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Nr. Rg04-000314 din 24/12/2021
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Referitor la medicamentul: Seroxat, comprimate filmate 20 mg NiOxB;
Certificat de inregistrare nr. 26388 din 22/07/2020

Ca raspuns la cererea Dumneavoastra, fnregistratda la Agentia Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale, cu nr. Rg16-001098 din 05/08/2021, Va comunicam ca aprobam
variatiile propuse de Dumneavoastra, dupa cum urmeaza:

- C.I.3.a - IB aplicarea schimbarilor solicitate de AMDM n urma evaluarii unei
restrictii urgente de siguranta, unei clase de etichetare, unui raport periodic actualizat
privind siguranta, unui plan de gestionare a riscului, unei masuri subsecvente/obligatii
specifice - aplicarea unei (unor) schimbari convenite ale formularilor pentru care
detin&torul certificatului de inregistrare nu a prezentat date suplimentare noi

- C.I.4 - 1l variatii referitoare la schimbari semnificative ale rezumatului
caracteristicilor produsului ca urmare, in special, a unor informatii noi referitoare la
calitate, preclinice, clinice sau de farmacovigilenta

Va trimitem aldturat forma actualizatd a Anexei nr. 1 (Prospect: Informatii pentru
utilizator/Rezumatul Caracteristicilor Produsului) la Certificatul de inregistrare.

Director general Dragos Gutu
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SEROXAT 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVK S1 CANTITATIVA

- Fiecare compr 1mat filmat contine paroxetini (sub forma de paroxetini clmlndlat hémihidrat) —
20 mg. - .
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate.

Comprimate filmate biconvexe, de forma ovala, de culoare alba, marcate cu “20” pe una dintre
fete si o linie de diviziune pe cealalta fata.
Comprimatul filmat de 20 mg poate fi impar{it in doze egale, daca este necesar.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul:

- episoadelor depresive majore;

- tulburarii obsesiv compulsive;

- tulburarii de panica, cu sau fara agorafobie;
- tulburarii de anxietate sociala/fobiei sociale;
- tulburarii anxioase generalizate;

- tulburarii de stres post-traumatic.

4.2 Doze si mod de.administrare
Doze

Episod depresiv major
Doza recomandatd este de 20 mg pe zi. in general, ameliorarea pacientilor debuteaza dupd o
saptaména, dar poate deveni evidents in cursul celei de a doua saptamam de 2 tratament.
Similar tuturor medicamentelor antidepresive, doza trebuie evaluatd si ajustatd, dacé este necesar,
in decurs de 3-4 séptéméni de la inifierea tratamentului si, ulterior, in functie de rationamentul
clinic adecvat. La unii pacien{i, cu rdspuns insuficient la admlmstrarea dozei de 20 mg, doza
poate fi crescuta treptat pana la maximum 50 mg pe zi, in etape, cu cite 10 mg, in functie de
raspunsul pacientului. - . .
Pacientii cu depresie trebuie tratafi o perioada suficienta, de cel putin 6 luni, pentru a garanta
absenta simptomelor. '
Tulburare obsesiv compulsiva MEDICAME |
Doza recomandati este de 40 mg pe zi. Tratamentul trebuie mitaat cu'o’doza &e}QO ;ng pé 'z, jar
doza poate fi crescuta treptat, in etape; cu céte 10 mg, pana este afmsa doza rﬁcomandata D%?
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dupa cateva saptdmani de tratament cu doza recomandati se observi un raspuns insuficient, unii
pacienti pot avea beneficii in urma cresterii treptate a dozei, pana la maximum 60 mg pe zi.  *
Pacientii cu TOC ftrebuie tratafi o perioada suficienta de timp, pentru a garanta absenta
simptomelor. Aceastd perioadi poate fi de citeva luni sau chiar mai mare (vezi pet, 5.1).

Tulburare de panica

Doza recomandata este"de 40 mg o data pe zi. Tratamentul trebuie inifiat cu' o dozi de 10 mg pe
7i, iar doza trebuie crescutd treptat, in etape, cu cate 10 mg, pana la doza recomandata, in functie
de raspunsul pacientului. Se recomanda o doza initiald mica, pentru a diminua la minimum
.agravarea potenfiald a simptomatologiei de panica, despre care, in general, se gtie ca survine
precoce in cursul tratamentului acestei tulburiri. Dacd dupa cateva saptamani de tratament cu
doza recomandata se observa un raspuns insuficient, unii pacienti pot avea beneficii in urma
cresterii treptate a dozei, pana la maximum 60 mg pe zi.

Pacientii cu tulburare de panica trebuie tratati o perioada suficientd de timp, pentru a garanta
absenta simptomelor. Aceasta perioada poate fi de cateva luni sau chiar mai mare (vezi pet. 5.1).

Tulburare de anxietate socialda/Fobie sociald

Doza recomandata este de 20 mg pe zi. Dacd dupd céteva sdptdméni de tratament cu doza
recomandata se observa un raspuns insuficient, unii pacienti pot avea beneficii in urma cresterii
treptate a dozei, in etape, cu cate 10 mg, pana la maximum 50 mg pe zi.

Utilizarea pe termen lung trebuie reevaluata periodic (vezi pet. 5.1).

Tulburare anxioasd generalizatc

Doza recomandata este de 20 mg pe zi. Dacd dupa cateva siaptamani de tratament cu doza
recomandatd se observa un raspuns insuficient, unii pacienti pot avea beneficii in urma cresterii
treptate a dozei, in etape, cu cite 10 mg, pana la maximum 50 mg pe zi. Utilizarea pe telmen
lung trebuie reevaluata periodic (vezi pet. 5.1).

Tulburare de stres post-traumatic

Doza recomandatd este de 20 mg pe zi. Dacd dupa citeva saptimani de tratament cu doza
recomandatd se observd un raspuns insuficient, anumiti pacienfi pot avea beneficii Tn urma
‘cresterii treptate a dozei, in etape, cu cate 10 mg, pana'la maximum 50 mg pe zi. Utilizarea pe
termen lung trebuie reevaluata periodic (vezi pet. 5.1).

Informatii generale

Simptome de sevraj observate la intreruperea administrdrii paroxetinei

Trebuie evitata intreruperea brusca a administrérii (vezi pet. 4.4 si pet. 4.8). Schema terapeuticid
de reducere a dozei utilizatd in studiile clinice a constat in scaderea dozei zilnice cu 10 mg, la
interval de o siaptdmana. Daca dupa o reducere a dozei sau la intreruperea tratamentului apar
simptome care nu pot fi tolerate, poate fi luata in considerare reinceperea administrarii cu doza
prescrisa anterior.

Ulterior, medicul poate continua sciaderea dozei, dar intr-un ritm mai lent.

-

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici _ : : :

La subiectii varstnici apar concentrafii plasmatice crescute de paroxetind, dar intervalul
concentrafiitor se suprapune cu cel observat in cazul subiectilor mai tineri. Administrarea trebuie
inceputa cu doza de inifiere de la adult. Cresterea dozei poate fi utild la unii pacienti, dar doza
maxima nu trebuie sa depaseasca 40 mg pe zi.

Copii si adolesceni (7-17 ani)




Paroxetina nu trebuie utilizatd pentru tratamentul copiilor si adolescentilor, deoarece studiile
clinice controlate au evidentiat faptul ca paroxetina s-a asociat cu un risc crescut de
comportament suicidar si ostilitate. In plus, in aceste studii, nu a fost demonstlate corespunzator
eﬁcac1tatea (vezi pct. 4.4 §;1 pet. 4.8). t
Copii cu vdrsta sub 7 ani

Utilizarea paroxetineir nu a fost studiatd la copii cu varsta sub 7 ani. Paroxetina nu trebuie
utilizata, deoarece sigurania si eficacitatea la aceastd grupa de varsta nu au fost inca stabilite.

Insuficientd renald/hepatica -

" La pacientii cu insuficien{i renald severa (cleararice al creatininei sub 30 ml/min) sau la cei cu
insuficientd hepatica concentratiile plasmatice de paroxetini sunt crescute. Ca urmare, trebuie’
prescrise doze de paroxetind apropiate de limita inferioara a intervalului de doze recomandat.

Mod de administrare -
Se recomanda ca paroxetina sa se administreze o data pe zi, dimineata, Impieuna cu alimente.
Comprimatul trebuie inghifit si nu mestecat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la paroxetind sau la oricare dintre excipientii enumerati la pet. 6.1.
Paroxetina este contraindicatd in asociere cu inhibitorii de monoaminooxidazd (IMAO). In
situatii excepfionale, linezolidul (un antibiotic care este un IMAO reversibil neselectiv) poate fi
administrat concomitent cu paroxetina, cu condifia si existe unitdti pentru supravegherea stricta
a simptomelor sindromului serotoninergic si monitorizarea tensiunii arteriale (vezi pct. 4.5).

Tratamentul cu paroxetina poate fi initiat:
- la doua saptamani de la intreruperea administrarii unui IMAQO ireversibil sau

la cel putin 24 ore dupd intreruperea administrarii unui IMAO reversibil (de exemplu
- moclobemida, linezolid, clorurd de metiltionina [albastru de metilen; un agent de evidentiere
preoperator care este un IMAO reversibil neselectiv]).
Trebuie si treaca cel pufin o siptdmana Intre intreruperea administrérii de paroxetina si initierea
tratamentului cu orice IMAO.

Paroxetina nu trebuie ufilizatd in asociere cu tioridazina, deoarece, similar altor medicamente cu
efect inhibitor asupra enzimei hepatice CYP450 2D6, poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice de tioridazind (vezi pct. 4.5).

Administrarea de tioridazind in monoterapie poate duce la prelungirea intervalului QTec, cu
aritmii ventriculare grave asociate, cum sunt torsada varfurilor $i moarte subita.

Paroxetina nu trebuie utilizata in asociere cu pimozida (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Tratamentul cu paroxetind trebuie inifiat cu precautie, la un interval de doua saptamani dupa
oprirea tratamentului cu un IMAO ireversibil sau la 24 ore dupa intreruperea tratamentului cu un
inhibitor al MAO reversibil. Doza de paroxetind trebuie crescutd treptat, pand la obtinerea unui
raspuns optim (vezi pet. 4.3 si pct. 4.5).

Copii §i adolescen(i




Paroxetina nu trebuie utilizatd in tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.
Comportamentele legate de suicid (tentative de suicid $i ideatie suicidard) si ostilitatea
(predominant agresiune, comportament opozi{ional si furie) au fost mai frecvent observate in
cadrul studiilor clinice la copiii si adolescentii trata{i cu antidepresive comparativ cu cei la care
s-a administrat placebo. Daca, pe baza necesitafii clinice, se ia totusi decizia tratamentului,
pacientul trebuie monitorizat cu atentie, pentru a observa aparifia simptomelor suicidare. In plus,
lipsesc datele de siguran{a pe termen lung ld copii si adolescen{i in ceea ce priveste cresterea,
maturizarea si dezvoltarea cognitiva i comportamentala.

Suicid/ideaie suicidard sau ag; avare clinicd

Depresia se asociaza cu cregterea riscului de ideafie suicidara, auto-vatamare si suicide
(evenimente legate de suicid). Riscul se mentine pana la apar ifia remisiunii semnificative. Data
fiind posibilitatea ca in primele saptamani de tratament sa nu se obtina o imbunatatire, pacientii
trebuie monitoriza{i indeaproape, pana la aparifia ameliorarii. Experienfa clinica generala
demonstreaza ca riscul de suicid se poate accentua in primele faze ale recuperirii. :

Alte tulburari psihice pentru care se prescrie paroxetina se pot asocia de asemenea cu risc crescut
de aparitie a unor evenimente legate de suicid. In plus, astfel de afectiuni pot coexista cu
tulburarea depresivd majora. De aceea, tratamentul pacienfilor cu alte afectiuni psihice trebuie sa
respecte aceleasi precautii ca si in cazul tratamentului pacientilor cu tulburare depresiva majora.
Este cunoscut faptul ca pacientii cu antecedente de evenimente legate de suicid sau cei cu
manifestiri semnificative de ideatie suicidara anterior initierii tratamentului prezinta un risc mai
accentuat de ideafie suicidard sau tentativa de suicid, trebuind si fie monitorizati cu atentie pe
‘parcursul tratamentului. Rezultatele unei meta-analize a studiilor clinic controlate cu placebo
efectuate cu medicamente antidepresive la pacientii adul{i cu tulburdri psihice au indicat existenta
unui risc mai mare de comportament suicidar asociat medicamentelor antidepresive, comparativ
cu placebo, la pacientii cu varsta sub 25 ani (vezi si pet. 5.1).

Terapia medicamentoasa a pacientilor, si mai ales a celor aflati in situafie de risc Inalt, trebuie sa
fie insotita de supraveghere atentd, cu precadere in etapele incipiente ale tratamentului si dupd
modificarea dozelor. Pacientilor (si celor care 1i ingrijesc) trebuie sé li se atraga aten{ia cu privire
la necesitatea monitorizarii oricarei agravari a stérii clinice, a aparitiei oricarui comportament
sau ideatii cu tenta de suicid, precum si la obligafia de solicitare a sfatului medicului imediat
dupé aparitia unor astfel de simptome. '

Acatizie/agitatie psihomotorie

Utilizarea paroxetinei a fost asociatd cu aparifia acatiziei, care este caracterizata printr-o senzagie
interioard de neliniste si agitatie psihomotorie, cum este imposihilitatea de a sta agezat sau de a
riméne linistit, asociati, de obicei, cu senzafie subiectivd de suferin{d. Acest lucru este cel mai
probabil sa apara in timpul primelor saptiméni de tratament. La pacienfii care dezvoltad aceste
simptome, cresterea dozei poate fi daunatoare.

Sindrom serotoninergic/sindrom neuroleptic malign

In cazuri rare, in asociere cu tratamentul cu paroxetind, in special in cazul administrarii in,
asociere cu alte medicamente serotoninergice si/sau neuroleptice, poate sid apard sindromul
serotoninergic sau un eveniment de tip sindrom neuroleptic malign. Deoarece aceste sindroame
pot determina afectiuni cu potential de a pune viata in pericol, tratamentul cu paroxetind trebuie
intrerupt in cazul aparitiei unor astfel de evenimente (caracterizate printr-un grup de simptome
cum sunt hipertermie, rigiditate, mioclonii, instabilitate vegetativa cu posibile fluctuafii rapide
ale semnelor vitale, modificari ale statusului mental incluzand confuzie, iritabilitate, agitatie
extremd care pot evolua la delir si coma) si trebuie instituit tratamentul simptomatic de sustinere
a functiilor vitale. Paroxetina nu trebuie utilizata in combinatie cu precursori de serotonind (cum
sunt L-triptofanul, oxitriptanul) din cauza riscului de sindrom serotoninergic. (Vezi pet. 4.3 si
4.5).
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: tlebule evitatd pe cdt posibil pe durata tratamentului cu tamQXIfen (VQZI pct"4'5)

Similar tuturor antidepresivelor, paroxetina trebuie utilizatd cu precautie la pacienfii cu
antecedente de manie. La orice pacient care intrd intr-e faza de manie trebuie infrerupta
administrarea de paroxetina.

Insuficientd renalda’h epanc 7] .
Se recomandi precaufie la pacientii ‘cu insuficienta lenala severda sau la cei cu msuhmenta
hepatica. (vezi pct. 4.2). «

Diabet zaharat

La pacientii cu diabet zaharat, tratamentul cu ISRS (inhibitori selectivi ai recaptdrii serotoninei)
poate influenta*controlul glicemiei. Poate fi necesard ajustarea dozei de insulind si/sau de
antidiabetic oral. In plus; existd studii care sugereaza ca poate surveni cresterea nivelurilor
glicemiei in conditiile administrarii concomitente a paroxetinei i pravastatinei (vezi pet. 4.5).

Epilepsie - .
Similar altor antidepresive, paroxetina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu epilepsie.

Convulsii
La pacientii tratati cu paroxeting, incidenfa generald a convulsiilor este mai micd de 0,1%.
Administrarea medicamentului trebuie intrerupta la orice pacient la care apar convulsii.

Terapia electroconvulsivantd (TEC)
Exista experientd clinica redusd in ceea ce priveste administrarea paroxetinei concomitant cu
utilizarea TEC.

Glaucom
Similar altor ISRS, paroxetina poate determina midriazd si trebuie utilizatd cu precautie la
pacientii cu glaucom cu unghi ingust sau cu antecedente de glaucom.

Afectiuni cardiace
La pacientii cu afectiuni cardiace trebuie respectate precautiile obisnuite.

Hiponatremie

Rareori, predomman’[ la varstnici, s-a raportat hiponatremie. De asemenea la pacientii cu risc de
hiponatremie determinat, de exemplu, de medicafia concomitentd sau de ciroza, este necesara
precautie. In general, hiponatremia este reversibila dupa intreruperea administrérii de paroxetina.

Hemoragie

In cazul administrarii ISRS au existat raportiri cu privire la sdngeriri cutanate anormale, cum
sunt echimozele si purpura. Au fost raportate si alte manifestari hemoragice, de exemplu
hemoragii gastro- intestinale si ginecologice. Pacientii varstnici pot prezenta un risc crescut de
evenimente hemoragice necorelate cu menstruatia. '

ISRS/ISRN pot creste riscul de hemoragie postpartum (vezi pet. 4.6, 4.8).

Se recomanda precautie la pacientii care utilizeaza ISRS concomitent cu anticoagulante orale,
medicamente despre care se stie cd afecteaza functia trombocitara sau alte medicamente care pot
determina cresterea riscului de sangerare (de exemplu, antipsihotice atipice cum sunt clozapina,
fenotiazinele, majoritatea antidepresivelor triciclice [ATC], acid acetilsalicilic, medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene [AINS], inhibitori COX-2), precum si la pacientii cu anteeedente
de tulburiri hemoragice sau alte afectiuni care pot predispune la sdngerare (vezi pct. 4.8).

Intei actiune cu tamoxifen
Paroxetina, un inhibitor potent al CYP2D6, poate determina reducerea, ~concentrafiilor| de
endoxifen, unul dintre cei mai importan{i metabolifi activi AL tamcmfenulm Astfel paroxetma
: li
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Simptome de sevraj observate in cazul opririi tratamentului cu paroxetind
Simptomele de sevraj sunt frecvente la intreruperea tratamentului, mai ales dacd intreruperea este
brusca (vezi pet: 4.8). In studiile clinice, evenimentele adverse observate in cazul intreruperii
tratamentului au aparut la 30% dintre pacientii tratafi cu paroxetina, comparativ cu 20% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. Aparifia simptomelor de 1nt161 upere nu este echlvalenta
cu efectul de aparitie a dependentei de medicament.

Riscul de simptome de sevraj poate si depinda de cafiva factori, incluzand durata tratamentului,
doza administrata si ritmul reducerii dozei.

Au fost raportate amefeli, tulburari senzoriale (mcluzand parestezii, senzatii de soc electric 51
tinitus), tulburari ale somnului (incluzind vise intense), agitaie sau anxietate, greafa, tremor,
confuzie, transpiratii, cefalee, diaree, palpitatii, instabilitate emotionala, iritabilitate si tulbu[an
vizuale. In general, aceste simptome sunt de intensitate usoard pana la moderata, dar, cu toate
acestea, la unii pacienfi, pot fi severe. Simptomele apar, de obicei, in primele cateva zile dupa
intreruperea tratamentului, dar au existat raportari foarte rare de aparifie a unor astfel de
simptome la pacientii care, in mod accidental, au omis o doza. In general, aceste simptome sunt
autolimitante $i se remit, de obicei, in urmatoarele 2 saptamani, desi la unele persoane pot dura
mai mult (2-3 luni sau mai mult).

Ca urmare, este recomandat ca, atunci cand se intrerupe tratamentul, doza de paloxetma sa fie
scazuta treptat, pe o perioada de citeva saptamani sau luni, in functie de necesitagile pacientului
(vezi ..Simptome de sevraj observate la intreruperea administrarii paroxetinei”, pet. 4.2).
Disfunctie sexuald i

Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) pot cauza simptome de disfunctie sexuala
(vezi pet. 4.8). Au existat raportari privind disfunctie sexuala de lunga durata in care simptomele
s-au mentinut in pofida intreruperii administrarii ISRS.

Sodiu
Acest medicament con;me sodiu mai pugin ‘de 1 mmol (23 mg) per comprimat ﬁlmat adica
practic ,,nu confine sodiu™.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interacfiune

Medicamente serotoninergice

Similar altor ISRS, administrarea concomitentd cu medicamente serotoninergice poate duce la
aparifia efectelor asociate cu 5-HT (sindromul serotoninergic: vezi pct. 4.4 Atengionari si
precaufii speciale pentru utilizare). Se recomanda precautie si este necesard monitorizare clinica
strictd in cazul asocierii medicamentelor serotoninergice (cum sunt L-triptofanul, triptanii,
tramadolul, linezolidul, clorura de metiltionind [albastru de metilen], ISRS, litiul, petidina,
buprenorfina si a preparatelor pe baza de plante care confin sundtoare — Hypericum perforatun)
cu paroxetina. Se recomanda de asemenea precaufie in cazul administrarii fentanil, medicament
folosit in anestezie generala sau in tratamentul durerii cronice.

Utilizarea concomitentd de IMAO si paloxetma este contraindicatd din cauza riscului de sindrom
serotoninergic (vezi pct. 4. 3)

Pimozida
Intr-un studiu clinic, dupa administrarea concomitenti-a unei doze unice mici de pimozida (2
mg) cu paroxetina in doza de 60 mg, au fost observate concentratii plasmatice crescute in medie
de 2.5 ori ale pimozidei. Aceasta poate fi explicata prin proprietdfile cunoscute ale paroxetinei
de inhibare a CYP2D6. Din cauza indicelui terapeutic ingust al pimozidei si a capacitatii sale
cunoscute de a prelungi intervalul QT, administrarea concomitentd de pimozida si paroxetind
este contraindicata (vezi pct. 4.3).




Enzime care metabolizeazda medicamentele

Metabolizarea si farmacocinetica paroxetinei pot fi influenfate de inducerea-sau inhibarea
enzimelor care metabolizeaza medicamentele.

Cand se administreaza concomitent paroxetina cu un medicament cu efect inhibitor cunoscut
asupra enzimelor implicate in metabolizarea medicamentelor, trebuie luatd in . considerare
utilizarea de doze de paroxetind din partea inferioard a intervalului de doze recomandate.

Se considerd c¢d nu este necesard ajustarca dozei inifiale atunci cind medicamentul se
administreaza concomitent cu medicamente cu efect inductor cunoscut asupra enzimelor
implicate in metabolizare (de exemplu carbamazepind, rifampicina, fenobarbital, fenitoind) sau
cu fosamprenavir/ritonavir. . ' ;
Orice ajustare a dozei de paroxetind (fie dupa inifierea, fie.dupa intreruperea administrarii
inductorului enzimatic) trebuie efectuata in funcfie de efectul clinic (tolerabilitate si" eficacitate).

Blocante neuromusculare
ISRS pot reduce activitatea plasmatica a colinesterazei; ducand la prelungirea actiunii de blocare
neuromusculard a mivacuriu si suxametoniu.

Fosamprenavir/ritonavir

La voluntarii sinitosi, administrarea concomitenta de fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg de
doua ori pe zi impreund cu paroxetind 20 mg pe zi, timp de 10 zile, a determinat sciderea
semnificativd a concentrafiilor plasmatice de paroxetind, cu aproximativ 55%. Concentratiile
plasmatice de fosamprenavir/ritonavir, in timpul administrarii concomitente a paroxetinei, au fost
similare cu valorile de reférinta din alte studii, indicand faptul ca paroxetina nu a avut un efect
semnificativ asupra metabolizarii fosamprenavir/ritonavir. Nu exista date disponibile legate de
efectele administririi concomitente de paroxetind si fosamprenavir/ritonavir pe termen lung,
peste 10 zile.

Prociclidina

Administrarea zilnici de pa10xetma determind cresterea semnificativa a concentramlm
plasmatice de prociclidind. Daca se observa efecte anticolinergice, doza de prociclidind trebuie
redusa.

Anticonvulsivante: carbamazepind, fenitoind, valproat de sodiu
La pacientii epileptici, administrarea concomitentd pare sa nu aiba nici un efect asupra pr ofilului
farmacocinetic/farmacodinamic.

Potenfa paroxetinei de inhibare a CYP2D6
Similar altor antidepresive, incluzdnd alti ISRS, paroxetina inhibd enzima CYP2D6 a
citocromului hepatic P450. Inhibarea CYP2DG6 poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor administrate concomitent, care sunt metabolizate pe calea acestei enzime.
Acestea includ anumite antidepresive triciclice (de exemplu, clomipramina, nortriptilind si
desipramini), neuroleptice fenotiazinice (de exemplu, perfenazina si tioridazina, vezi pet. 4.3),
risperidona, atomoxetina, anumite antiaritmice de tip ¢ (de exemplu propafenona si flecainida)
si metoprolol. Nu se recomanda utilizarea paroxetinei concomitent cu metoprololul administrat
in tratamentul insuficientei cardiace, din cauza indicelui terapeutic ingust al metoprololului
pentru aceasta indicafie.

In literaturd, au fost raportate interactiuni farmacocinetice intre inhibitorii CYP2D6 si tamoxifen,
care au determinat o reducere de 65-75% a concentratiilor plasmatice ale uneia dintre cele-mai
active forme de tamoxifen, endoxifen. In unele studii a fost raportati o eficacitate redusd a
tamoxifenului asociata utilizirii concomitente cu anumite antidepresive de tip ISRS. Deoarece
nu poate fi exclusi posibilitatea reducerii efectului tamoxifenului, se recomanda ca administrarea
concomitentd cu inhibitori potenti ai CYP2D6 (incluzand paloxetma) sa ﬁe evuatg_ ori-de cite ori
este ])051b1l (vez1 pct 4.4). .|| AGENTIA MEDICAI ﬁ




Alcool etilic
Similar altor medicamente psihotrope, pacien{ii trebuie sfatuifi sa evite consumul de alcool etilic
in timpul administrarii paroxctinci.

Anrrcoagulanfe orale :

Poate sd apard o interac{iune farmacodinamica intre paroxetind si anttcoagulanteie orale.
Utilizarea concomitentd a paroXetinei cu anticoagulantele orale poate duce la o creftere a
efectului anticoagulant si riscului hemoragic. Ca urmare, paroxetina trebuie utilizata cu precaufie
la pacientii tratati cu anticoagulante orale (vezi pct. 4.4).

AINS, acid acetilsalicilic §i alte medicamente antiplachetare’
Poate si apard o interactiune farmacodinamica intre paroxetini si AINS/acid acetilsalicilic.
Utilizarea concomitentd a paroxetinei cu AINS/acid acetilsalicilic poate duce la o crestere a
riscului hemoragic. (vezi pct. 4.4 Atentionari si precaufii speciale pentru utilizare).

Este recomandata precaufie la pacientii care utilizeaza [ISRS concomitent cu anticoagulante orale,
cu medicamente cu impact cunoscut asupra funcfiei plachetare sau cu medicamente care
determina cresterea riscului de sangerare (de exemplu, antipsihotice atipice cum sunt clozapina,
fenotiazine, majoritatea ATC, acid acetilsalicilic, AINS, inhibitori ai COX-2) precum si la
pacientii cu antecedente de tulburiri sau afectiuni hemoragice care pot predispune la sangerare.

Pravastatindg

In studii s-a observat o interactiune intre paloxetma si pravastatind, care sugereaza faptul cid
administrarea concomitentd a paroxetinei si pravastatinei poate duce la cresterea nivelurilor
glicemiei. La pacienti cu diabet zaharat trata{i concomitent cu paroxetina si pravastatina poate fi
necesard ajustarea dozei de antidiabetice orale gi/sau insulina (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Unele studii epidemiologice sugereaza o crestere a riscului de malformatii congenitale, in special
cardiovasculare (de exemplu, defecte septale ventriculare si atriale) asociate cu utilizarea
paroxetinei in timpul primului trimestru de sarcind. Mecanismul nu este cunoscut. Datele
sugereaza ca riscul de aparitie a unui defect cardiovascular la copil, dupa expunere materna la
paroxetind, este mai mic de 2/100, comparativ cu o frecven{d estimati de astfel de defecte de
aproximativ 1/100 in populatia generala. :

Paroxetina trebuie utilizatd in timpul sarcinii doar dacd este absolut necesar. Medicul care
prescrie va trebui sa analizeze optiunea de tratamente alternative la gravide sau la femeile care
planuiesc sa ramand gravide. In timpul sarcinii, trebuie evitatd intreruperea bruscd (vezi
»~Simptome de sevraj observate la intreruperea administrarii paroxetinei®, pct. 4.2).

Datele observationale indica un risc crescut (mai putin decét dublu) de hemoragie postpartum in
urma expunerii la ISRS/ISRN 1in luna premergatoare nasterii (vezi pet. 4.4, 4.8).

Este necesara supravegherea nou-nascutilor daca utilizarea de paroxetina de catre mama continué
in stadiile avansate ale sarcinii, in special in trimestrul trei de sarcina.

La nou-ndscut, dupa utilizarea de paroxetina de citre mama in stadiile avansate ale sarcinii, pot
sd apard urmdtoarele simptome: detresd respiratorie, cianozi, apnee, convulsii, instabilitate a
temperaturii, dificultafi de alimentare, varsaturi, hipoglicemie, hipertonie, hipotonie,
hiperreflexie, tremor, nervozitate, iritabilitate, letargie, plans continuu, somnolenta si tulburari
de somn. Aceste simptome se pot datora fie efectelor serotoninergice fie simptomelor de sevraj.
In majoritatea situatiilor, complicatiile debuteaza imediat sau la scurt timp (<24 ore) dupa
nastere.

Datele epidemiologice sugereazi cd utilizarea ISRS in sarcind, in special in fazele finale ale
acesteia, poate conduce-la un risc crescut de hipertensiune pulmonard persistentd a nou-
nascutului. Riscul observat a fost de aproximativ 5 cazuri la 1000 de sarcini. In populafia




generala, incidenfa hipertensiunii pulmonare persistente a nou-néscutului este de 1 - 2 cazuri la

1000 de sarcini. .
Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere, dar nu indica efecte

nocive directe in ceea ce priveste sarcina, dezvoltarca embrio-fetald, nagterea sau dezvoltarea

postnatald (vezi pet. 5. 3)

Aldptarea = of

Cantita{i mici de paloxetma se excretd in laptele uman. In studiile publicate, concentratiile
plasmatice la sugarii alaptagi au fost nedetectabile (<2 nanograme/ml) sau foarte scazute (<4
nanograme/ml) si. la acesti sugau nu s-au observat semne de reactii adverse la medlcament
Dedarece nu este anticipatd aparifia niciunui efect poate fi tuatd in considerare alaptarea.”

Fertilitatea _

Studiile pe animale au demonstrat ca paroxetina poate afecta calitatea spermei (vezi pet. 5.3).
Studii in vitro pe probe umane pot sugera anumite efecte asupra calita{ii spermei, totusi, rapoarte
de studii de caz cu anumite ISRS-uri (incluzdnd paroxetina) au aratat ca efectul asupra calitafii
spermei pare si fie reversibil. Impactul asupra fertilita{ii umane nu a fost incé observat.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Experienfa clinica a demonstrat ca tratamentul cu paroxetind nu se asociaza cu afectarea funcfiei
cognitive sau psihomotorii. Cu toate acestea, similar tuturor medicamentelor psihoactive,
pacientii trebuie preveni{i in legaturd cu capacitatea lor de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Desi paroxetina nu accentueaza afectarea abilitafilor mentale si motorii provocate de alcoolul
etilic, nu este recomandata utilizarea concomitentd de paroxetina si alcool etilic.

4.8 Reactii adverse

Unele dintre reactiile adverse medicamentoase prezentate mai jos se pot reduce ca intensitate §i
frecventd o datd cu continuarea tratamentului §i nu duc, in general, la intreruperea acestuia,

Reactiile adverse la medicament sunt prezentate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate,

sisteme si organe si in functie de frecventd. Frecvenfele sunt definite astfel: foarte frecvente
((=1/10), frecvente ((>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare ((=1/10000
si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din’ datele
disponibile).

Tulburari hematologice §i limfatice

Mai putin frecvente: singerari anormale, predominant la nivelul pielii si mucoaselor (inclusiv
echimoze §i sdngerdri ginecologice). '

Foarte rare: trombocitopenie.

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: reacfii alergice severe i care pot pune viata in per icol (incluzand Ieactn anafilactoide
si edem angioneurotic).

° “ ® -

Tulburari endocrine
Foarte rare: sindromul secretiei madecvate de hormon antidiuretic (SIADH)

Tulbm ari mefabohce si de nutr me




Mai putin frecvente: la pauentu cu diabet zaharat s-a raportat afectarea controlulii ghcemlel
(vezi pct. 4.4): *

Rare: hiponatremie. Hiponatremia s-a raportat predominant la pacientii varstnici si este, uneori,
determinati de sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic (SIADH).

Tulburdri psihice

" Frecvente: somnolentd, insomnie, agitafie, vise anormadle (inclusive cogmaruri).

Mai putin frecvente: confuzie, halucinatii.

Rare: reac{ii maniacale, anxietate, depersonalizare, atacuri de panicd, acatizie (vezi pct. 4.4).
Cu frecventd necunoscuté: agresivitate, ideatie suicidard, comportament suicidar, bruxism.

In cadrul experientei dupa punerea pe piafa au fost observate cazuri de agresivitate iar in timpul
tratamentului cu paroxetina sau la scurt timp dupa intreruperea tratamentului s-au raportat cazuri
de ideatie suicidara si de comportament suicidar (vezi pct. 4.4).

De asemenea, aceste simptome pot fi determinate de boala preexistenta.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: amefeli, tremor, cefalee, dificulta{i de concentrare.

Mai putin frecvente: tulburari extrapiramidale.

Rare: convulsii, sindromul picioarelor nelinistite (SPN).

Foarte rare: sindrom serotoninergic (simptomele pot include agitatie, confuzie, diaforeza,
halucinatii, hiperreflexie, mioclonii, frisoane, tahicardie si tremor).

S-au primit raportari de tulburari extrapiramidale, incluzand distonie oro-faciald, privind pacienti
care prezentau, uneori, tulburdri de motilitate subiacente sau care utilizau medicamente
neuroleptice.

Tulburari oculare

Frecvente: vedere incefosata.

Mai putin frecvente: midriaza (vezi pet. 4.4).
Foarte rare: glaucom acut.

Tulburdari acustice §i vestibulare
Cu frecventa necunoscuta: tinitus.

Tulburari cardiace
Mai pufin frecvente: tahicardie sinusala.
Rare: bradicardie.

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: cresteri sau scaderi tranzitorii ale valorilor tensiunii altenale hipotensiune
arteriala posturala. :

Au fost raportate cresteri sau scaderi tranzitorii ale tensiunii arteriale dupa natamentul cu
paroxeting, de obicei la pacientii cu hipertensiune arteriala preexistentd sau cu anxietate.

Tulburari respiratorii, toracice §i medmstmale
Frecvente: cascat.

Tulburdri gastrointestinale

Foarte frecvente: greata.

Frecvente: constipatie, diaree, varsituri, xerostomie.
Foarte rare: hemoragie gastrointestinala.

Cu frecventd necunoscuta: colitd microscopica. |




Tulburari hepatobiliare .

Rare: cresterea valorilor enzimelor hepatice.
"Foarte rare: evenimente hepatice (cum este hepatita, uneou asociatd cu icter si/sau insuficienta
hepatlca)

S-a raportat cresterea valorilor enzimelor hepatice. De asemenea, dupa punerea pe piafd, sau
primit foarte rar raportari de evenimente hepatice (cum este hepatitd, uneori asociatd cu icter
si/sau insuficientd hepaticd). Trebuie luatd in considerare intreruperea administrarii de
pamxetma in cazul in care rezultatele testelor functlonale hepatice indicd valon crescute
“persistente. ) d

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat

Frecvente: transpiratii.

Mai putin frecvente: eruptii cutanate tranzitorii, prurit.

Foarte rare: reactii adverse cutanate grave (incluzand eritem multiform, sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermicd toxica), urticarie, reactii de fotosensibilitate.

Tulburari renale si ale cdailor urinare
Mai putin frecvente: retentie urinara, incontinen{a urinara.

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Foarte frecvente: disfunctie sexuala.

Rare: hiperprolactinemie/galactoree, tulburdri menstruale (incluzdnd menoragie, metroragie,
amenoree, intirzierea menstruatiei si menstruatie neregulata).

Foarte rare: priapism.

Cu frecventa necunoscuti: hemoragie postpartum?®.

*Acest eveniment a fost raportat pentru clasa terapeuticd a ISRS/ISRN (vezi pet. 4.4, 4.6).

[

Tulburdri musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv
Rare: artralgii, mialgii.

Studiile epidemiologice, efectuate in special la pacienti in vérstd de 50 de ani §i peste,
demonstreazi un risc crescut de fracturi osoase in cazul pacientilor carora li se administreaza
ISRS si ATC. Mecanismul care sta la baza acestui risc nu este cunoscut.

“Tulburari generale si la nivelul locului de administraré
Frecvente: astenie, crestere ponderala.
Foarte rare: edeme periferice.

Simptome de sevraj observate la intreruperea administrarii paroxetinei
Frecvente: ameteli, tulburdri senzoriale, tulburari ale somnului, anxietate, cefalee.
Mai putin frecvente: agitafie, gr ea’;a tremor, confuZIe transpiratii, instabilitate emouonala
tulburari de vedere, palpitatii, diaree, iritabilitate.

Oprirerea administrarii de paroxetina (mai ales daca este bruscd) duce frecvent la simptome de
sevraj. Au fost raportate ameteli, tulburdri senzoriale (incluzand parestezii, senzatii de soc
electric si tinitus), tulburari ale somnului (incluzand vise intense), agitatie sau anxietate, greata,
tremor, confuzie, transpiratii, cefalee, diaree, palpitatii, instabilitate emotionald, iritabilitate si
tulburari de vedere.

In general, aceste evenimente sunt de intensitate usoard pana la moderata si sunt autolimitante,
dar, cu toate acestea, la anumifi pacien;i pot fi severe si/sau persistente. Ca urmare, se recomanda
cd, atunci cand tratamentul nu mai este necesar, doza de pamxe‘fma 4 ﬁe scazuta treptat r6ve|2i
pct 4, 251 pet. 44) . e P i ]
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Reactii adverse din studiile clinice la copii
Urmatoarele reactii adverse au fost observate:
Intensificare a comportamentelor legate de suicid (incluzénd tentative de suicid si ideatie
suicidara), comportamente de autovitamare si ostilitate crescuta. Ideatia suicidar si tentativele
de suicid au fost obser vate, in principal, in studiile clinice efectuate la adolescenp cu tulburare
depresivd majora.

Ostilitatea crescuta 4 aparut mai ales la copiii cu tulburare obsesiv compul$iva si in special la
copiii cu varsta sub 12 ani.

Alte evenimente care au fost observate: scaderea apetitului alimentar, tremor, transpirafii,
hiperkinezie, agitatie, instabilitate emotionala (incluzadnd plans si modificdri ale dispozitiei),
evenimente adverse hemoragice in special la nivelul pielii si al mucoaselor. )
Evenimentele observate dupa intreruperea/sciderea treptati a dozei de paroxetini sunt:
instabilitate emotionala (incluzdnd plans, modificari ale dispozifiei, autovatamare, ideatie
suicidara si tentative de suicid), nervozitate, ameteli, grea{a si durere abdominala (vezi pct. 4.4).
Vezi pct.”5.1 pentru informatii suplimentare privind studiile clinice efectuate la copii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta.
Acesta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin
intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei
Medicamentului  si Dlspozmvelm Medicale  la = urmatoarea  adresi  web:
http://www.amdm.gov.md sau prin e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md 3

4.9 Supradozaj

Simptome si semne —

Din informatiile disponibile referitoare la SLlpladOZEl_]lll cu paroxetind reiese o marji lar ga de
siguranfa. Experienta cu supradozajul cu paroxetind a indicat faptul ca, pe langd simptomele
mentionate la pct. 4.8 . Reactii adverse™, s-au raportat febra si contrac{ii musculare involuntare.
Pacientii sau recuperat, in general, fara sechele grave, chiar in cazul administrarii de doze de
pana la 2000 mg paroxetina, utilizata singura. Au fost raportate ocazional evenimente cum sunt
coma sau modificarile ECG, foarte rar cu evolutie letala, dar, in general, acestea s-au produs cand
paroxetina a fost administratd impreuna cu alte medicamente psihotrope, cu sau fara alcool etilic.
Tratament

Nu se cunoaste un antidot specific.

Tratamentul trebuie s constea in masuri generale utilizate in tratamentul supradozajului cu orice
antidepresiv. Pentru a reduce absorb{ia paroxetinei, poate fi luata in considerare administrarea a
20-30 g carbune activat, daca acest lucru este posibil in primele ore de la ingestia supradozei de
paroxetina. Este indicat tratament de sustinere a functiilor vitale, cu monitorizarea frecventa a
semnelor vitale si supravegherea atenta. Monitorizarea pacientului trebuie facutd in functie de
starea clinica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE - .
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antidepresive — inhibitori selectivi ai recaptérii de serotonina, codul
ATC: NOGA BO0S. r




|

Mecanism de acfiune -

Paroxetina este un inhibitor potent si selectiv al recaptarii 5-hidroxitriptaminei (5-HT,
serotonind) si se considerd cd actfiunea antidepresivd si eficacitatea sa in tratamentul TOC,
tulburarii-de anxietate sociala/fobiei sociale, tulburirii anxioase generalizate, tulburarii de stres
post-traumatic si tulburarii de panica sunt determinate de inhibarea spemﬁca a 1ecapta111 5-HT,
la nivelul neuronilor cerebrali.

Paroxetina nu este inruditd chimic cu antidepresivele triciclice, tetraciclice sau cu alte
antidepresive disponibile.

Paroxetina are o afinitate micé pentru receptorii muscarinici colinergici, iar studiile la animale
au EVIdEI‘l[IaI doar ploplletatl anticolinergice leduse

In concordant cu aceastd actiune selectivi, studiile in vitio au evidentiat faptul c4, spre deosebire
de antidepresivele friciclice, paroxetina are afinitate micé pentru receptorii adrenergici alfa’ 1,
alfa 2 si beta, pentru receptorii dopaminergici (D2), pseudo 5-HT1, 5-HT2 si receptorii
histaminergici (H1). Aceastd lipsd de interacf{iune cu receptorii postsinaptici in vitro este
sus{inutd de catre studiile in vivo, care demonstreaza absenfa preprietafilor de deprimare a SNC
s1 de scadere a tensiunii arteriale.

Efecte farmacodinamice

Paroxetina nu afecteaza functia psihomotorie $1 nu potenfeazi efectele de deprimare asociate
etanolului.

Similar altor inhibitori selectivi ai recaptarii 5-HT, paroxetina determina simptome ale stimularii
in exces a receptorilor 5-HT, atunci cand se utilizeaza la animale la care s-au administrat a11te1101
inhibitori de monoaminoxidaza (IMAQ) sau triptofan. -

Studiile comportamentale si studiile EEG evidentiaza faptul ca paroxetina are proprietéfi slab
stimulatoare, la doze in general mai mari decat cele necesare pentru inhibarea recaptarii 5-HT.
Proprietatile stimulatoare nu sunt de tip ,,amfetaminic”. Studiile la animale indica faptul cd
paroxetina este bine toleratd la nivelul sistemului cardiovascular.

Dupa administrarea la subieci sandtosi, paroxetina nu produce modificari semnificative clinic
ale tensiunii arteriale, frecventei cardiace si ECG.

Studiile evidentiaza faptul ca, spre deosebire de antidepresivele care inhibd recaptarea de
noradrenalind, paroxetina are o tendintda mult redusa de a inhiba efectele antihipertensive ale
guanetidinei. :

In cadrul tratamentului tulburarilor depresive, paroxetina prezintd eficacitate comparabild cu
antidepresivele standard.

De asemenea, existd unele dovezi care indica faptul ca paroxetina poate avea valoare terapeutica
la pacientii care nu au raspuns la tratamentul standard.

Administrarea paroxetinei dimineata nu are niciun efect daunator, nici asupra calitatii si 11101
asupra duratei somnului. Mai mult chiar, este probabil ca pacientii sa prezinte ameliorarea
somnului, pe masura ce raspund la tratamentul cu paroxetina.

Analiza tendingelor suicidare la adulfi

O analiza privind paroxetina a studiilor controlate placebo, efectuate la adulfi cu tulburéri psihice,
a indicat o frecventd crescutd a comportamentelor suicidare la adultii tineri (cu vérsta cuprinsi
intre 18 si 24 de ani) tratafi cu paroxetina, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
(2,19% comparativ cu 0,92%). In grupurile cu véarste mai mari nu s-a observat o astfel de crestere.
La adultu cu tulburare depresivd majord (de toate varstele), a existat o crestere a frecvenfei
comportamentului suicidar la pacientii tratati cu paroxetini, ‘comparativ cu cei la care s-a
administrat placebo (0,32% comparativ cu 0,05%); toate evenimentele au fost reprezentate de
tentative de suicid. Cu toate acestea, in cazul paroxetinei, majoritatea acestor tentative (8 din 11)
au survenit la adultii tineri (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Raspunsul in funcie de dozd ————————
In studiile cu doza fixa se observi o curbi aplatizata a 1aspun§u1u; 1n functle' de doza care ny
sugeredza vreun avantaj din punct de vedere al eficacitafii asbciat utlhzam de doze mai ‘mari




decét dozele recomandate. Cu toate acestea, existd anumite date clinice ¢are sugereaza faptul ca
pentru anumifi pacien{i cresterea treptata a dozelor poate fi benefica.

Eficacitatea pe termen lung

Eficacitatea utilizarii pe termen lung a paloxetmel in tratamentul depresiei a fost demonstrata
intr-un studiu privind terapia de intrefinere, cu duratd de 52 de saptdaméani, cu protocol de
prevenire a recaderilor: 12% dintre pacienii tratafi cu paroxetina (20 — 40 mg pe zi) au prezentat
recadere, comparativ cu 28% in cazul pacientilor la care s-a administrat placebo.

Eficacitatea utilizarii pe termen lung a paroxetinei in tratamentul tulburérii obsesiv compulsive
a fost investigaté in trei studii privind terapia de intrefinere, cu durata de 24 de saptamaéni, cu
protocol de prevenire a recaderilor. Intr-unul dintre cele trei studii s-a obpnut o diferenfa
semnificativa intre procentul de recaderi din cadrul grupului de tratament cu paroxetina (38%)
comparativ cu cel din cadrul grupului la care s-a administrat placebo (59%).

Eficacitatea utilizarii pe termen lung a paroxetinei in tratamentul tulburirii de panica a fost
demonstratd intr-un studiu privind terapia de intrefinere, cu durata de 24 de sdptdmani, cu
protocol de prevenire a recdderilor: 5% dintre pacientii tratati cu paroxetind (10-40 mg pe zi) au
prezentat recadere, comparativ cu 30% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Acest fapt
_a fost susfinut de un studiu privind terapia de intrefinere, cu duratd de 36 de sdptdmani.
Eficacitatea utilizarii pe termen lung a paroxetinei in tratamentul tulburarii de anxietate sociala,
a tulburdrii anxioase generalizate si a tulburarii de stres post-traumatic nu a fost demonstrata
suficient.

Evenimente adverse din studiile clinice la copii

In studiile clinice de scurtd durati (pana la 10-12 saptimani), efectuate la copii si adolescenti, au
fost observate urmaitoarele evenimente adverse la pacientii tratati cu paroxetind, cu o frecven{a
de cel pufin 2% si cel pugin dubla comparativ cu placebo: intensificare a comportamentelor legate
“de suicid (incluzand tentativele de suicid si ideafia suicidard), comportamente de autovatdmare
si ostilitate crescutd. Ideafia suicidara si tentativele de suicid au fost observate, in principal, in
studiile clinice efectuate la adolescenti cu tulburare depresivd majora. Ostilitatea crescutd a
aparut in special la copiii cu tulburare obsesiv compulsiva si mai ales la copiii cu varsta sub 12
ani. Alte evenimente care au fost observate mai frecvent in grupul de tratament cu paroxetina,
comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo au fost: scidereaapetitului alimentar,
tremor, transpiratii, hiperkinezie, agitatie, instabilitate emotionala (incluzind plans si modificéri
ale dispozitiei).

In studiile care au utilizat o schema terapeutica de reducere a dozelor, simptomele raportate in
timpul fazei de scadere a dozelor sau la intreruperea administrarii de paroxetind, cu o frecven{a
de cel puin 2% si cel putin dubla comparativ cu placebo au fost: instabilitate emotionala
(incluzéind plans, modificari ale dispozifiei, autovatamare, ideatie suicidara si tentativa de suicid),
nervozitate, ameteli, greata si durere abdominala (vezi pct. 4.4 Atentiondri si precaufii speciale
pentru utilizare).

In cinci studii cu grupuri paralele cu o durata de opt saptaméni pana la opt luni de tratament,
evenimentele adverse hemoragice aparute in special la nivelul pielii si mucoaselor au fost
observate la pacientii tratati cu paroxetind cu o frecven(d de 1,74 % comparativ cu 0,74 %
observata in cazul pacientilor care au primit placebo.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbfie
‘Paroxetina se absoarbe bine dupa administrarea orald si este metabolizata la nivelul primului
pasaj. Din cauza metabolizarii la nivelul primului pasaj, cantitatea de paroxetind disponibila in
circulafia sistemica este mai mica decat cea absorbitd de la nivelul tractului gastrointestinal.
Saturarea partiala a efectului de prim pasaj hepatic si scaderea clearance-ului plasmatic apar pe
_masura ce crégte incdrcarea la nivelul organismului, o datd cu administrarea de doze unice mai




mari sau de deze repetate. Acest lucru duce la cregteri disproporticnate ale concentrafiilor
plasmatice de paroxetina si parametri farmacocinetici inconstanti, determinand o cinetica non-
liniard. Totusi, non-liniaritatea este, in general, mica si este limitata la subiectii la care se obtin
concentratii plasmatice mici cu doze mici. Concentrafiile plasmatice la starea de echilibru sunt
atinse la 7-14 zile dupa initierea tratamentului cu formele farmaceutice cu eliberare imediata sau
cu eliberare controlaté, iar farmacocinetica nu pare si se modifice in timpul tratamentului de
lunga durata. .

Distribufie

Paroxetina se distribuie in proporfie mare in tesuturi, iar calculele falmacocmetlce indica faptul
ci doar 1% din paroxetina din organism se regiseste in plasma. *

Aproximativ 95% din paroxetina prezenta este legata de proteinele plasmatice,-la concentr a‘gnle
plasmatice terapeutice.

Nu s-a identificat nicio cmelane intre concentrafiile plasmatice de paroxetina si efectul clinic
(evenimente adverse si eficacitate). -

Metabolizare

Principalii metaboliti ai paroxetinei sunt produsi polari si conjugati ai oxidarii si metilarii, care
sunt eliminati rapid. Tindnd cont de lipsa lor relativi de activitate farmacologica, este foarte pufin
probabil ca acestia s contribuie la efectele terapeutice ale paroxetinei.

Metabolizarea nu afecteaza acfiunea selectiva a paroxetinei asupra recaptarii 5-HT la nivel
neuronal.

Eliminare

Excretia urinard de paroxetind nemodificata reprezinta, in general, mai pufin de 2% din doza

administrata, in timp ce excrefia sub forma de metaboli{i este de aproximativ 64% din doza.
- Aproximativ 36% din dozi se excretd in fecale, probabil pe cale biliard, din care paroxetina

nemodificata reprezintd mai putin de 1% din dozi. Astfel, paroxetina este eliminatd aproape

complet prin metabolizare.

Excrefia metabolifilor este bifazica, initial fiind rezultatul metabolizarii de prim pasaj si, ulterior,

fiind controlata de cétre eliminarea sistemica a paroxetinei.

Timpul de injumatafire plasmatica este variabil, dar, in general, este de aproximativ 1 zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici si insuficien{a renald/hepaticd

La subiec{ii varstnici, la cei cu insuficienta renala severa sau la cei cu insuficien{a hepatici apar
concentratii plasmatice crescute de paroketind, dar intervalul concentratiilor plasmatice se
suprapune peste cel al subiectilor adul{i sanatosi.

5.3 Date preclinice de siguran{a

Studiile de toxicitate au fost efectuate la maimute rhesus si la sobolani albinosi; la ambele specii,

calea metabolici este similard cu cea descrisd la om. Aga cum este de asteptat cu aminele lipofile,

incluzénd antidepresivele triciclice, s-a detectat fosfolipidoza la sobolan. Fosfolipidoza nu a fost

observata in studiile efectuate la primate, cu duratd de péna la un an, in cadrul cérora s-au

administrat doze de 6 ori mai mari decét dozele clinice recomandate.

Carcinogenezi: in studiile cu duratd de doi ani, efectuate la soareci si sobolani, paloxetma nu a
avut efect tumorigen.

Genotoxicitate: nu s-a observat genotoxicitate intr-o serie de teste in vitro si in vivo.

Studiile de toxicitate asupra functiei de 1epr0ducere efectuate la sobolani au demonstrat faptul ca
paroxetina afecteaza fertilitatea la masculi gi femele prin 1educe1,ea,gradulu1 de fertilitate siarafei|
de graviditate. La sobolam s-au gobservat crestelea 1n01ta]1ta1,’1"_1; pml(n g;i mta17|etea 031ﬁca111




Acestea din urma au fost, probabil, legate de toxicitatea materna si nu sunt considerate un efect

direct asupra fatului/nou-nascutului.
6. PROPRfETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleul comprimatului:
Hidrogenofosfat de calciu (E341)
Amidonglicolat de sodiu (tip A) -
Stearat de magneziu (E470D) '
Filmul comprimatului:
Hipromeloza (E464)
Macrogol 400
Polisorbat 80 (E433)
Dioxid de titan (E171)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si confinutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/Al-hartie a cite 10 comprimate filmate.
Toate blisterele prezinta inchidere securizata pentru copii.

6.6 Precautii speciale p-entru eliminarea reziduurilor

Fara cerinfe speciale.
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Prospect: Informatii pentru consumator/pacient

-

SEROXAT 20 mg comprimate filmate
Paroxetina (sub forma de clorhidrat hemihidrat)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si'luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. ‘

— Pastrafi acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

— Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresafi-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului. . ' :

— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dafi altor’
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

— Daca manifestafi orice reacfii adverse, adresafi-vA medicului dumneavoastrd sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nemenfionate in acest prospect.
Vezi pet. 4. -

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este SEROXAT si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati SEROXAT
3. Cum s luafi SEROXAT

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd SEROXAT

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este SEROXAT si pentru ce se utilizeaza

SEROXAT este un tratament pentru adultii cu depresie si/sau tulburiri de anxietate.
Tulburarile de anxietate pentru tratamentul carora-se foloseste SEROXAT sunt: tulburarea
obsesiv compulsivd (ganduri repetitive, obsesive, insofite de comportament necontrolabil),
tulburarea de panica (atacuri de panicd, incluzindu-le pe cele provocate de agorafobie, care
reprezintd fricd de spatii deschise), tulburarea de anxietate sociala (frica sau evitarea situatiilor
sociale), tulburarea de stres post-traumatic (anxietate provocata de un eveniment traumatizant) si
tulburarea anxioasa generalizatd (senzatie generala de nervozitate sau anxietate crescuta).

SEROXAT face parte dintr-o clasd de medicamente denumita ISRS (inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei). Fiecare persoana are la nivelul creierului o substantd denumita serotonina.
Persoanele care au depresie sau sunt anxioase au concentra{ii de serotoninid mai scazute
comparativ cu celelalte persoane. Nu este pe deplin inteles cum acfioneazd SEROXAT si alfi
ISRS, dar ei pot ajuta deoarece cresc nivelul de serotonina din creier.

Tratarea corectd a depresiei sau anxietafii este importanta pentru a va ajuta sa va simti{i mai bine.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati SEROXAT

Nu luati SEROXAT

— Dacii luati medicamente denumite inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO, incluzand
moclobemidi si clorurd de metiltionina (albastru de metilen) sau dacé le-afi luat oricand, in
timpul ultimelor doua saptaméni. Medicul dumneavoastra va va sfitui cum sa incepefi sd luafi -
SEROXAT, dupi oprirea administrérii de IMAO.

— Dacai luati un antipsihotic denumit tioridazina sau un antipsihotic denumit plmozxda

— Daca sunteti alergic la paroxetind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Daci oricare dintre aceste situatii se aplicd in cazul dumneavoastri, spune';l -1 111edlcu1u1
dumneavoastrd si nu luafi SEROXAT. H- e 4
il AGENTIA MEDI
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inainte si luati SEROXAT, adl'esati-'vé medicului dumneavoastri sau farmacistului daci:

— Luati alte medicamente (vezi pct. SEROXAT impreund cu alte medicamente din acest
prospect).

— Luati tamoxifen pentru tratarea cancerului de san sau a problemelor de fertilitate. SEROXAT
poate face ca tamoxifenul sa fie mai puf{in eficace si din aceasta cauza medicul dunmeavoastia
va poate recomanda si luati un alt antidepresiv.

'— Aveti probleme ale rinichilof, ficatului sau inimii.

— Avefi epilepsie sau istoric de convulsii.

— Ati avut vreodata episoade de manie (ganduri sau compcn tamente hiperactive).

— Urmati terapie electroconvulsivanta (TEC).

— Aveti istoric de tulburiri- hemmaglce sau luafi medicamente care pot determina 01e$telea
riscului de sangerare (acestea includ medicamente utilizate pentru subtierea singelui, cum este
warfarina, antipsihotice cum sunt perfenazina sau clozapina, antidepresive triciclice,
medicamente utilizate pentru durere si inflamatie denumite antiinflamatoare nesteroidiene sau
AINS, cum sunt acidul acetilsalicilic, ibuprofenul, celecoxibul, etodolacul, diclofenacul,
meloxicamul).

— Aveti diabet zaharat.

— Urmati o dietd cu un continut redus de sodiu.

— Aveti glaucom (presiune crescuta la nivelul ochiului).

— Sunteti gravida sau planui{i sa ramaneti gravida (vezi pct. Sarcina, aldptarea si SEROXAT,
din acest prospect).

— Aveti varsta sub 18 ani (vezi pct. Copii §i adolescenti cu vérsta sub 18 ani, din acest prospect).

Daci raspunsul dumneavoastri este DA la oricare dintre aceste afirmairi si nu afi discutat
deja cu medicul dumneavoastra despre ele, reveniti la medicul dumneavoastra si intrebati-1
ce sa faceti In legituri cu administrarea SEROXAT.

Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani g

SEROXAT nu trebuie utilizat la copu si adolescenti cu vérsta sub 18 ani. De asemenea,
pacientii cu varsta sub 18 ani au un risc crescut de reactii adverse cum sunt tentativa de
sinucidere, gandurile de sinucidere i ostilitatea (predominant agresiune, comportament
opozitional si furie) cand iau SEROXAT. Daca medicul dumneavoastra v-a prescris SEROXAT
pentru dumneavoastré (sau pentru copilul dumneavoastrd) si dori{i sa discuta{i despre acest lucru,
va rugdm sd revenifi la medicul dumneavoastra. Trebuie sa il informafi pe medicul
dumneavoastra daca oricare dintre simptomele de mai sus apare sau se agraveaza atunci cand
dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) luati SEROXAT. De asemenea, la acest grup de
varstd, efectele asupra sigurantei pe termen lung privind cresterea, maturizarea, dezvoltarea
cognitiva si comportamentald ale SEROXAT nu au fost incd demonstrate.

In studiile cu SEROXAT efectuate la copii cu varsta sub 18 ani, reactiile adverse frecvente care
au afectat mai pufin de 1 din 10 copii/adolescenti au fost: o intensificare a gandurilor de
sinucidere si a tentativelor de sinucidere, si-au facut rdu singuri intentionat, au avut o atitudine
ostila, agresivd sau nepriefenoasa, lipsa poftei de méncare, tremuraturi, transpirafii anormale,
hiperactivitate (prea multad energie), agitatie, emotii schimbéatoare (incluzand plans si modificari
ale dispozitiei) si aparifia de vanatai sau sangerari neobignuite (ca de exemplu sangerari din nas).
Aceste studii au evidentiat, de asemenea, faptul ca aceleasi simptome au aparut si la copiii $i
adolescentii care au Juat pastile de zahar (placebo) in loc de SEROXAT, dar au fost observate cu
frecven{a mai scazuta.

Unii dintre pacientii-din aceste studii, cu varsta sub 18 ani, au prezentat simptome de intrerupere
cand au oprit administrarea de SEROXAT. Aceste efecte au fost foarte asemanitoare cu cele
observate la adul{i dupa intreruperea administrarii SEROXAT (vezi pct. 3 Cum sa luafi
SEROXAT, din acest prospect). in plus, pacientii cu varsta sub 18 ani au prezentat, de asemenea,
frecvent (au fost afectai mai pufin de 1 din 10 pacienti) durere de stomac, nervozitate si stari
schimbatoare (incluzdnd plans, modificari ale dlspozmel 1nce1calea de a- s: face rau ﬁzw
ganduri de sinucidere si tentatlve de sinucidere).




Ganduri de sinucidere si agravarea starii dumneavoastra de depresie sau de anxietate
Depresia si/sau tulburarile de anxietate de care suferifi va pot provoca uneori idei de a face rdu
fizic propriei persoane sau de a vi lua viafa. Acestea se pot accentua la inceperea tratamentului

.cu medicamente antidepresive, deoarece actlunea tuturor acestor medicamente se plocluce in

timp, de obicei in aproximativ doud saptamani si cateodata i mai mult. j

Sunteti mai inclinat spre astfel de idei:

Daca afi avut anterior ganduri de a va lua viafa sau de a va face rau fizic.

— -Daci sunteti adult tdndr. Informatiile provenite din studiile clinice aratd existenta unui risc
‘crescut de comportament de sinucidere la adultii cuvéarsta sub 25 ani, care suferd de o
afecfiune psihica gi urmeaza tratament cu un antidepresiv.

In cazul in care avefi ganduri de auto-vatdmare sau sinucidere, indiferent de moment, adresati-

va imediat medicului dumneavoastra sau adresati-va fara intarziere unui spital.

Poate fi util si va adresafi unei rude sau unui prieten apropiat, caruia sa-i spunefi cd va
sim{i{i deprimat sau ca suferiti de o tulburare de anxietate si sa-1 rugati sa citeasca acest prospect.
in acelasi timp, putefi ruga persoana respectivi sia va spund daca nu considerd ci starea
dumneavoastrd de depresie sau anxietate s-a agravat sau daci o ingrijoreaza vreo modificare
aparuta in comportamentul dumneavoastra.

Reactii adverse importante observate in cazul administriarii SEROXAT

La unii dintre pacientii care utilizeaza- SEROXAT apare o reacfie denumita acatizie, care -

inseamna ca se simt nelinistiti i simt ¢ nu pot sta locului. Al{i pacienti dezvolta o reacfie
denumita sindrom serotoninergic sau sindrom neuroleptic malign, insemnand cé au unele sau
toate dintre urméatoarele simptome: se simt foarte agitati sau iritabili, confuzie, neliniste, senzatie
de caldurd intensa, transpirafii, tremuraturi, frisoane, halucinatii (vad imagini sau aud sunete
ciudate), contractii bruste ale muschilor sau batai rapide ale inimii. Acestea se pot agrava, ducénd
la pierderea cunostintei. Dac# observati oricare dintre aceste simptome, adresafi-vi medicului
dumneavoastra. Pentru mai multe informatii despre acestea sau despre alte reacfii adverse ale
SEROXAT, vezi pct. 4, Reactii adverse posibile, din acest pxospect

Medlcamente}e precum SEROXAT (asa numitele ISRS) pot cauza snnptome de disfunctie
sexuald (vezi pet 4). In unele cazuri, aceste simptome s-au mentinut dupa oprirea tratamentului.

SEROXAT impreuni cu alte medicamente

Anumite medicamente pot influenfa modul in care actioneazd SEROXAT sau fac mai probabild

aparifia de reactii adverse. De asemenea, SEROXAT poate influenta modul in care acfioneazi

alte medicamente. Acestea includ:

— Medicamente denumite inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO, incluzdnd moclobemida
si clorura de metiltionina (albastru de metilen) — vezi pct. Nu luati SEROXAT din acest
prospect. '

— Tioridazina sau pimozida, care sunt antipsihotice — vezi pct Nu luafi SEROXAT din acest
prospect.

— Acid acetilsalicilic, ibuprofen sau alte medicamente denumite AINS (medicamente

antiinflamatoare nesteroidiene) cum sunt celecoxib, etodolac, dlclofenac si meloxicam,
utilizate pentru durere si inflamatie.

— Tramadol, buprenofrina si petidind, medicamente folesite impotriva duxerii.

— Buprenorfind in combinatie cu naloxond, tratament de substitutie pentru dependenta de
medicamente opioide. ,

— Medicamente denumite mp:‘am cum este sumatriptanul utllizate pentru tlatamentul
migrenei. _ = ==y

— Alte antidepresive, incluzand alti ISRS, triptofan $1 éinudepiesﬁfe':trj-lrchce cum sunt

clomipramina, nortriptilina §i desipramina.’ ‘ . ot P (9 ' [




— Un supliment alimentar denumit triptofan.
— Mivacuriu si suxametoniu (utilizate pentru obtinerea anesteziei). *
— Medicamente cum sunt litiu, risperidond, perfenazind, clozapind (denumite antipsihotice)

- utilizate pentru tratamentul anumitor afectiuni psihice. -

— Fentanil, folosit in anestezie sau in tratamentul durerii cronice. :

-0 combmape de fosamprenavir si ritonavir, care este utilizata pentru tr atamentul infectiei cu
virusul imunodeficienfei umane (HIV). ’

— Sunétoare, un preparat pe baza de plante, utilizat pentru depresie.

— Fenobarbital, fenitoind, valproat de sodiu sau carbamazepina, utilizate pcntlu tratarea,
convulsiilor sau epilepsiei.

— Atomoxetind, care este utilizatd pentru tratamentul tulburdrii de hlperactwltate cu ueflclt
de atentie (ADHD).

— Prociclidina, utilizatd pentru ameliorarea tremorului, mai ales in boala Parkinson.

— Warfarina sau alte medicamente (denumite anticoagulante) utilizate pentru subfierea
sangelui. :

— Propafenona, flecainida $i medicamente pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii.

— Metoprolol, un beta-blocant utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari si
problemelor inimii.

— Pravastatina, utilizat pentru tratamentul valorilor crescute ale colesterolului.

— Rifampicina, utilizatd pentru tratarea tuberculozei (TBC) si leprei.

— Linezolid, un antibiotic.

— Tamoxifen, utilizat in tratamentul cancerului de sdn sau al problemelor de fertilitate.

Dacia luati sau ati luat recent oricare medicament din aceasti listd si nu i-ati spus deja
medicului dumneavoastra, reveniti la medicul dumneavoastra si intrebati-l ce sa facefi. Poate
fi necesara modificarea dozei sau poate fi nevoie sa vi se prescrie alt medicament.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daci luati, ati luat recent sau s-ar
putea si luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fard prescriptie medicala.

SEROXAT impreund cu alimente si bauturi (alcool)

Nu beti alcool etilic in timp ce luafi SEROXAT. Alcoolul etilic poate sa vé agraveze simptomele
sau reactiile adverse. Administrarea de SEROXAT dimineata, impreuna cu alimente, va reduce
riscul de a va simti rau (grea{d).

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti
" gravida, adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Sarcina ,

In cazul copiilor ai caror mame au luat SEROXAT in timpul primelor luni de sarcini, a fost
raportata o crestere a riscului de aparitie a defectelor din nastere, in special a celor care afecteaza
inima. In populatia generala, aproximativ 1 din 100 de copii se nasc cu un defect al inimii. Acest
risc a crescut pana la 2 din 100 de copii in cazul mamelor care au luat SEROXAT.
Dumneavoastra i medicul dumneavoastra putefi decide ca este mai bine pentru dumneavoastra
sd trecefi la alt tratament sau sd intrerupefi treptat administrarea SEROXAT in timpul sarcinii.
Cu toate acestea, in funcfie de starea dumneavoastra, medicul va poate sugera faptul cé este mai
bine sa continuati sa luati SEROXAT. - :

Asigurati-va ca asistenta sau medicul dumneavoastra stiu ci luati SEROXAT.

Daca luati SEROXAT spre sférsitul sarcinii, poate exista un risc crescut de sangerare vaginala
abundenti la scurt timp dupd nastere, mai ales daca aveti istoric de afectiuni hemoragice. Medicul
dumneavoastra sau moasa trebuie sa stie ca luati SEROXAT astfel incét sd va poata sfatui.




Administrate in timpul sarcinii, mai ales in cazul ultimelor luni de sarcind, medicamentele ca
SEROXAT-pot creste riscul aparitiei unei afectiuni grave la nou-nascuti, cunoscuta sub numele
de hipertensiune pulmonara persistenta a nou-nascutului. In cazul acesteia, presiunea sangelui la
nivelul vaselor de singe localizate Infre inima si plamanii nou- nascutului este prea mare. Daca
Iluati SEROXAT in timpul ultimelor.3 luni de sarcind, este posibil ca nou-ndscutul s sufere si de
alte afectiuni care se manifestd in general in primele 24 de ore de la nagtere. Slmptome!e includ:
— probleme de respirafie .

— piele de culoare albastru-violaceu sau temperatura prea mare sau prea mica

— buze vinetii

— varsaturi sau incapacitate de a se alimenta corespunzator
— oboseala, incapacitate de a dormi sau plans continuu

— muschi rigizi sau fira vigoare

— tremor, frisoane sau convulsii

— reflexe exagerate.

Daca nou-niscutul dumneavoastrd prezinta oricare dintre aceste simptome la nastere sau aveli
ingrijordri in ceea ce priveste sanatatea copilului dumneavoastra, adresati-va imediat medicului
‘dumneavoastra sau asistentei, care va vor oferi sfaturi.

Alaptarea

SEROXAT poate trece in laptele matern in cantititi foarte mici. Daca luafi SEROXAT,
duceti-va din nou si discutaii cu medicul dumneavoastra, inainte sa incepeti sa alaptati.
Impreuna cu medicul dumneavoasna puteti decide daca puteti sa alaptafi in tlmp ce luati

SEROXAT. -

Fertilitatea
In urma studiilor pe animale s-a demonstrat ca paroxetina scade calitatea spermei. Desi teoretic

.

acest lucru ar putea avea influenta asupra fertilitatii, impactul asupra fertilitatii umane nu a fost-

inca observat.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Reactiile adverse posibile ale SEROXAT includ ameteli, confuzie, somnolen{d sau vedere
incetosatd. Dac# prezentati aceste reactii adverse, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

SEROXAT contine sodiu
Acest medicament confine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica
practic ,,nu confine sodiu”.

3. Cum si luati SEROXAT

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. _

Discutafi cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacéd nu sunteti sigur.

Uneori poate fi necesar s luati mai mult de un comprimat sau de o jumétate de comprimat. Acest
tabel va prezinta cate comprimate se iau. ]

Doza Numair de comprimate care se iau

20 mg Un comprimat alb

30 mg Un comprimat albastru sau un comprimat si jumétate din cele albe

40 mg Doui comprimate albe

50 mg Un comprimat albastru si un comprimat alb sau doud comprimate i jumdtate din
cele albe

60 mg Doud comprimate albastre sau trei comprimate albe

Dozele uzuale pentru afectiuni diferite sunt prezentate mai j08. AC

- : : - - + Doza initiala ||
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Depresie 20 mg 20 mg 50 mg
Tulburare obsesiv compulsiva -~ 20 mg 40 mg “60 mg
Tulburare de panica 10 mg 40 mg 60 mg
Tulburare de anxietate sociala 20 mg ) 20mg . 50 mg
Tulburare de stres post traumatic - 20mg ' - 20mg 50 mg
Tulburare anxioasa generalizata ~ 20mg 20 mg 50mg

Medicul dumneavoastri va va sfatui ce doza si luati cand incepeti sa luati prima data
SEROXAT. Majoritatea persoanelor incep si se simtd mai bine dupd aproximativ doua
saptamani. Daca nu incepeti sa va simfi{i mai bine dupa aceastd perioadd de timp, discutai cu
medicul dumneavoastra, care va va sfatui ce si facefi. Medicul dumneavoastra poate decide sa
creasca doza treptat, in etape, cu cite 10 mg, pani la doza maxima zilnica.

Luati comprimatele dimineata, impreuna cu alimente.
Inghititi-le cu un pahar cu apa.
Nu le mestecati.

Medicul dumneavoastrda va discuta cu dumneavoastrd despre cdt timp va trebui sd luafi
comprimatele. Poate fi vorba de mai multe luni sau chiar mai mult.

Varstnici
Doza maxima pentru persoanele cu varsta peste 65 ani este de 40 mg pe zi.

Pacienti cu boali a ficatului sau a rinichilor
Daca aveli probleme cu ficatul sau aveti o boala grava a rinichilor, medicul dumneavoastra poate
decide cé trebuie sé luati o dozd mai micd de SEROXAT, decét cea obignuita.

Daci luati mai mult SEROXAT decat trebuie .

Nu luati niciodati mai multe comprimate decit vi recomandi medicul dumneavoastra.
Daca luati prea multe comprimate de SEROXAT (sau daca altcineva ia) spunefi-i medicului
dumneavoastrd sau mergefi imediat la cel mai apropiat spital. Aratati-le ambalajul
comprimatelor. !

O persoand care a luat o doza mai mare decat cea recomandatid de SEROXAT poate avea oricare
dintre simptomele enumerate la pct. 4. Reacfii adverse posibile sau urmatoarele simptome: febra,
contractie musculard care nu poate fi controlata.

Daca uitafi sii luati SEROXAT

Luati medicamentul in fiecare zi, la acelasi moment al zilei.
Dacii uitati si luati o dozii si va reamintifi inainte si vi culeati, luati-o imediat. In ziua
urmatoare, continuati ca de obicei.

Daca va reamintiti abia pe parcursul noptii sau in ziua urmitoare, renunfati la doza uitata.
Este posibil sd-prezentati simptome de intrerupere, dar acestea vor disparea, dupa ce va luati doza
urmatoare la momentul obisnuit.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Ce sa faceti daca nu va sim¢titi mai bine :

SEROXAT nu vi va ameliora simptomele imediat — toate antidepresivele au nevoie de timp
pentru a acfiona. Unele persoane vor incepe sd se simtd mai bine dupd aproximativ doud
saptdmani, dar in cazul altora poate fi nevoie de mai mult timp. Unele persoane care iau
antidepresive se simt mai rau inainte de a incepe s se simtd mai bine. Dacd nu incepefi sd va
simfifi mai bine dupa aproximativ doua saptamani, reveniti la medicul dumneavoastra care va va
sfatui. Medicul dumneavoastra ar trebui sa va solicite sa revenifi la o noua consultafie, dupa
aproximativ doud saptamani de la inceputul tratamentului, Informati-l pe medicul dumneavoastra
daca nu a{i inceput s va sim{ifi.mai bine.




Daca incetati si luati SEROXAYT *

Nu incetati sa luati SEROXAT péana nu va spune medicul dumneavoastra.

Cénd incetati sa luafi SEROXAT, medicul dumneavoastrd va-va ajuta sa scadeu doza treptat,
pe durata catorva siptamani sau luni — acest lucru ar trebui sa ajute la reducerea riscului de
aparitic a reactiilor de intrerupere. O modalitate de a face acest lucru este scaderea treptata a
dozei de SEROXAT pe care o luati, cu  cite 10 mg pe sdptdmand. Majoritatea persoanelor
consideri ci orice simptom aparut la intreruperea SEROXAT este usor si dispare de la sine, in
urmitoarele doud siptdmani. Pentru unele persoane, aceste simptome pot deveni mai grave sau
pot persista mai mult. : '
Dacii prezentati reactii care apar’ ca urmare a intreruperii tratamentului cu SEROXAT,
medicul dumneavoastri poate decide ca trebuie sa opriti tratamentul intr-un ritm mai lent.

Dac# v apar reactii de intrerupere grave cand oprifi administrarea de SEROXAT, va rugam sé
vi adresati medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va poate cere sd reluafi
administrarea comprimatelor gi sa oprifi tratamentul, Intr-un ritm mai lent.

Chiar dacii prezentafi reactii care apar ca urmare a intreruperii, este posibil sa oprifi
administrarea SEROXAT.

Reactii care apar ca urmare a intreruperii tratamentului

Studiile evidentiaza faptul ca 3 din 10 pacienti prezintd unul sau mai multe simptome dupa
oprirea SEROXAT. O parte dintre reactiile care apar ca urmare a intreruperii tratamentului apar
mai frecvent decat altele.

Reactii adverse frecvente, care pot afecta pani la 1 din 10 persoane:

— Ameteli, afectarea echilibrului sau pierderea echilibrului

— Senzafii de furnicdturi §i infepdturi, senzafii de arsurd si (mai pufin frecvent) senzafii de
curentare, inclusiv la nivelul capului

— Bazait, susurat, fluierat, {arait sau alt zgomot persistent in urechi (tinitus)

— Tulburiri ale somnului (vise intense, cogsmaruri, incapacitate de a adormi)

— Anxietate

— Durere de cap

Reactii adverse mai pufin frecvente, care pot afecta pani la 1 din 100 persoane:
— Senzatie de rau (greafd) ]

— Transpiratii (incluzénd transpiratii nocturne)

— Senzatie de nelinigte sau agitatie

— Tremor (tremurdturi)

— Confuzie sau dezorientare

— Diaree (scaune mot)

— Emotivitate sau iritabilitate

— Tulburiri de vedere

— Senzafie de batai rapide sau batéi puternice ale inimii (palpitafii)

Va l'ugam sa mergefi la medicul dumneavoastra daca suntetl ingrijorat de reactiile care
apar ca urmare a intreruperii administririi de SEROXAT.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare cu privire la acest medicament, adresafi-vd medicului
dumneavoastri sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile E————
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele. Este mai probabil ca reactiile adverse sa apara in primele cateva saptamani de
tratament cu SEROXAT.

Mergeti la medic daci prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse in timpul
tratamentului. ‘

Este posibil sa fie necesar sa va adresati medicului dumneavoastia sau sa mergeti imediat la cel

mai apropiat spital.

Reactii adverse mai pufin frecvente care pot afecta pana la 1 din100 persoane:

— Daca prezentafi vanatai sau singerari neobisnuite, incluzand varsaturi cu sdnge sau eliminare
de sange in scaun, adresati-vd imediat medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la cel
mai apropiat spital.

— Daca observafi ca nu mai puteti sa urinati, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
merge{i imediat la cel mai apropiat spital. ;

Reactii adverse rare, care pot afecta pana la 1 din 1000 persoane:
— Daca prezentati convulsii (crize convulsive), adresati-va imediat medicului dumneavoastra
sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital.
— Daca va sim{i{i nelinistit si sim{i{i cd nu putefi sta locului pute{i avea o afectiune care se
numeste acatizie. Cresterea dozei de SEROXAT poate sa agraveze aceste simptome. Daca
“simfifi ceva asemanator, adresati-va medicului dumneavoastra.
— Daca va simtiti obosit, slibit sau confuz si aveti dureri, infepenire sau miscari necontrolate la
nivelul muschilor, este posibil sd ave{i prea putin sodiu in sange. Daca prezentatli aceste
simptome adresa{i-vd medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte rare, care pot afecta mai pugin de 1 din 10000 persoane:

— Reactii alergice, care ar putea fi severe, la SEROXAT.,

Dacéa prezentati o eruptie pe piele de culoare rosie si ploemmenta umflaturi ale pleoapelor,
fetei, buzelor, gurii sau limbii, dacé incepeti sa prezentati mancarimi sau daca aveti dificultafi
la respiratie (scurtare a respiratiei) sau la inghifire si daca va simfifi slabit sau ametit si din
aceastd cauza cadeti sau va pierdeti cunostinta, adresafi-va imediat medicului dumneavoastra
sau merge(i imediat la cel mai apropiat spital.

— Daca aveti unele sau toate dintre urmétoarele simptome putefi avea o afecfiune ce se numeste
sindrom serotoninergic sau sindrom neuroleptic malign. Simptomele includ: senzatie foarte
puternica de agitafie sau iritabilitate, senzatie de confuzie, neliniste, senzatie intensa de
caldura, transpirafii, tremurituri, frisoane, halucinatii (percepeti imagini sau sunete ciudate),
contractii brugte ale muschilor sau batai rapide ale inimii. Acestea se pot agrava, ceea ce poate
duce la pierderea cunostinfei. Dacd simti{i ceva asemdnator, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

— Glaucom acut. Daca ochii devin durerosi si prezentafi vedere incefosatd, adresafi-va medicului
dumneavoastra. , . : , .

Reactii adverse cu frecventi necunoscuti (nu poate fi estimati din datele disponibile):

— Unele persoane au avut ganduri de autovatamare sau sinucidere in timp ce luau SEROXAT

“sau imediat dupa oprirea tratamentului (vezi pet. 2, Inainte de a lua SEROXAT).

— Unele persoane au suportat agresivitate in timp ce luau SEROXAT.

— Sangerare vaginald abundenta la scurt timp dupa nastere (hemoragie postpaltum), pentru mai
multe informatii, vezi ,,Sarcina” la pcet. 2.

Daci va confruntati cu aceste reacfii adverse, adresafi-va medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse care pot sii apari in timpul tratamentului
Reactii adverse foarte frecvente, care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:




— Senzafie de rdu (greatd). Administrarea medicamentului dimineafa, impreuna cu alimente,

- scade sansele de aparifie a acestei reactii. .

— Modificéri ale dorintei sexuale sau ale functiei sexuale. De exemplu, absenta orgasmului si,
la barbati, erectie §i ejaculare anormale. -

Reactii adverse frecvente, care pot afecta panala 1 din 10 persoane:
— Cresterea concentratiei de colesterol din sange -
— Lipsa poftei de méncare

— Somn nesatisfacator (insomnie) sau somnolen{
— Vise anormale (inclusiv cosmaruri)

— Ameteli $au tremurituri (tremor) -

—" Durere de cap

— Dificulta{i de concentrare

— Agitatie

— Slabiciune neobisnuita - -
— Vedere incefosata

— Cascat, uscédciunea gurii

— Diaree sau constipatie

— Varsaturi

— Cregtere in greutate

— Transpirafii.

Reactii adverse mai putin frecvente, care pot afecta pana la 1 din 100 persoane:

— O crestere de scurtd duratd a nivelurilor tensiunii arteriale sau o scidere de scurtd durata a
acesteia, care v poate face sa va simfifi ametit sau sa avefi senzatia cd lesinafi la ridicarea
brusci in picioare

— Batai ale inimii mai rapide decét in mod normal. -

— Absenta miscdrii, infepenire, tremuraturi sau miscari anormale la nivelul gurii si limbii

— Pupile dilatate ' '

— Eruptii trecatoare pe piele

— Mancarime

— Confuzie

— Halucinatii (sunete sau imagini ciudate)

— Imposibilitate de a urina (retentie urinard) sau micfiune involuntard, incontrolabild
(incontinenta urinara).

— Daca aveti diabet zaharat, este posibil sa observati ca valorile glucozei din sange nu mai sunt
bine controlate pe durata tratamentului cu SEROXAT. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre modificarea dozei de insulina sau de medicamente antidiabetice orale.

Reactii adverse rare, care pot afecta pini la 1 din 1000 persoane:

— Producere anormala de lapte la nivelul glandei mamare la barbati si femei

— Batai lente ale inimii ) A

— Efecte asupra ficatului, evidentiate prin analizele de singe ale funciiei hepatice

— Atacuri de panica

— Comportament sau ganduri hiperactive (manie)

— Senzatie de detagare de sine (depersonalizare)

— Anxietate -

— Impulsuri necontrolate de.a misca picioarele (Sindromul picioarelor nelinistite) -

— Durere la nivelul articulatiilor sau mugchilor

— Cresterea in sdnge a nivelului unui hormon numit prolactina

— Tulburari ale ciclului menstrual (incluzand sangerari menstruale abundente sau neregulate,
sangerdri intre menstruatii i absen{a sau intarzierea singerarilor menstruale).




Reactii adverse foarte rare, care pét afecta pani la 1 din 10000 de i)crsoane:

— Erupfie trecitoare pe piele care ar putea capita aspect de vezicule si sem@ina cu o {intd de
dimensiuni mici (puncte brune in centru inconjurate de zone de culoare mai deschisa, cu un
inel inchis 1a culoare la exterior) denumite eritem multiform

— O eruptie trecatoare pez piele; extinsa, cu vezicule si descuamaéri ale pielii, in special in jurul

~ gurii, nasului, ochilor si organelor genitale (sindrom Stevens-Johnson)

— O efuptie trecatoare pe piele, extinsa, cu vezicule si descuamari ale pielii pe mare parte din
suprafaga corpului (necrolizi epidermicd toxicd)

— Probleme ale ficatului care determina colorarea in galben a pielii sau a albului ochilor

— Sindromul productiei inadecvate de hormon antidiuretic (SIADH), o afecfiune in care in
organism se produce o cantitate excesivi de apa si o scidere a concentratiei de sodiu (sare),
ca urmare a unor semnale chimice necorespunzitoare. Pacientii cu SIADH pot deveni grav
bolnavi sau pot sa nu prezinte niciun simptom

— Retentie de lichide sau apa (care poate cauza umflarea brafelor sau picioarelor)

— Sensibilitate la lumina soarelui :

— Erectie dureroasa a penisului, care nu mai dispare

— Numdr mic de trombocite

Reactii adverse cu f1 ecventa necunoscuti (nu poate fi estimata din (latele dlspoulblle)
— Inflamare a colonului (care provoaca diaree)
— Secrésnitul dintilor

La unii pacienti au aparut bazait, susurat, fluierat, {ardit sau alte zgomofe persistente in urechi
(tinitus) cand au luat SEROXAT.

Un risc crescut de fracturi osoase a fost obselvat in cazul pacientilor care iau acest tip de
medicamente.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, pute{i raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului nafional de raportare, ale cérui detalii sunt
publicate pe web-site-ul Agentiei Medicamentului si  Dispozitivelor Medicale:
www.amdm.gov.md sau prin e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md.

Raportand reacfiile adverse, putefi contribui la furnizarea de 111f01mat11 suplimentare privind
mgmanta acestui medicament.

5. Cum se pastreazia SEROXAT

Nu ldsati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe blister si pe cutie. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Daci utilizati jumata{i de comprimat, fi{i atent sa le pastra{i in siguran{a, in ambalaj.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine SEROXAT
-Substanta activa este paroxetina (20 mg), sub forma de clorhidrat hemihidrat.




Celelalte componente suiit: Nucleul comprimatului: llidt‘ogellofosfat de calciu (E341), stearat de
magneziu*(E470b) si amidonglicolat de sodiu (tip A). Filmul *comprimatului: hipromeloza
(E464)3 dioxid de titan (E171), macrogol 400 si polisorbat 80 (E433).

Cum aratid SEROXAT si continutul amha]ajulm
SEROXAT 20 mg comprimate filmate se prezintd sub forma de compnmate filmate biconvexe,
de formi ovala, de culoare alba, marcate cu “20™ pe una dintre fee si o linie de diviziune pe
cealalta fata.

SEROXAT este disponibil in cutii cu 3 blistere din PVC/Al-hartie a cate 10 compumate filmate.
Toate blisterele prezinia mch1de1e securizatd pentru copii.

Detinitorul certificatului de inregistrare si fabricantul
Detinatorul certificatului de inregistrare

SmithKline Beecham Limited .

980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8§ 9GS
Marea Britanie

Fabricantul

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan,
Polonia

Acest prospect a fost revizuit in 24.12.2021.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/

Suplimentar, despre aparit,:ia-reac‘giilor adverse dupa administrarea medicamentului, Va rugim sa
raportati la adresa de e-mail: 0ax70065@gsk.com.

Reclamatiile cu privire 1a calitatea medicamentelor se primesc la adresa de e-mail:
reclamatie@tetis.md sau la numarul de telefon +373 22 406 408.







