylece tablet 20 mg’lik esit yarimlara
boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler

Major Depresif Bozukluk:

PAXERA®, major depresif bozukluk (MDB) tedavisinde endikedir.

Hastalarin 1 yila kadar paroksetin kullandig1 c¢alismalara ait sonuclar, depresif semptomlarin
relapsini ve tekrarlamasini engellemede paroksetinin etkili oldugunu gostermektedir.

Anksiyete Bozukluklari:

Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) semptomlarinin tedavisi ve tekrarlamasinin 6nlenmesi.
Agorafobi ile birlikte veya agorafobi olmaksizin Panik Bozuklugu semptomlarinin tedavisi ve
tekrarlamasinin 6nlenmesi.

Sosyal Anksiyete Bozuklugu/Sosyal Fobi tedavisi.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu semptomlarinin tedavisi ve tekrarlamasinin Onlenmesi. Post
Travmatik Stres Bozuklugu tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Major Depresif Bozukluk:

Tavsiye edilen giinlik doz 20 mg’dir. Baz1 hastalarda 20mg’a yanit yetersiz oldugunda doz,
hastanin yanitina gore, kademeli olarak 10 mg'lik artislar ile glinde maksimum 50 mg’a
yiikseltilebilir.

Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB):

Tavsiye edilen giinliikk doz 40 mg’ dir. Hastalarda tedaviye giinde 20 mg ile baslanmalidir ve

doz haftada bir 10 mg/glin seklinde artiglar ile yiikseltilebilir. Baz1 hastalar gilinliik dozun
Bu be@@%kﬁdgﬂﬁmlé&}mmm%ﬁ&ﬁ@m@%m@ﬂnﬂfﬁyﬂ%ﬁag@ﬁman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresinden kontrol edilebilir. Glivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUySHY3S3k0ZW56ZW56RG83Q3NR
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Panik Bozukluk:

Tavsiye edilen giinliik doz 40 mg’dir. Hastalarda tedaviye giinde 10 mg ile baslanmalidir ve
doz hastanin cevabina gore haftada bir 10 mg/glin seklinde artislar ile yiikseltilebilir. Bazi
hastalar gilinliik dozun glinde maksimum 60 mg olana kadar artirllmasindan fayda saglar.
Genelde bilindigi {izere, panik bozuklugun tedavisinin erken donemlerinde panik
semptomatolojisinin kotiilesme potansiyeli vardir; bu yiizden baslangi¢c dozunun diisiik olmasi
tavsiye edilmektedir.

Sosyal Anksiyete Bozuklugu/Sosyal Fobi:

Tavsiye edilen giinliik doz 20 mg’dir. 20 mg'lik doza cevap vermeyen hastalarda gerektiginde
10 mg’lik doz artirimlari yararlt olabilir; glinliik doz maksimum 50 mg olana kadar artirilabilir.
Doz degisiklikleri en az 1 haftalik araliklarla yapilmalidir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu:

Tavsiye edilen giinliik doz 20 mg’dir. 20 mg’lik doza cevap vermeyen hastalarda gerektiginde
10 mg'lik doz artirimlar1 yararh olabilir; doz, hastanin yanitina gére maksimum giinde 50 mg’a
kadar artirilabilir.

Post Travmatik Stres Bozuklugu:

Tavsiye edilen gilinliik doz 20 mg’dir. 20 mg’lik doza cevap vermeyen hastalarda gerektiginde
10 mg’lik doz artirimlari yararl olabilir; doz, hastanin yanitina gore giinde maksimum 50 mg’a
kadar artirilabilir. Uzun siireli kullanimda diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tim antidepresan ilaglarda oldugu gibi, doz tedaviye baslanmasindan sonraki ilk iki ila ti¢
hafta i¢inde gbzden gegirilmeli ve daha sonrasinda klinik olarak uygun gorildiigii sekilde
ayarlanmalidir.

Hastalar semptomlardan kurtulduklarindan emin olana dek yeterli bir siire tedaviye devam
etmelidir. Bu siire depresyon i¢in aylarca, obsesif kompiilsif bozukluk (OKB) ve panik
bozukluk i¢in daha da uzun olabilir. Bir¢ok psikoaktif ilacta oldugu gibi, ilacin ani
kesilmesinden kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

PAXERA® tedavisinin kesilmesi:

Diger psikoaktif ilaglarda da oldugu gibi, genel olarak tedavinin aniden kesilmesinden
kacinilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Azaltilan doz rejimi ile ilgili son klinik ¢aligmalar, 1
hafta araliklarla giinde 10 mg’lik doz azaltilmasini i¢ermektedir. 20 mg/giin dozuna
ulasildiginda, hastalar tedavinin kesilmesinden 6nce 1 hafta bu dozla devam etmistir. Eger doz
azalttimi veya tedavinin sonlandirilmasina bagli tolere edilmeyen semptomlar goriiliirse,
onceden recete edilen doza geri doniilmesi diisiiniilebilir. Sonrasinda, doktor doz azaltimina
daha kademeli olarak devam edebilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim ig¢indir.
PAXERA® nin giinde bir defa sabahlar1 yemekle birlikte alinmas: tavsiye edilir.

Tabletler ¢cignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bu befyedabetddy bbbnedikyotmeningiy(dQa erkidak sieanindiigitksk reatmmihidclidensi o olasahastalardeonya da
adresipagpARTB e RAh EPHBY BIHAM NR A Ay BAFJICSUTRT PPAAAR 18t shit Ay SHTAMINGA” WrhE 1R Fana
gelmektedir. Bu nedenle dozaj, dozaj araliginin alt sinir1 ile kisitlanmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
PAXERA® 18 yas altindaki ¢ocuklar ve adolesanlarda endike degildir (bkz. Béliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt goniillillerde paroksetinin plazma konsantrasyonlar: artabilir; fakat konsantrasyon araligi
geng goniilliilerde gézlenen aralikla cakismaktadir. Doz uygulamasi yetiskin baslangi¢ dozunda
baslatilmalidir ve glinde 40 mg’a kadar yiikseltilebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Paroksetine veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda
kullanilmamalidir.

PAXERA®, monoaminoksidaz (MAO) inhibitdrleri (secici olmayan geri doniislii MAO
inhibitorii bir antibiyotik olan linezolidi, moklobemidi ve metiltiyoninium kloriiri (metilen
mavisi) de kapsayan) ile birlikte veya MAO inhibitor tedavisinin kesilmesini takip eden 2 hafta
icinde kullanilmamalidir. Benzer sekilde, PAXERA® ile tedavinin kesilmesini takip eden 2
hafta iginde MAO inhibitorii kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

PAXERA® tiyoridazin ile birlikte kullanilmamalidir; ¢iinkii CYP450 2D6 hepatik enzimini
inhibe eden diger ilaglarda oldugu gibi paroksetin, tiyoridazinin plazma diizeylerini
yiikseltebilir (bkz. Boliim 4.5).

Tiyoridazin tek bagina kullanildiginda, 'torsades de pointes' gibi ciddi ventrikiiler aritminin
eslik ettigi QT aralifinin uzamasina ve ani 6liime yol agabilir.

PAXERA®, pimozid ile kombinasyon seklinde kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Antidepresan ilaglarin ¢cocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin, intihar
diisiince ya da davranislarini artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangic1 ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde
hastanin  gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranig
degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi
edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

PAXERA® ’nin ¢ocuklar ve 18 yas altindaki adolesanlarda kullanimi endike degildir.

Cocuklar ve adolesanlar (18 yas alt1):

Paroksetin 18 yasin altindaki adolesanlarda ve ¢cocuklarda kullanilmamalidir. Antidepresanlarla
tedavi, Major Depresif Bozuklugu (MDB) ve diger psikiyatrik bozukluklar1 olan ¢ocuklar ve
adolesanlarda, intihar diislincesi ve davranisi riskinde artis ile iligkilidir.

Cocuklar ve adolesanlarda paroksetin, ile yapilan klinik ¢alismalarda, intihara iliskin advers
olaylar (intihar tesebbiisii ve intihar diisiincesi) ve diigmanca duygular (baslica; agresyon, ters
davranig ve ofke) plaseboya nazaran paroksetin ile tedavi edilen hastalarda daha siklikla
gbzlenmistir (bkz. B6liim 4.8).

Cocuklar ve adolesanlarda biiyiime, olgunlasma, bilissel ve davranigsal gelisimle ilgili uzun
stireli giivenlilik verileri yoktur.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresh&deé]dggﬁﬂl%ifjalgl'T'{l(f-ﬂ\lfgli%%wgﬂ{%z%lﬂlle[fﬁlaiil&.i%%f'lmanm dogrulama kodu : 1YnUySHY3S3k0ZW56ZW56RG83Q3NR
Ozellikle MDB'si olan geng yetiskinler, PAXERA® tedavisi siiresince intihar davranist
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acisindan artan risk altindadirlar. Psikiyatrik bozuklugu olan yetiskinlerde yapilan plasebo
kontrollii g¢alismalarin analizleri, paroksetin ile tedavi edilen gen¢ yetiskinlerde (18-24
yaslarindakileri tanimlar) plaseboya kiyasla, daha yiiksek intihar davranisi sikligi
gostermektedir (17/776 [%2,19]'a kars1 5/542 [9%0,92]), ancak bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildir. Daha biiyiik yas gruplarinda (25-64 yas aras1 ve yas > 65) boyle bir artig
goriilmemistir. MDB'li yetiskinlerde (her yas) paroksetin ile tedavi edilen hastalarda, plaseboya
kiyasla intihar davranisi sikliginda istatistiksel olarak anlamli artig vardir (11/3455 [%0,32]'ye
kars1 1/1978 [%0,05]; tiimii intihar girisimi vakasidir). Bununla birlikte, bu girisimlerin biiytik
cogunlugu 18-30 yas arast daha geng yetiskinlerde gergeklesmistir (11’in 8’1). Bu MDB
verileri, diger tiim psikiyatrik bozukluga karsilik daha gen¢ yastaki yetiskin popiilasyonda
gozlenen siklik artiginin 24 yasin 6tesine uzayabilecegini gostermektedir.

Depresyondaki hastalarda antidepresan tedavi alip almadigindan bagimsiz olarak depresif
semptomlariin kotiilesmesi ve/veya intihar diisiincesi ve davranislart (intihar egilimi) ortaya
cikabilir. Bu risk anlaml bir iyilesme oluncaya kadar devam eder. Genel klinik pratik, tiim
antidepresan tedavilerinde iyilesmenin erken donemlerinde intihar riskinin artabilecegini
gostermistir. Paroksetinin kullanildig1 diger psikiyatrik durumlar da intihar davranis riskinde
artis ile iligkilidir ve bu durumlar MDB ile birlikte de bulunabilir. Bununla birlikte hikayesinde
intihar davranis1 veya diisiincesi olan hastalar, geng erigkinler, tedavi bagslamadan 6nce belirli
derecede intihar diisiincesi tastyan hastalar intihar diisiincesi ve intihar tesebbiisii bakimindan
daha fazla risk tasirlar. Biitiin hastalar tedavi siiresince, Ozellikle de tedavi siirecinin
baslangicinda veya doz degisim artis ya da azalma zamanlarinda klinik koétiilesme (yeni
semptomlarin geligimi dahil) ve intihar yoniinden gozlenmelidir.

Hastalar (ve hasta ile ilgilenen bakicilar), durumlarinda herhangi bir kétiilesme olup olmadigi
(yeni semptomlarin gelismesi dahil) ve/veya intihar fikri/davranisi veya kendine zarar verme
diisiincesi ortaya ¢ikip ¢ikmadigi konusunda izlenmeleri gerektigi ve bu semptomlar varsa
hemen tibbi yardim aramalar1 konusunda uyarilmalidir. Ajitasyon, akatizi veya mani gibi
semptomlarin altta yatan hastalik veya ilag tedavisiyle iligkili olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.8 Akatizi, Mani ve Bipolar Hastalik).

Klinik olarak kétiilesen (yeni semptomlarin gelismesi dahil) ve/veya intihardiisiincesi/davranisi
ortaya ¢ikan hastalarda ve oOzellikle bu semptomlar siddetliyse, aniden baslamissa veya
hastanin mevcut semptomlarinin bir pargasi degilse, ilact kesme olasiligi da dahil tedavi
rejiminin degistirilmesi diistiniilmelidir.

Akatizi/psikomotor huzursuzluk:

Nadiren, paroksetin veya diger selektif serotonin re-uptake inhibitérlerinin (SSRI) kullanimu,
akatizi gelisimi ile iligkilidir; bu, igten gelen bir huzursuzluk duygusu ve siibjektif
huzursuzluga eslik eden yerinde oturamama veya ayakta hareketsiz duramama gibi psikomotor
ajitasyon ile karakterizedir. Tedavinin ilk bir ka¢ haftasinda daha fazla goriilmektedir. Bu
semptomlar1 gelistiren hastalarda dozun yiikseltilmesi zararli olabilir.

Serotonin Sendromu/Néroleptik Malign Sendrom:
Ender durumlarda serotonin sendromu gelisimi veya ndroleptik malign sendrom benzeri
olaylar paroksetin tedavisiyle iligkili olarak, ozellikle diger serotonerjik ve/veya noroleptik
ilaclarla kombinasyon seklinde kullanildiginda goriilebilir. Bu sendromlar potansiyel olarak
yasami tehdit edici durumlara yol agabileceginden, eger bu gibi durumlar (hipertermi, rijidite,
myokloniis, vital bulgularin olast hizli dalgalanmalariyla birlikte seyreden otonomik
dengesizlik, konfiizyon, irritabilite, deliryum ve komaya 11erleyen asir1 ajitasyonu iceren mental
Ed“rff.%ﬂéfaﬁ‘%faﬁ iR et Kﬁ%%ﬁ@?@%%ﬁﬁ%ﬁ?ﬁ%?ﬁﬁ%ﬂ Bt B
kesilmeli, destekleyici semptomatik tedavi baslanmalidir. Serotonerjik sendrom riskinden otiirii
paroksetin serotonin Oncli maddeleri (L-triptofan, oksitriptan gibi) ile kombinasyon seklinde
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kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Mani ve Bipolar Bozukluk:

Major depresif epizot bipolar bozuklugun ilk sekli olabilir. Genel olarak (kontrollii
calismalarda saptanmamigsa da) bu epizotlarin yalniz basina antidepresan ile tedavisinin
bipolar bozukluk riski altindaki hastalarda karma/manik epizotun ortaya g¢ikma olasiligini
artirabildigi distliniilmektedir. Antidepresan ile tedaviye baslamadan Once hastalar bipolar
bozukluk riski altinda olup olmadiklar1 bakimindan uygun sekilde taranmalidir. Bu taramalar
aile Oykiisiinde intihar, bipolar bozukluk ve depresyon dahil hastanin ayrintili psikiyatrik
Oykistinii icermelidir. Paroksetinin bipolar depresyon tedavisinde kullanimi onaylanmamastir.

Tim antidepresanlarda oldugu gibi, paroksetin mani hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Manik faza giren hastalarda paroksetin kesilmelidir.

Tamoksifen:

CYP2D6'min gii¢lii  bir inhibitérii olan paroksetin, tamoksifenin en Onemli aktif
metabolitlerinden biri olan endoksifen konsantrasyonlarinda diisiise neden olabilir. Bu sebeple,
mimkiin olan tiim durumlarda tamoksifen tedavisi sirasinda paroksetin kullanimindan
kaciilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Kemik kirigi:
SSRI'larin da dahil oldugu bazi antidepresanlara maruz kalmaya bagli olarak kemik kirig1 riski

ile ilgili yapilan epidemiyolojik caligmalarda, ila¢ kullanim ile kiriklar arasinda bir baglanti
oldugu rapor edilmistir. Kirik riski tedavi sirasinda ortaya c¢ikmaktadir, tedavinin ilk
asamalarinda en yliksek orandadir. Paroksetin ile tedavi edilen hastalarin takibi sirasinda, kirtk
riski gbz oniinde bulundurulmalidir.

Monoaminoksidaz inhibitérleri:

Paroksetin ile tedaviye geri doniisiimsiiz MAO inhibitorleriyle tedavinin kesilmesinden 2 hafta
sonra ve geri doniislimlii MAO inhibitorleriyle tedavinin kesilmesinden 24 saat sonra dikkatle
baslanmalidir ve paroksetin dozu optimal yanita ulasincaya kadar agsamali olarak artirilmalidir
(bkz. Bo6lim 4.5).

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Siddetli bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz.
Boliim 4.2).

Diyabet:

Diyabet hastalarida bir SSRI ile tedavi glisemik kontrolii degistirebilir. Insulin ve/veya oral
hipoglisemik ilacin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Ayrica, paroksetin ve pravastatin beraber
verildiginde, kan glukoz seviyelerinde bir artis olusabilecegini gosteren caligmalar
bulunmaktadir.

Epilepsi:
Diger antidepresanlarda oldugu gibi, epilepsi hastalarinda PAXERA® kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

Nobetler:
Paroksetin ile tedavi edilen hastalarda nobetlerin meydana gelme sikligt % 0,1°den azdir.

Bu beb&&bmsgmli@@nrhﬂstalamimRA;XH(RA%knﬂlammﬂﬁasﬂmehdémnan http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresinden kontrol edilebilir. Glivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUySHY3S3k0ZW56ZW56RG83Q3NR
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Elektrokonviilsif tedavi (EKT):
Paroksetinin EKT ile birlikte uygulanmasi hakkinda klinik deneyim kisithdir.

Glokom:

Diger SSRI'larda oldugu gibi, PAXERA® midriyazise neden olabilir ve dar acili glokom
hastalarinda veya glokom hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hiponatremi:
Hiponatremi, baglica yaglilarda olmak iizere nadiren rapor edilmistir. Hiponatremi riski olan

hastalarda dikkatli olunmalidir (6rnegin birlikte kullanilan ilaglar ve siroza karsi). Paroksetinin
kesilmesinden sonra ise genelde geriye donmiistiir.

Cinsel disfonksiyon:
Cok yaygin olarak cinsel disfonksiyon goriilebilir.

Kanama:

SSRI'lar ile ekimoz ve purpura gibi deri alti kanama anormallikleri raporlanmistir.
Gastrointestinal ve jinekolojik kanama gibi bagska kanama bulgular1 raporlanmistir. Yash
hastalar menstriiasyon dis1 kanama olaylarinda daha yiiksek risk tasiyabilirler.

Oral antikoagulanlar, trombosit fonksiyonunu etkiledigi bilinen ilaglar veya kanama riskini
artirabilecek diger ilaclarla (6rnegin klozapin, fenotiyazinler gibi atipik antipsikotikler,
TCA'larin bir ¢ogu, asetilsalisilik asit, NSAll'ler, COX-2 inhibitorleri) birlikte bir SSRI
kullanan hastalarda, bunun yani sira kanama bozuklugu veya kanama durumlar1 hikayesi
bulunan, dolayisiyla kanama egilimi olabilecek hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim
4.8).

Kardiyak bozukluklar:
Kardiyak hastaliklar1 olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Yetiskinlerde paroksetin tedavisinin kesilmesi ile goriilen semptomlar:

Kesilme semptomlari, tedavi kesildiginde, ozellikle kesilme ani oldugunda yaygin olarak
goriiliir (bkz. Boliim 4.8). Yetiskinlerdeki klinik calismalarda; paroksetin ile tedavi edilen
hastalarin %30’unda ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %20’sinde tedavinin kesilmesi ile
birlikte advers etkiler meydana gelmistir. Kesilme semptomlarinin olusumu, bagimlilik yapan
ilaglar veya suistimal edilen maddelerde oldugu gibi degildir.

Kesilme semptomlari riski, tedavi siiresi ve dozu ile birlikte doz azaltma hizi dahil birkag
faktore bagh olabilir.

Sersemlik hali, duyusal rahatsizliklar (parestezi ve elektrik soku duygusu ve kulak ¢inlamasi
dahil), uyku bozukluklar1 (yogun riiyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulanti, titreme,
konfiizyon, terleme, bas agrisi, diyare, palpitasyonlar, duyusal dengesizlikler, irritabilite ve
gorme bozukluklar1 bildirilmistir. Bunlar genellikle hafif veya orta siddettedir, ancak bazi
hastalarda siddetli olabilir. Semptomlar genellikle tedavinin kesilmesini takiben ilk birkag
giinde goriliir; ¢cok nadiren yanhishikla bir dozu kaciran hastalarda da bdyle semptomlar
bildirilmistir. Genellikle kendiliginden ve iki hafta i¢inde diizelirse de baz1 kisilerde daha uzun
stirebilir (2-3 ay veya daha uzun). Bu nedenle paroksetin tedavisi kesilirken doz, yavas yavas,
hastanin gereksinmesine gore birkac hafta veya aylik siirelerde azaltilmalidir (bkz. Bolim 4.2;

Bu beﬁéﬁxw@lwﬂmﬁwmﬁdﬁmmﬁmaektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUySHY3S3k0ZW56ZW56RG83Q3NR
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Cocuklar ve adolesanlarda paroksetin tedavisinin kesilmesi ile gériilen semptomlar:

Cocuklar ve adolesanlardaki klinik calismalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastalarin
%?32’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 24’linde 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 gelisen olaylar sunlardir: Emosyonel
dengesizlik (intihar fikri, intihara tesebbiis, duygu durum degisiklikleri ve aglamakli olma hali
dahil), sinirlilik, bag donmesi, bulant1 ve karin agrisi (bkz. B6lim 4.8).

Laktoz:
Laktoz icerir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Serotonerjik ilaclar:
Diger SSRI’larda oldugu gibi, serotonerjik ilaclarla birlikte uygulanmasi 5-hidroksitriptamin’e
(5-HT) bagh etkilerin ortaya ¢ikmasina yol agabilir (Serotonin sendromu: bkz. Boliim 4.4).

Eger serotonerjik, serotonin ve/veya norepinefrinin geri alimini etkileyen veya analjezik ilaglar
(L-triptofan, triptanlar, tramadol, SSRI’lar, lityum, fentanil ve St. John's wort bitkisi -
Hypericum perforatum preparatlar1 gibi) paroksetin ile kombine edilirse, dikkatli olunmasi
tavsiye edilmeli ve daha yakin bir klinik gozlem yapilmalidir. Genel anestezi veya kronik agri
tedavisinde kullanilan fentanil i¢in dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Paroksetin ve MAO
inhibitorlerinin (se¢ici olmayan geri doniislii MAO inhibitdrii bir antibiyotik olan linezolidi ve
metiltiyoniniyum kloriirii (metilen mavisi) de kapsayan) eszamanli kullanimlar1 serotonin
sendromu riski yiiziinden kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.3)

Pimozid:

Tek diisiik doz pimozidin (2 mg) 60 mg paroksetin ile birlikte verildigi bir ¢alismada pimozid
diizeylerinin ortalama 2-,5 kat arttig1 gosterilmistir. Bu olay paroksetinin bilinen CYP2D6
inhibitor o6zellikleri ile agiklanmaktadir. Pimozidin dar terapdtik indeksinden otlirii ve QT
araligini uzattig1 bilindiginden, paroksetin ile pimozidin birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).

Ila¢c metabolize eden enzimler:
PAXERA®’nin metabolizmas: ve farmakokinetigi ilag metabolize eden enzimleri indiikleyen
veya inhibe eden ilaglardan etkilenebilir.

PAXERA® bilinen bir ilag metabolize eden enzim inhibitdrii ile beraber verilecekse, doz
araliginin alt siirindaki dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Bilinen bir ilag metabolize
eden enzim indikleyicisi (6r. karbamazepin, rifampisin, fenobarbital, fenitoin) veya
fosamprenavir/ritonavir ile beraber verilirken PAXERA® i¢in herhangi bir baslangic dozu
ayarlamasima gerek yoktur. Sonradan yapilacak herhangi bir doz ayarlamasi (ya enzim
indiikleyiciye baslanmasindan sonra ya da birakilmasinin ardindan) klinik etki (tolerabilite ve
etkililik) ile yonlendirilmelidir.

Fosamprenavir/ritonavir:

Saglikli goniillerde 10 giin siireyle giinde iki kez 700/100 mg fosamprenavir/ritonavirin giinde

bir kez 20 m mﬁ{g paroksetin ile bir arada ulygkulanmas1 paroksetinin plazma duzeylerln aklas1k
aral

aBduréJSeI% 0 sayili Elek; roné@émwﬁﬂéwﬁgleﬁigﬁ 0 ong mza;r?lrﬁéér Dokua}an htg) //abs tljok gov.tr, Baaéuru Elmza/ ontrol

plazma fosamprenavir/ritonavir diizeyleri diger ¢aligmalarin referans degerleri ile benzer olarak

paroksetinin fosamprenavir/ritonavir metabolizmasi iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigina
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isaret etmistir. Paroksetin ile fosamprenavir/ritonavirin 10 giinden uzun siire bir arada
uygulamasinin etkilerine dair veri mevcut degildir.

Prosiklidin:
Paroksetinin giinliik uygulamasi prosiklidin plazma diizeylerini anlamli 6l¢iide artirir. Eger
antikolinerjik etkiler goriiliirse prosiklidin dozu azaltilmalidir.

Antikonviilzanlar: Karbamazepin, fenitoin, sodyum valproat
Bunlarin epileptik hastalarda paroksetin ile birlikte kullanimi, farmakokinetik/farmakodinamik
profilde herhangi bir etki yapmamustir.

Noromiiskiiler Blokorler:
SSRI'lar plazma kolinesteraz aktivitesini azaltip, mivakuryum ve suksametonyumun
ndéromiiskiiler bloke edici etkisinin uzamasina yol acabilir.

Paroksetinin CYP2D6 inhibitdr potensi:

SSRI' lar1 da igeren diger antidepresanlarda oldugu gibi, paroksetin hepatik sitokrom P450
enzimi CYP2D6'y1 inhibe eder. CYP2D6 inhibisyonu, birlikte uygulanan ve bu enzim ile
metabolize olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin artmasina yol agabilir. Bunlar, bazi
trisiklik antidepresanlar (6r. klomipramin, amitriptilin, nortriptilin, imipramin ve desipramin),
fenotiyazin grubu ndroleptikler (6r. perfenazin ve tiyoridazin), risperidon, atomoksetin, bazi
Tiplc grubu antiaritmikler (6r. propafenon ve flekainid) ve metoprololdur. Paroksetinin kalp
yetmezliginde metoprolol ile kombinasyon halinde verilmesi, metoprololiin bu endikasyondaki
dar terapotik indeksi sebebiyle onerilmez.

CYP2D6 inhibitorleri ve tamoksifen arasindaki farmakokinetik etkilesim, tamoksifenin en aktif
formlarindan biri olan endoksifen plazma seviyelerinde %65-751ik bir diislis gostermesi ile,
literatiirde raporlanmistir. Bazi ¢aligmalarda, bazi SSRI antidepresanlariyla birlikte
kullanildiginda tamoksifen etkililiginin azaldig1 raporlanmistir. Azalan tamoksifen etkisi
gozard1 edilemeyeceginden, giicli CYP2D6 inhibitorleri ile (paroksetin dahil) birlikte
kullanimindan miimkiin olan tiim durumlarda ka¢inilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

CYP3A4.

Paroksetin ve sitokrom CYP3A4 igin substrat olan terfenadinin kararli durum kosullarinda
birlikte uygulandigi bir in vivo etkilesim ¢aligmasinda, paroksetinin terfenadin farmakokinetigi
lizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Benzer bir in vivo etkilesim c¢alismasi ise,
paroksetinin alprazolam farmakokinetigi {lizerine etkisi olmadigin1 gostermistir. Paroksetinin
terfenadin, alprazolam ve CYP3A4 substrati olan diger ilaclarla birlikte uygulanmasinin
herhangi bir tehlike yaratmasi beklenmemektedir.

Klinik ¢aligmalar, paroksetinin emilim ve farmakokinetiginin besinler, antasidler, digoksin ve
propranololdan etkilenmedigi veya sadece marjinal diizeyde (6r: doz rejiminde higbir
degisiklik gerektirmeyecek diizeyde) gida, antasitler, digoksin ve propranololden etkilendigini
gostermistir.

Alkol:
Paroksetin alkoliin yol agtig1 zihinsel ve motor becerilerdeki bozuklugu artirmaz, ancak
PAXERA® ve alkoliin birlikte kullanilmas1 tavsiye edilmemektedir.

QAL Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adfeS'RﬁrdskS@tﬁq'leb@f Gabnlasittkevigiitasslaite ayrebidiinfarndabigehinbosikl Yo ity SetidIdgY S oneoRCRIMMNA ir.
Paroksetin ve oral antikoagulanlarin eszamanli kullanimi antikoagulan aktivite ve hemorajik

8/18



risk artigina yol agabilir. Bu nedenle, paroksetin oral antikoagulanlarla tedavi edilen hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

NSAII, asetilsalisilik asit ve diger antitrombosit ilaglar:

Paroksetin ve NSAII, asetilsalisilik asit arasinda farmakodinamik bir etkilesim ortaya cikabilir.
Paroksetin ve NSAII, asetilsalisilik asit eszamanli kullanimi1 hemorajik risk artisina yol agabilir
(bkz. Boliim 4.4).

SSRI kullanan hastalara eszamanli oral antikoagulan, trombosit fonksiyonlarini etkiledigi ya da
kanama riski artist ile iligkili oldugu bilinen ilaglar (6rn. klozapin gibi atipik antipsikotikler,
fenotiazin, cogu trisiklik antidepresanlar (TSA), asetilsalisilik asit, NSAIl, COX-2 inhibitérleri)
kullanirken ya da kanama bozuklugu olan veya kanamaya neden olabilecek durumlarda
dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Pravastatin:

Calismalarda paroksetin ile pravastatin arasinda bir etkilesim goriilmiis olup bu bulgu,
paroksetin ve pravastatinin bir arada uygulanmasinin kan glukoz diizeylerinde artisa yol
acabilecegini diislindlirmektedir. Hem paroksetin hem de pravastatin kullanan diyabet
hastalarinda oral hipoglisemik ajanlarin ve/veya insiilinin dozajinda ayarlama gerekli olabilir
(bkz. B6lim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Paroksetinin dogum kontrolii lizerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Yine de
cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Ilac1 recete edecek hekimler, gebe kalmay1 planlayan kadimlarda alternatif tedavi segenegini
degerlendirmeli ve sadece potansiyel faydasi olasi riskten fazla ise paroksetin tedavisini
vermelidir.

Paroksetinin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan tizerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

PAXERA® gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Hayvan calismalari, lireme toksisitesi gostermistir, ancak dogum, embriyonal/fotal gelisim,
dogum, postnatal gelisim ile ilgili dogrudan zararl etkilere isaret etmemektedir (bkz. Boliim
5.3).

Bazi epidemiyolojik caligmalarda; ilk trimesterde paroksetin kullanimu ile iligkili konjenital

Bu bel R ARtk gn s ckardiyayaskienm QlA Bty (05 F ekl iloE VR ¥ meptal
adresiakiefidathierydilebilik ikl efektinik bkt lrrstit. Diviokamdeotaamabafin iethekieditozWealsrcagsttnal

paroksetine maruz kalmay1 takiben, kardiyovaskiiler kusuru olan bebek sahibi olma riskinin
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yaklasik 2/100 oldugunu gostermektedir. Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda boyle
kusurlar i¢in beklenen oran yaklasik 1/100°diir.

PAXERA® gebelikte sadece kesin endikasyon varsa kullamlmalidir. ilaci recete edecek
hekimler, gebe kadinlar veya gebe kalmay1 planlayan kadinlarda alternatif tedavi se¢enegini
degerlendirmelidir. Gebe bir kadinda PAXERA® tedavisine son verme karar1 alinmuissa, ilaci
veren hekim, "Pozoloji ve uygulama sekli - PAXERA® tedavisinin kesilmesi ve Ozel kullanim
uyarilart ve dnlemleri - Yetigkinlerde paroksetin tedavisinin kesilmesi ile goriilen semptomlar"
boliimlerine basvurmalidir.

Paroksetin veya diger SSRI'lara maruz kalan gebe kadinlarda erken dogum bildirilmistir; ancak
ilag tedavisiyle aralarinda neden-sonug iliskisi saptanmamastir.

Gebeligin son sathalarma kadar paroksetin kullanilmis ise yeni doganlar gdzlem altinda
tutulmalidir; ¢linkii gebeligin tigiincii trimesterinin sonunda paroksetine veya diger SSRI'lara
maruz kalan yeni doganlarda komplikasyonlar bildirilmistir. Ancak, ilag tedavisi ile neden-
sonug iligkisi saptanmamuistir. Bildirilen klinik bulgular sunlardir: Solunum gii¢liigii, siyanoz,
apne, nobetler, 1s1 dengesizligi, beslenmede zorluk, kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni,
hiperrefleksi, titreme, sinirlilik, irritabilite, letarji, devamli aglama, uyuklama hali ve uyumakta
giicliik. Bazi olgularda bildirilen semptomlar neonatal kesilme sendromu olarak tanimlanmustir.
Olgularin ¢ogunda komplikasyonlar dogumdan hemen sonra veya dogumu takip eden 24 saat
icinde ortaya ¢ikmistir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, gebelik sirasinda 6zellikle gebeligin son donemlerinde SSRI'larin
(paroksetin dahil) kullanimi, yeni doganlarin direnc¢li pulmoner hipertansiyon riskindeki artisla
iliskili oldugunu gostermistir. Bebeklerde risk orani, gebeligin ge¢ donemlerinde SSRI'lar
kullanan kadinlarda genel popiilasyonda her bin (1000 de 1-2) gebelikte 1-2 iken, caligmalarda
her bin (1000 de 5) gebelikte bes olarak gozlemlenmistir.

Laktasyon donemi

Paroksetinin az bir miktar1 anne siitii ile atilmaktadir. Yayinlanmis ¢aligmalarda emzirilen
bebeklerin serum konsantrasyonlarinda paroksetin tayin edilebilir diizeyin altinda (<2ng/ml)
veya ¢ok diisiiktiir (<4ng/ml). Bu bebeklerde ilag etkisi gdzlenmemistir.

Yine de, PAXERA® nin anneye saglamasi beklenen yararlari, bebege olan potansiyel riskinden
fazla degilse, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan g¢aligmalar1 paroksetinin sperm kalitesini etkileyebilecegini gostermistir (bkz. Boliim
5.3). Insan materyali ile in vitro veriler sperm kalitesinde bazi etkiler dnerse de, SSRI grubu
ilaglar (paroksetin dahil) ile baz1 insan vaka raporlar1 sperm kalitesinin geri doniistimlii
oldugunu géstermistir. insan fertilitesi {izerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanma iizerindeki etkiler

Klinik deneyimler paroksetin ile tedavinin biligsel ve psikomotor fonksiyon bozuklugu ile
iliskili olmadigin1 gostermistir. Ancak, tiim psikoaktif ilaglarda oldugu gibi, hastalar ara¢ ve
diger makineleri kullanma yeterlilikleri konusunda uyarilmalidir.

Paroksetinin alkoliin sebep oldugu zihinsel ve motor becerilerde bozulmay1 artirmamasina
ragmen, paroksetin ve alkoliin birlikte alinmasi1 6nerilmemektedir.

Bu belge 5070 say!li Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresigl@® tgmimwgh%qépktronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUySHY3S3k0ZW56ZW56RG83Q3NR

Asagidaki belirtilen istenmeyen etkilerin bazilarinin siklik ve siddetinde, tedavinin devamu ile
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azalma goriilebilir ve genellikle tedavinin kesilmesine yol agmaz. Listelenen advers etkiler
organ sistemlerine ve sikliklarina goredir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Yaygin ve yaygin olmayan olaylarin sikligi genel olarak klinik calismalarda paroksetin
kullanan 8000'den fazla hastadan elde edilen toplu giivenlilik verilerinden alinmis olup,
plasebonun {iistiinde bir siklikla belirlenmistir. Seyrek ve ¢ok seyrek olaylar genellikle
pazarlama sonrasi verilerden saptanmis olup, gercek sikliktan ¢ok, bildirilme oranini gosterir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Cogunlukla deri ve mukoz membranlarda anormal kanama (ekimoz ve
jinekolojik kanamalar dabhil).

Cok seyrek: Trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Siddetli ve potansiyel olarak O6liimciil alerjik reaksiyonlar (anafilaktoid
reaksiyonlar ve anjiyoddem dabhil).

Endokrin hastahklar:
Cok seyrek: Uygun olmayan antidiiiretik hormon salinim sendromu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Kolesterol seviyelerinde artis, istah azalmasi.

Yaygin olmayan: Diyabet hastalarinda degisken glisemik kontrol raporlanmistir (bkz. Boliim
4.4)

Seyrek: Hiponatremi.

Hiponatremi genel olarak yaslilarda bildirilmistir ve uygun olmayan antidiiiretik hormon
salinim sendromuna baghidir.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygn: Uyuklama hali, uykusuzluk, ajitasyon, anormal riiyalar (kabus dahil).

Yaygin olmayan:  Konfiizyon, haliisinasyonlar.

Seyrek: Manik reaksiyonlar, anksiyete, depersonalizasyon, panik atak, akatizi.
(bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Intihar diisiincesi, intihar davranisi, saldirganlik

Paroksetin tedavisi sirasinda ya da tedavi kesildikten hemen sonra intihar diislincesi,intihar
davranisi bildirilmistir.
Saldirganlik pazarlama sonrasi deneyimde gozlenmistir. Bu semptomlar altta yatan hastalikla

ilgili de olabilir.
Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygn: Sersemlik hali, titreme, bas agrisi, konsantrasyon bozuklugu.
Yaygin olmayan: Ekstrapiramidal bozukluklar.
Seyrek: Konviilsiyonlar, huzursuz bacak sendromu
B Cok sey rekI Serotonin sendromli (semptomlar sunlar1 igerebilir: rr\éaétasyon
\f
ad“ref.l?faﬁlofﬁ%? e R R TR BGREERTHR: ve
titreme

Altta yatan hareket bozuklugu olan hastalarin veya ndroleptik ilaclar kullanan hastalarda bazen
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oro-fasiyel distoniyi de iceren ekstrapiramidal bozukluklar bildirilmistir.
Goz hastaliklarn

Yaygin: Bulanik gérme.

Yaygin olmayan: Midriyazis (bkz. Bolim 4.4)

Cok seyrek: Akut glokom.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan:  Siniis tagikardisi.

Seyrek: Bradikardi.

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan: Kan basincinda gegici yiikselme ya da diisme, postural hipotansiyon.

Paroksetin kullanan hastalarda, 6zellikle onceden hipertansiyonu ya da anksiyetesi olan
hastalarda kan basincinda gegici yiikselme ya da diigme bildirilmistir.

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin: Esneme

Gastrointestinal hastaliklar

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

Hepato-biliyer hastaliklar

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis.
Cok seyrek: Hepatik olaylar (6rn. Bazen sarilik ve/veya karaciger yetmezligi ile iliskili
olan hepatit).

Karaciger enzimlerinde artig bildirilmistir. Pazarlama sonrasi elde edilen raporlarda da c¢ok
seyrek olarak hepatik olaylar (6rn. Bazen sarilik ve/veya karaciger yetmezligi ile iliskili olan
hepatit) bildirilmistir. Karaciger fonksiyon test sonuglarinda uzun siireli bir yiikselme
durumunda paroksetin tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Deri ve deri alt1 doku ile ilgili hastaliklar

Yaygin: Terleme

Yaygin olmayan:  Deri dokiintiileri, kasint

Cok seyrek: Siddetli cilt advers reaksiyonlar1 (eritema multiforme, Stevens Johnson
Sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi), iirtiker, fotosensitivite
reaksiyonlart.

Kas iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari

Seyrek: Artralji, miyalji

Ozellikle 50 yas ve iizerindeki hastalarda yiiriitiilen epidemiyolojik ¢alismalar, SSRI ve TSA
kullananlarda kemik kirig1 riskinde artis géstermistir. Mekanizmasi bilinmemektedir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bu be@e@%ﬁfp)@]ﬁi@yaﬂk imza I@pmuw@appgi?@ﬁmilﬁdp@k tuzalaemisiia Dokiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinderi kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUySHY3S3k0ZW56ZW56RG83Q3NR
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Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Cok yaygin: Cinsel disfonksiyon.

Seyrek: Hiperprolaktinemi/galaktore, menstrual bozukluklar (menoraji, metroraji,
amenore, menstriilasyonun gecikmesi ve diizensiz adet kanamalar1 dahil)

Cok seyrek: Priapizm.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygm: Giigsiizliik, viicut agirhiginda artis
Cok seyrek: Periferik 6dem.

Paroksetin tedavisinin kesilmesi ile goriilen semptomlar

Yaygin: Sersemlik hali, duyusal bozukluklar, uyku bozukluklari, anksiyete, bas agrisi,
Yaygin olmayan: Ajitasyon, bulanti, titreme, konfiizyon, terleme, emosyonel dengesizlik,
gorme bozukluklari, palpitasyon, diyare, iritabilite.

Pek c¢ok psikoaktif ilagta oldugu gibi, paroksetin tedavisinin 6zellikle ani kesilmesi sersemlik
hali, duyusal rahatsizliklar (parestezi ve elektrik carpmasi hissi ve kulak ¢inlamasi dahil), uyku
bozukluklar1 (kabuslar igeren), ajitasyon veya anksiyete, bulanti, bas agrisi, titreme,
konfiizyon, diyare ve terleme, emosyonel dengesizlik, géorme bozukluklari, palpitasyon ve
iritabilite gibi semptomlara neden olabilir. Hastalarin ¢cogunda bu olaylar hafif ve orta siddette
olup, sinirlidir; ancak bazi hastalarda ciddi ve/veya uzamis olarak goriilebilir. Higbir 6zel hasta
grubu bu semptomlar igin daha yiiksek risk altinda olmamakla beraber, PAXERA® tedavisine
daha fazla devam etmek gerekmediginde, doz kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Asagida belirtilen yan etkiler pediyatrik klinik calismalarda siklik olarak hastalarin en az
%?2’sinde ve plaseboya gore iki kat1 oranda goriilmiistiir:

Duygusal dengesizlik (kendine zarar verme, intihar diislincesi, intihar tesebbiisii, aglama ve
duygu durum degisiklikleri iceren), kizginlik, istah azalmasi, titreme, terleme, hiperkinezi ve
ajitasyon. Major Depresif Bozuklugu olan adolesanlarda yapilan klinik calismalarda intihar
diistincesi ve intihara tesebbiis gozlenmistir. Kizginlik, obsesif kompiilsif bozuklugu olan
cocuklara 6zgiidiir ve 6zellikle 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda goriilmiistiir.

Doz azaltimi rejiminin kullanildig1 ¢alismalarda (giinliik doz, haftalik araliklarla 10 mg/giin
olmak iizere azaltilarak, haftalik 10 mg/giin doza kadar indirilmistir) doz azaltimi veya
paroksetin tedavisinin kesilmesi esnasinda goriilen asagidaki semptomlara hastalarin en az
%?2’sinde ve plaseboya gore iki kati oranda rastlanmistir: Duygusal dengesizlik, sinirlilik,
sersemlik hali, bulant1 ve abdominal agr1. (bkz. Boliim 4.5).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Bu belJasoASQNE it ganitzatkan giiyeinid Brekaraili Buram i umgne vouimaraitipore ilcagatlanmugtie mPacedsetin
adresigdeifoneAdU i REHBlEEopb uteR! Yetito RS fep e etk oS BASHET VataeRRCBiRd N len

semptomlara ilaveten; kusma, ates, kan basincinda degisimler, istemsiz kas kontraksiyonlari,
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anksiyete ve tasikardidir.

Tek basina 2000 mg’a kadar paroksetin alan hastalarda dahi genel olarak ciddi sekeller
olmaksizin diizelme meydana gelmistir.

Koma veya EKG degisiklikleri gibi olaylar zaman zaman bildirilmistir ve ¢ok seyrek olarak
Oliimle sonug¢lanmistir, fakat bu olaylar genellikle paroksetin, alkol ile birlikte veya alkol
olmadan diger psikotropik ilaglarla beraber alindiginda meydana gelmistir.

Bilinen 6zel bir antidotu yoktur.

Tedavi, herhangi bir antidepresanin asir1 dozda alinmasi durumunda alinacak tedbirlerden
olugmaktadir. Paroksetinin absorpsiyonunu azaltmak i¢in asir1 doz alimindan sonra birkag¢ saat
icerisinde eger miimkiinse 20-30 g aktive edilmis komiir uygulamasi degerlendirilmelidir.
Hayati belirtiler sikca kontrol edilerek destekleyici tedbirler alinmali ve dikkatli gézlem
yapilmalidir. Hasta klinik bulgular 1s18inda veya uygun oldugunda ulusal zehir merkezi
tavsiyelerine gore tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif Serotonin Re-uptake Inhibitorleri
ATC kodu: NO6ABO05

Etki mekanizmasi:

Paroksetin, gii¢lii ve selektif bir 5-hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) geri alim inhibitoriidiir.
Antidepresan etkisinin, Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) tedavisindeki ve panik bozukluk
tedavisindeki etkisinin, beyin ndéronlarindaki serotoninin geri alimindaki spesifik inhibisyonla
iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Paroksetinin kimyasal acidan trisiklik, tetrasiklik ve mevcut diger antidepresanlarla ilgisi
yoktur.

Paroksetinin muskarinik kolinerjik reseptor afinitesi diisliktiir. Hayvan deneyleri sadece zayif
antikolinerjik 6zelliklerine isaret eder.

Bu selektif etkiye gore in vitro galismalar trisiklik antidepresanlardan farkli olarak paroksetinin
alfai, alfa, beta-adrenoseptdr, dopamin (D2), 5-HT: benzeri, 5-HT2 ve histamin (Hi)
reseptorlerine afinitesinin az oldugunu gostermistir. Bu in vitro ¢alismalarda post-sinaptik
reseptorlerde etkilesme olmamasi, in vivo calismalarda MSS depresan ve hipotansif
Ozelliklerinin olmamasi ile de desteklenmistir.

Farmakodinamik etkiler:

Paroksetin psikomotor fonksiyonlar1 bozmaz, etanoliin depresan etkisini artirmaz. Paroksetin,
onceden monoaminooksidaz (MAO) inhibitorleri veya triptofan verilen hayvanlara
uygulandiginda diger secici 5-HT geri alim inhibitorleri gibi asirt 5-HT reseptor
stimulasyonuna bagli semptomlara sebep olur.

Paroksetinin, 5-HT geri alimini inhibe etmek icin gerekli dozlarin iizerindeki dozlarda santral

oo SIS AL A asven absgigh dvansal ve EBGL ol malnndn i
adresindeatkyARy Qe SIFC dlel& Rlama #igir %U%H\(S@ ShRE nin
kardlyovaskuler s1stemde iyi tolere edildigini gdstermistir.
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Paroksetin saglikli kisilere uygulandiginda kan basinci, kalp hizi1 ve EKG’de klinik olarak
belirgin degisiklikler gdstermemistir.

Calismalar, noradrenalin geri alimini inhibe eden diger antidepresanlardan farkli olarak
paroksetinin, guanetidinin antihipertansif etkisini daha diisik oranda inhibe ettigini
gostermektedir.

Depresif bozukluk tedavisinde paroksetin, standart antidepresanlara kiyasla karsilastirilabilir
etkililik gostermektedir.

Standart tedaviye yanit vermemis hastalarda paroksetinin terapotik fayda gosterebilecegi
yoniinde kanitlar da mevcuttur.

Paroksetin dozunun sabah alinmasinin, uykunun kalitesi ya da siiresi lizerinde herhangi bir
olumsuz etkisi olmaz. Ayrica, paroksetin tedavisine yanit verdik¢e hastalarin uykuda diizelme
yasamasi olasidir.

Yetiskinlerde intihar egilimi analizi

Psikiyatrik bozukluklar1 olan yetiskinlerde yapilan plasebo kontrollii ¢aligmalarin paroksetine
spesifik bir analizi, paroksetin ile tedavi edilen gen¢ yetiskinlerde (18-24 yas) plaseboya
kiyasla, daha yiiksek intihar davranisi sikligi gostermektedir (%2-,19’a kars1 %0-,92). Daha
biiylik yas gruplarinda bu tiir artislar gozlenmemistir. Major depresif bozuklugu olan
yetigskinlerde (tlim yaslar) paroksetin ile tedavi edilen hastalarda, plaseboya kiyasla intihar
davranisi sikliginda bir artis s6z konusu olmustur (%0-,32’ye kars1 %0-,05; tiim olaylar intihar
girisimidir). Bununla birlikte, bu girisimlerin biiyiikk ¢ogunlugu daha geng¢ yetiskinlerde
gerceklesmistir (ayrica bkz. Boliim 4.5).

Doz yamt1

Sabit doz ¢aligmalarinda doz-yanit egrisi diiz olup bu durum, dnerilenden daha yiiksek dozlarin
kullanilmasimin etkililik agisindan avantaj saglayacagini diisiindiiren bir gosterge
saglamamaktadir. Diger yandan, bazi hastalarda dozun yiikseltilmesinin faydali olacagim
gosteren bazi klinik veriler mevcuttur.

Uzun siireli etkililik

Paroksetinin depresyondaki uzun siireli etkililigi, relaps onleme tasarimina sahip 52 haftalik bir
idame g¢aligmasinda gdsterilmistir: Paroksetin (glinde 20-40 mg) alan hastalarin %12’sinde
relaps geligirken bu oran plasebo verilen hastalarda %28 olmustur.

Paroksetinin OKB tedavisindeki uzun siireli etkililigi, relaps Onleme tasarimima sahip 24
haftalik ii¢ idame caligmasinda incelenmistir. Bu calismalardan birinde plasebo (%59)
karsisinda paroksetin (%38) ile relaps gelistiren hastalarin orani arasinda anlamli farka
ulasilmustir.

Paroksetinin panik bozuklugun tedavisindeki etkililigi, relaps Onleme tasarimina sahip 24
haftalik bir idame caligmasinda gosterilmistir: Paroksetin (giinde 10-40 mg) alan hastalarin
%35’inde relaps gelisirken bu oran plasebo verilen hastalarda %30 olmustur. Bu bulgu, 36
haftalik bir idame ¢alismasi tarafindan desteklenmistir.

Paroksetinin sosyal anksiyete bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu ve travma sonrasi stres
bozuklugunun tedavisindeki uzun siireli etkililigi yeterli diizeyde gosterilmemistir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUySHY3S3k0ZW56ZW56RG83Q3NR
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Pediatrik Klinik Calismalardan Bildirilen Advers Olaylar

Cocuklar ve adolesanlarla gergeklestirilen kisa siireli (10-12 haftaya kadar) klinik ¢alismalarda
asagidaki advers olaylar paroksetin ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin en az %2’si siklig1
ile ve plasebo ile karsilastirildiginda en az iki kat yiiksek oranda gdzlenmistir: Intihar ile iligkili
davranislarda artis (intihar tesebbiisii ve intihar diislincesi), kendine zarar verme davraniglari ve
diismanca davranislarda artis. Intihar diisiincesi ve intihara tesebbiis cogunlukla Majér Depresif
Bozuklugu olan adoélesanlarda yapilan klinik c¢alismalarda gozlenmistir. Diismanca
davraniglarda artis 6zellikle obsesif kompulsif bozuklugu olan ¢ocuklarda ve bilhassa 12
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda goriilmiistiir. Plasebo grubuna kiyasla paroksetin grubunda daha sik
goriilen diger olaylar sunlardir: Istah azalmasi, tremor, terleme, hiperkinezi, ajitasyon,
duygudurum degiskenligi (aglama ve duygudurum dalgalanmalar1 dahil).

Yavas yavag azaltma rejiminin kullanildigr ¢alismalarda doz azaltma fazi sirasinda veya
paroksetin kesildigi zamanda, hastalarin en az %?2’sinde ve plasebo ile karsilastirildiginda en az
iki kat yiiksek oranda bildirilen semptomlar sunlar1 igcermistir: Duygudurum degiskenligi
(aglama, duygudurum dalgalanmalari, kendine zarar verme, intihar diislincesi ve tesebbiisii
dahil), asabiyet, sersemlik hali, bulant1 ve abdominal agr1 (bkz. B6liim 4.4).

Sekiz hafta ila sekiz aya kadar tedavi uygulanan bes paralel grup ¢alismasinda agirlikli olarak
deri ve mukoz membranlarda olmak {iizere kanama ile iliskili advers olaylar paroksetin ile
tedavi edilen hastalarda 9%1,74’e karst plasebo uygulanan hastalarda %0,74 oraninda
gbzlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Paroksetin oral yolla alindiktan sonra iyi emilir ve ilk ge¢is metabolizmasma maruz kalir. ilk
gecis metabolizmasindan Gtiirli sistemik dolasima ulasan paroksetin miktar1 gastrointestinal
kanalda emilen miktardan daha azdir. Daha yiiksek tek dozlar ve ¢oklu dozlama ile viicudun
maruz kaldig1 yiik arttikca ilk gecis etkisi kismi olarak doyurulur ve plazma klerensi azalir.
Bunun sonucu olarak paroksetin plazma konsantrasyonlarinda orantisiz artis gergeklesir;
farmakokinetik parametreleri sabit degildir ve non-lineer kinetige neden olmaktadir. Ancak, bu
non-lineerlik genellikle kiicliktiir ve diisiik dozlarda diisilk plazma seviyelerine ulasan
hastalarla sinirlidir. Ani salim veya kontrollii salim formiilasyonlariyla tedavide kararli durum
sistemik seviyelerine tedavi baslangicinin 7 ila 14. gilinlinde ulagilir ve uzun siireli tedavide
farmakokinetiklerinin degismedigi goriilmiistiir.

Dagilim:
Paroksetin dokulara yaygin olarak dagilir ve farmakokinetik hesaplamalarin gosterdigine gore

viicuttaki paroksetinin sadece %1°1 plazmada bulunur. Terapdtik konsantrasyonlarda plazmada
mevcut paroksetinin yaklasik %95°1 proteine baglidir. Paroksetin plazma konsantrasyonlartyla
klinik etki (advers etkiler ve etkililik) arasinda iliski bulunmamustir.

Biyotransformasyon:

Paroksetinin baglica metabolitleri hizla atilan polar ve konjiige oksidasyon ve metilasyon
iriinleridir. Bunlarin farmakolojik aktivitesi olmadigindan, paroksetinin terapdtik etkilerine
katkida bulunduklar1 séylenemez. Metabolizma paroksetinin noronal 5-HT geri alimi
lizerindeki se¢ici etkisini bozmaz.

Bu beﬁﬁl_.mlmw&&tronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Bu be
adresi

Dozun %36’s1 fegesle, muhtemelen safra yolu ile atilir. Bunun %1’inden az1 de§ismemis
paroksetindir.

Boylece paroksetinin eliminasyonunun hemen hemen tamami metabolizma ile olur. Metabolik
atilim bifaziktir; baslangicta ilk ge¢is metabolizmasinin sonucunda ve daha sonra paroksetinin
sistemik eliminasyonu ile kontrol edilir. Eliminasyon yar1 émrii degisken olmakla birlikte
genelde yaklagik 1 gilindiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Paroksetinin plazma konsantrasyonlari emilime bagli olarak orantisiz olarak artmaktadir, bu
nedenle farmakokinetik parametreler sabit degildir ve dogrusal olmayan kinetik gosterir. Fakat
dogrusal olmayan durum genellikle kiicliktiir ve diisiik dozlarda diisiik plazma diizeylerine
ulasan hastalarla siirhdir.

Tedaviye bagladiktan sonra 7-14 giin igerisinde sistemik dolasimda kararli durum seviyelerine
ulagilir ve uzun siireli tedavi sirasinda farmakokinetikte degisme goriilmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashilar ve Bobrek/Karaciger Yetmezligi:

Yaglhilarda, siddetli bobrek yetmezliginde ve karaciger yetmezliginde plazma
konsantrasyonlarinda artig olur, fakat plazma konsantrasyonlarinin araligi saglikli erigkin
bireylerle ortiisiir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Rhesus maymunlarinda ve albino sicanlarda toksikoloji ¢alismalar1 yapilmistir. Her ikisinde de
metabolik yol insanlardaki ile aynidir. Trisiklik antidepresanlar dahil lipofilik aminlerden
beklendigi gibi, sicanlarda fosfolipidoz gelismistir.

Onerilen klinik dozlarm 6 kati fazlasi ile 1 yila kadar yapilan galismalarda primatlarda
fosfolipidoz gozlenmemistir.

Karsinogenez: Fare ve sicanlarda yapilan 2 yillik ¢aligmalarda paroksetin tiimorojenik etki
gostermemistir.

Genotoksisite: In vitro ve in vivo testlerde genotoksisite gozlenmemistir.

Sicanlardaki lireme toksisitesi caligsmalar1 paroksetinin erkek ve disi fertilitesini, fertilite
indeksini ve gebelik oranini azaltarak etkiledigini gostermistir. Siganda yavru mortalitesinde
artis ve kemik olusumunda gecikme goézlenmistir. Mortalite artis1 ve kemiklesme gecikmesi
olasilikla maternal toksisite ile iliskilidir ve fetlis/neonat iizerinde dogrudan etkiler olmadiklar1
kabul edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz (inek siitii kaynaklr)

Emcompress (dikalsiyum fosfat)

H.P.M.C.2910

Kroskarmelloz sodyum

Bré_@éﬁa@ﬁdzem@gwt’wg Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http:/ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol
Ieﬁlr(l%]jré)i e(g%J(Iil}l}l?r[ﬁ/eIrﬁlseéll% tra?%liﬂ?éal%s[lj ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUySHY3S3k0ZW56ZW56RG83Q3NR

Magnezyum stearat
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Yesil Opadry —03B21466: (Polietilen glikol(makrogol), titanyum dioksit, hidroksipropil metil
seliiloz, FD&C mavi no:2, kinolin saris1 aliiminyum lake)

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda kuru bir yerde ve ¢ocuklarin goremeyecegi ve
erisemeyecegi bir sekilde saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Aclar /Al folyo blisterler iginde 14, 28 ve 56 film tablet, kutuda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger o6zel oOnlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif Ilag San. A.S.

Yesilce Mahallesi Doga Sokak No:4
34418 Kagithane/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
208/83

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 05.09.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUySHY3S3k0ZW56ZW56RG83Q3NR
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