RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Paroxetin HEXAL 20 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid
Paroxetin HEXAL 40 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab:
20 mg voi 40 mg paroksetiini (veevaba paroksetiinvesinikkloriidina 22,2 mg vdi 44,4 mg).

INN. Paroxetinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

20 mg: valge, immargune, survetundliku murdejoonega kaheks jaotatud 9 mm 14bimddduga tablett,
millele on kantud kood PX 20. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

40 mg: valge, iimmargune, survetundliku murdejoonega neljaks jaotatud 11 mm labimddduga tablett,
millele on kantud kood PX 40. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Depressioon.
Obsessiiv-kompulsiivne héire.
Paanikahiire agorafoobiaga voi ilma.
Sotsiaaldrevushiire/Sotsiaalfoobia.
Generaliseerunud drevushéire.
Posttraumaatiline stressihiire.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Depressioon: Soovitatav algannus on 20 mg 65pdevas. Seda voib vajadusel jark-jargult tosta,
suurendades viahemalt kahenddalaste intervallidega annust 10 mg kaupa, patsiendi terapeutilisest
vastusest olenevalt maksimaalselt kuni 50 mg-ni 65péevas.

Nagu koigi antidepressantide kasutamisel tuleb annus tdpsustada ja vajadusel kohandada vastavalt
kliinilisele vajadusele 2...3 nddala mbodumisel pérast ravi algust.

Obsessiiv-kompulsiivne hdire. Soovitatav annus on 40 mg 60péevas, kusjuures algannus on 20 mg
O0opdevas. Vajadusel voib annust jark-jargult suurendada vihemalt kahenddalaste intervallidega 10 mg
kaupa patsiendi terapeutilisest vastusest olenevalt, maksimaalselt kuni 60 mg-ni 66péevas.

Paanikahdire: Soovitatav annus on 40 mg 66pdevas, kusjuures algannus on 10 mg 66pdevas.
Vajadusel v&ib annust jark-jargult vihemalt kahenédalaste intervallidega 10 mg kaupa patsiendi
terapeutilisest vastusest olenevalt suurendada, maksimaalselt kuni 60 mg-ni 66pédevas.
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Madalat algannust soovitatakse selleks, et minimiseerida paanika siimptomite vdimalikku dgenemist
paanikahdire ravi alguses.

Sotsiaaldrevushdire/Sotsiaalfoobia: Soovitatav annus on 20 mg 66pédevas. Vajadusel v3ib annust jark-
jérgult vihemalt kahen#dalaste intervallidega 10 mg kaupa patsiendi terapeutilisest vastusest olenevalt
suurendada, maksimaalselt kuni 50 mg-ni 66pdevas. Pikaajaline ravi vajab regulaarset kontrolli (vt
16ik 5.1).

Generaliseerunud drevushdire: Soovitatav 66pdevane annus on 20 mg. Patsientidele, kes ei allu 20 mg
annusele, v3ib annust jark-jargult 10 mg-ste annustena suurendada kuni 50 mg-ni 66péevas, vastavalt
kliinilisele vajadusele. Pikaajaline ravi vajab regulaarset kontrolli (vt 1ik 5.1).

Posttraumaatiline stressihdire: Soovitatav 66pdevane annus on 20 mg. Patsientidele, kes ei allu 20 mg
annusele, v3ib annust jark-jargult 10 mg-ste annustena suurendada kuni 50 mg-ni 66péevas, vastavalt
kliinilisele vajadusele. Pikaajaline ravi vajab regulaarset kontrolli (vt 15ik 5.1).

Uldinformatsioon

Paroksetiinravi lopetamisel ilmnevad drajdtundihud

Viltida tuleb ravi jarsku 16petamist (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kliinilistes uuringutes kasutatud annuse
vihendamise skeem négi ette 66pdevase annuse vihendamist 10 mg kaupa nédalaste intervallide jérel.
Kui pérast annuse vihendamist v3i ravi 1dpetamist tekivad talumatuse siimptomid, v&ib kaaluda
eelnevalt kasutatud annuse uuesti kasutuselevotmist. Seejérel voib arst jitkata annuse vihendamist,
kuid vdiksemate osade kaupa.

Patsientide erigrupid

Eakad patsiendid

Eakal patsiendil v3ib paroksetiini plasmakontsentratsioon suureneda, kuid kontsentratsioonivahemik
kattub osaliselt nooremate patsientide omaga. Annustamist tuleb alustada tdiskasvanu algannusega.
Annuse suurendamine v3ib olla néidustatud, kuid maksimaalne annus ei tohi {iletada 40 mg 66pédevas.

Lapsed ja noorukid (7...17-aastased)

Laste ja noorukite raviks ei tohi paroksetiini kasutada, sest kontrollitud kliiniliste uuringute
tulemusena on leitud, et paroksetiini kasutamisel suureneb suitsidaalse kditumise ja vaenulikkuse
tekkimise oht. Peale selle ei ole ravimi efektiivsust neis uuringutes piisavalt tdestatud (vt 1digud 4.4 ja
4.8).

Alla 7-aastased lapsed

Alla 7-aastastel lastel ei ole paroksetiini kasutamist uuritud. Kuna paroksetiini ohutus ja efektiivsus
selles vanusegrupis ei ole kindlaks tehtud, ei tohi seda kasutada.

Neeru- voi maksapuudulikkusega patsiendid: Raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens
< 30 ml/min) vdi raske maksapuudulikkusega patsientidel vdib esineda kontsentratsiooni tdus plasmas.
Seetdttu tuleb kasutada iga ndidustuse korral madalamaid annuseid kui soovituslikud.

Ravi kestus:

Stimptomitest vabanemises veendumiseks tuleb patsiente ravida piisavalt pikka aega. Depressiooni
korral vdib selle perioodi pikkus olla mitu kuud ning obsessiiv-kompulsiivse ja paanikahéire korral
isegi pikem. Ravi peab jitkuma vdhemalt 3 kuud (tavaliselt 6 kuud) pérast kliinilist vastust.

Manustamisviis
Paroksetiini on soovitatav manustada iiks kord 66pdevas hommikuti s66gi ajal.Ohukese

poliimeerikattega tablett tuleb alla neelata ja seda ei tohi katki nérida.

Sotsiaalsed foobiad:



Platseeboga kontrollitud kliinilised uuringud néitasid paroksetiini efektiivsust selle ndidustuse korral
3-kuulise kestusega ravi jooksul. Pikaajalist efektiivsust ei ole tdestatud.

Vodrutusndhtude tekke viltimiseks tuleb ravi 1dpetamisel annuseid vihendada vihehaaval (vt 16igud
4.4ja4.8).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Paroksetiin on vastundidustatud kombinatsioonis monoaminooksiidaasi (MAQ) inhibiitoritega.

Erandlikel asjaoludel v3ib kombineerida paroksetiini linesoliidiga (antibiootikum, mis on pédrduva

toimega mitte-selektiivne MAO inhibiitor), kui on tagatud abivahendid serotoniini stindroomi

siimptomite ja vererdhu tdhelepanelikuks jalgimiseks (vt 16ik 4.5).

Paroksetiinravi vdib alustada:

- kaks nddalat pdrast ravi 1dpetamist podrdumatu toimega MAO inhibiitoriga voi

- vihemalt 24 tundi pérast ravi Idpetamist po6rduva toimega MAO inhibiitoriga (nt moklobemiid,
linesoliid, metiiiiltioniinkloriid (metiileensinine; operatsioonieelne visualiseeriv aine, mis on
poorduva toimega mitteselektiivne MAO inhibiitor)).

Paroksetiinravi Idpetamise ja mistahes MAO inhibiitorite kasutamise alustamise vahele peab jadma

viahemalt iiks nédal.

Paroksetiini ei tohi kasutada kombinatsioonis tioridasiiniga, sest sarnaselt teiste CYP450 2D6
parssivate ravimitega v3ib paroksetiin suurendada tioridasiini plasmakontsentratsiooni (vt 16ik 4.5).
Tioridasiini monoteraapia voib viia QTc-intervalli pikenemise ning sellega seotud tdsiste
ventrikulaarsete riitmihdirete (nt torsades de pointes) ja dkksurma tekkeni.

Paroksetiini ei tohi kasutada kombinatsioonis pimosiidiga (vt 13ik 4.5).
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Paroksetiinravi tuleb alustada ettevaatlikult kaks nédalat pérast p6ordumatu toimega MAO inhibiitori
voi 24 tundi pérast poérduva toimega MAO inhibiitori kasutamise 15petamist. Paroksetiini annust
tuleb suurendada jérk-jargult kuni optimaalse ravivastuse saavutamiseni (vt 18igud 4.3 ja 4.5).

Kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel
Paroksetiini ei tohi kasutada laste ja alla 18-aastaste noorukite ravimisel. Kliinilistes uuringutes esines

antidepressantidega ravitud lastel ja noorukitel platseebogrupiga vorreldes rohkem suitsiidik&itumist
(enesetapukatseid ja suitsiidimotteid) ja vaenulikkust (peamiselt vdgivaldsust, vastanduvat kéditumist ja
viha). Kui kliiniline seisund siiski nduab ravi alustamist, tuleb patsienti suitsidaalse kditumise
siimptomite tekke osas hoolikalt jdlgida. Lisaks ei ole kiillaldaselt ohutusalast teavet ravimi
kasutamise pikaajalise mdju kohta laste ja noorukite kasvamisele, kiipsemisele ja kognitiivsele ning
kéditumuslikule arengule.

Suitsiid/suitsiidimotted voi kliiniline halvenemine

Depressioon on seotud suitsiidim&tete, enesevigastamise ja suitsiidi (suitsiidiga seotud juhtumite)
suurenenud ohuga, mis piisib kuni remissiooni saabumiseni. Kuna paranemist ei pruugi ilmneda
esimese paari vdi enama ravinéddala jooksul, tuleb patsiente hoolikalt jdlgida kuni paranemise
ilmnemiseni. Nagu néitab kliiniline kogemus, vdib paranemise algstaadiumides suitsiidioht suureneda.

Suitsiididega seotud juhtude suurenenud risk voib olla seotud ka muude psiiiihikahéiretega, mille
raviks paroksetiini kasutatakse. Lisaks vdivad need haigused esineda depressiooniga samaaegselt.
Seetdttu tuleb muude psiiithikahéiretega patsientide ravimisel rakendada samu ettevaatusabindusid
nagu depressiooniga patsientide ravimisel.



Patsientidel, kellel on esinenud suitsiidiga seotud juhte v3i kellel esinevad suitsiidim&tted enne ravi
alustamist, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimoteteks voi —katseks ning neid tuleb ravi ajal
hoolikalt jdlgida. Antidepressante saavate psiihhiaatriliste hdiretega tiiskasvanute hulgas ldbiviidud
platseebo-kontrollitud kliiniliste uuringute meta-analiilis néitas antidepressante saavate alla 25-aastaste
patsientide suitsidaalse kditumise suurenenud riski vorreldes platseeboga (vt ka 16ik 5.1).

Ravikuuriga peaks kaasnema patsientide, isedranis kdrge riskiga patsientide, pohjalik jarelvalve, seda
eriti ravi alguses ja pdrast annuse muutmist. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada vajadusest
jélgida tervislikku seisundit iga véimaliku kliinilise halvenemise, suitsiidimdtete/suitsidaalse

kéitumise ja ebatavaliste muutuste suhtes kditumises ning pé6rduda sellistel juhtudel kohe arsti poole.

Akatiisia / psithhomotoorne rahutus

Paroksetiini kasutamist on seostatud akatiisia tekkega, mida iseloomustab seesmine rahutus ja
psithhomotoorne agitatsioon, néiteks suutmatus rahulikult istuda voi seista. Tavaliselt on see seotud
subjektiivse distressiga. See tekib suurema tdendosusega esimestel ravinddalatel. Nende siimptomite
tekkimisel voib annuse suurendamine patsiendil kahjulik olla.

Serotoniinisiindroom / maliigne neuroleptiline siindroom

Harva vdivad paroksetiinraviga seoses tekkida serotoniinisiindroomi vdi maliigse neuroleptilise
stindroomi sarnased ilmingud, eriti kui seda kasutatakse koos teiste serotoninergiliste ja/voi
neuroleptiliste ravimitega. Kuna need siindroomid véivad viia potentsiaalselt eluohtlike seisunditeni,
tuleb selliste ilmingute tekkimisel (mida iseloomustavad jargmiste siimptomite kogumid: hiipertermia,
rigiidsus, miiokloonus, autonoomne ebastabiilsus koos eluliste niitajate véimaliku kiire muutumisega,
vaimse seisundi muutused, sh segasus, drrituvus, ddrmuslik agiteeritus, mis progresseerub deliiriumi ja
koomani) paroksetiinravi katkestada ja alustada siimptomaatilist toetavat ravi. Paroksetiini ei tohi
kasutada koos serotoniini prekursoritega (nt L-triiptofaan, oksitriptaan), sest on oht serotoninergilise
stindroomi tekkeks (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Mania

Nagu teisi antidepressante, tuleb ka paroksetiini manustada ettevaatlikult patsientidele, kellel on
anamneesis mania. Kui patsient ldheb lile maniakaalsesse faasi, tuleb paroksetiini kasutamine
16petada.

Neeru/maksakahjustus
Raske neeru- voi maksakahjustusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega (vt 16ik 4.2).

Suhkurtdbi

Diabeedihaigetel vaib ravi SSRI-ga muuta vere glilkeemilist kontrolli. Vajalikuks v3ib osutuda
insuliini ja/vdi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuse korrigeerimine.

Peale selle on mdned uuringud néidanud, et vere gliikoosisisaldus vdib suureneda paroksetiini ja
pravastatiini samaaegse manustamise korral (vt 15ik 4.5).

Epilepsia
Nagu teisi antidepressante, tuleb ka paroksetiini manustada ettevaatlikult patsientidele, kellel on
epilepsia.

Krambid
Vihem kui 0,1% paroksetiiniga ravitud patsientidel tekivad krambid. Krampide tekkimisel tuleb ravi
16petada.

Elektrokonvulsioonravi
Samaaegse paroksetiinravi ja EKR (elektrokonvulsioonravi) kohta on vihe andmeid.

Glaukoom
Sarnaselt teistele SSRI-dele vdib paroksetiin pohjustada miidriaasi ning seda tuleb ettevaatusega
manustada kinnise nurga glaukoomi v6i selle anamneesiga patsientidele.
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Stidamehaigused
Stidamehaigustega patsientide ravimisel tuleb rakendada tavalisi ettevaatusabindusid.

Hiiponatreemia
Hiiponatreemia teket on kirjeldatud harvadel juhtudel ning valdavalt eakatel patsientidel.

Ettevaatusega tuleb ravida ka neid patsiente, kellel on oht hiiponatreemia tekkeks, nditeks samaaegselt
kasutatavate ravimite v4i tsirroosi tSttu.
Uldiselt on hiiponatreemia paroksetiinravi katkestamisel poorduv.

Verejooks
SSRI-de kasutamisel on kirjeldatud nahaalust voi -sisest veritsust, néditeks verevalumite ja purpuri

teket. Kirjeldatud on ka muid, niiteks seedetrakti verejookse. Eakatel patsientidel vdib see oht
suureneda.

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kes kasutavad SSRI-sid koos suukaudsete antikoagulantide,
trombotsiiiitide funktsiooni mgjutavate ravimite voi muude verejooksuohtu suurendavate ravimitega
(nt atiitipilised antipsiihhootikumid nagu klosapiin, fenotiasiinid, enamik tritsiiklilisi antidepressante,
atsetiiiilsalitsiiiilhape, MSPV A-d, COX-2 inhibiitorid) ning samuti patsientidega, kellel on anamneesis
verejookse voi seisundeid, millega kaasneb eelsoodumus verejooksu tekkeks.

Koostoime tamoksifeeniga

Mbnedes uuringutes on ilmnenud, et tamoksifeeni tohusus (hinnatakse rinnavihi retsidiivi/suremuse
riski alusel) voib paroksetiiniga samaaegsel kasutamisel viheneda, sest paroksetiin inhibeerib
poordumatult CYP2D6 isoensiitimi (vt 16ik 4.5). V3imalusel ei tohi paroksetiini kasutada ajal, kui
patsient saab rinnavihi raviks voi ennetuseks tamoksifeeni.

Paroksetiinravi I6petamisel ilmnevad v&orutusnéhud

Ravi I6petamisel tekivad sageli vodrutussiimptomid, eriti kui ravi 18petatakse jarsku (vt 16ik 4.8).
Kliinilistes uuringutes tekkisid ravi 1opetamise jargselt kdrvalndhud 30% patsientidest paroksetiinravi
grupis ja 20% patsientidest, kes said platseebot. Esinevad vddrutussiimptomid ei ole samad, mis
narkomaaniat vdi s6ltuvust tekitavate ravimite puhul.

Vaodrutussiimptomite tekke risk voib sdltuda mitmetest teguritest, sealhulgas ravi kestus, ravimi annus
ja annuse vihendamise kiirus.

Kirjeldatud on pearinglust, tundlikkushéireid (sh paresteesia, elektril66gi tunne ja kohin kdrvus),
unehidireid (sh viga elavad voi hirmuunenéod), agitatsiooni vdi drevust, iiveldust, treemorit, segasust,
higistamist, peavalu, kdhulahtisust, siidamepekslemist, emotsionaalset ebastabiilsust, drrituvust ja
nigemishdireid. Uldjuhul on need siimptomid kerged kuni mdddukad, kuid monel patsiendil vaivad
need olla ka raskekujulised. Need tekivad tavaliselt esimestel pdevadel pérast ravi 16petamist, kuid
neid siimptomeid on véga harva kirjeldatud patsientidel, kellel on kogemata jadnud annus
manustamata. Need siimptomid taanduvad tavaliselt iseeneslikult 2 nédala jooksul, kuigi monel
inimesel voivad piisida ka kauem (2...3 kuud vdi enam). SeetSttu soovitatakse ravi paroksetiiniga
16petada annust jark-jargult mitme nidala v&i kuu jooksul vihendades, vastavalt patsiendi vajadusele
(vt ,,Paroksetiinravi 1dpetamisel ilmnevad voorutusnahud®, 161k 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Serotoninergilised ravimid

Nagu ka teiste SSRI-de puhul, v3ib samaaegsel serotoninergiliste ravimite kasutamisel suureneda
5-HT-ga seotud toimete esinemissagedus (serotoniinisiindroom: vt 16ik 4.4). Kui serotoninergilisi
ravimeid (nagu L-triiptofaan, triptaanid, tramadool, linesoliid, metiiiiltioniinkloriid (metiileensinine),
SSRI-d, liitium, petidiin ja liht-naistepunaiirti (Hypericum perforatum) sisaldavad preparaadid)
kombineeritakse paroksetiiniga, on vajalik ettevaatus ja patsiendi hoolikam kliiniline jalgimine.
Ettevaatus on samuti vajalik koos fentaniiiiliga, mida kasutatakse iildanesteesiaks vdi kroonilise valu
raviks. Paroksetiini ja MAO inhibiitorite samaaegne kasutamine on vastundidustatud
serotoniinisiindroomi riski tottu (vt 18ik 4.3).




Pimosiid

Uuringus, kus kasutati pimosiidi véikest iiksikannust (2 mg) koos 60 mg paroksetiiniga tiheldati
pimosiidi kontsentratsiooni tdusu keskmiselt 2,5 korda. Seda vaib seletada paroksetiini teadaolevate
CYP2D6 inhibeerivate omadustega. Pimosiidi kitsa terapeutilise indeksi ja QT-intervalli pikendava
toime tSttu on pimosiidi ja paroksetiini koosmanustamine vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Ravimit metaboliseerivad ensiitimid

Paroksetiini metaboliseerivate ensiiiimide inhibeerimine v3i indutseerimine vdib mdjutada ravimi
metabolismi ja farmakokineetikat.

Kui samaaegselt paroksetiiniga manustatakse ravimit, millel on ravimit metaboliseerivat ensiiiimi
inhibeerivad omadused, tuleb kasutada paroksetiini vdimalikult véikest toimivat annust. Algannuse
kohandamist ei peeta vajalikuks, kui paroksetiini manustatakse koos ravimit metaboliseerivate
ensiiiimide indutseerijatega (nt karbamasepiin, rifampitsiin, fenobarbitaal, feniitoiin) v&i
fosamprenaviiri/ritonaviiriga. Kui alustatakse voi 15petatakse ravi ensiitime indutseeriva ravimiga,
tuleb paroksetiini annust korrigeerida sdltuvalt kliinilisest toimest (talutavusest ja efektiivsusest).

Fosamprenaviir/ritonaviir

700/100 mg fosamprenaviiri/ritonaviiri manustamine kaks korda 66pédevas koos 20 mg paroksetiiniga
tervetele vabatahtlikele 10 66pdeva jooksul vihendas paroksetiini plasmakontsentratsiooni ligikaudu
55%. Fosamprenaviiri/ritonaviiri ja paroksetiini koosmanustamisel piisis fosamprenaviiri/ritonaviiri
plasmakontsentratsioon samal tasemel vorreldes teiste uuringute referentsvéirtustega, st paroksetiin ei
avaldanud méarkimisvadrset moju fosamprenaviiri/ritonaviiri metabolismile. Puuduvad andmed
paroksetiini ja fosamprenaviiri/ritonaviiri toimete kohta pikaajalisel (rohkem kui 10 pdeva)
koosmanustamisel.

Protsiiklidiin
Paroksetiini samaaegne manustamine suurendas oluliselt protsiiklidiinisisaldust plasmas.
Antikolinergiliste toimete ilmnemisel tuleb protsiiklidiini annust vihendada.

Antikonvulsandid
Karbamasepiin, feniitoiin, naatriumvalproaat. Koosmanustamine ei pohjustanud epilepsiaga
patsientidel muudatusi farmakokineetikas ega -diinaamikas.

Pravastatiin

Uuringutes on tiheldatud koostoimet paroksetiini ja pravastatiini vahel: uuringud on ndidanud, et
paroksetiini ja pravastatiini samaaegsel manustamisel v3ib vere glitkoosisisaldus suureneda.
Diabeediga patsientidel, kes saavad samal ajal ravi paroksetiini ja pravastatiiniga, v3ib olla vajalik
suukaudse diabeedivastase ravimi ja/voi insuliini annuse kohandamine (vt 16ik 4.4).

Paroksetiini CYP2D6 inhibeeriv toime

Sarnaselt teistele antidepressantidele (kaasa arvatud teised SSRI-d) inhibeerib paroksetiin maksa
tsiitokroom P450 ensiitimi CYP2D6. CYP2D6 pirssimine voib pdhjustada antud ensiitimi poolt
metaboliseeritavate samaaegselt manustatavate ravimite kontsentratsiooni suurenemist. Need ravimid
on jargmised: teatud tritsiiklilised antidepressandid (nt klomipramiin, nortriptiiliin ja desipramiin),
fenotiasiinirithma neuroleptikumid (nt perfenasiin ja tioridasiin, vt 15ik 4.3), risperidoon, atomoksetiin,
teatud 1c klassi antiariitmikumid (nt propafenoon ja flekainiid) ning metoprolool. Paroksetiini ei
soovitata manustada koos siidamepuudulikkuse raviks kasutatava metoprolooliga viimase kitsa
terapeutilise indeksi tSttu antud ndidustuse puhul.

Kirjanduse andmetel esinevad CYP2D6 inhibiitorite ja tamoksifeeni vahel farmakokineetilised
koostoimed, mis pShjustavad tamoksifeeni iihe aktiivseima vormi, st endoksifeeni plasmasisalduse
vihenemist 65...75%. Mdnede uuringute andmete pdhjal on kirjeldatud tamoksifeeni efektiivsuse
vihenemist koosmanustamisel mdnede SSRI antidepressantidega. Kuivord tamoksifeeni toime
efektiivsuse vihenemist ei saa vilistada, tuleb véimaluse korral viltida tamoksifeeni manustamist koos
tugevate CYP2D6 inhibiitoritega (sealhulgas paroksetiiniga) (vt 16ik 4.4).
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Alkohol
Sarnaselt teiste psithhotroopsete ravimitega on soovitatav paroksetiinravi ajal hoiduda alkoholi
tarvitamisest.

Suukaudsed antikoagulandid

Paroksetiini ja suukaudsete antikoagulantide vahel esineb farmakodiinaamilise koostoime vdimalus.
Paroksetiini ja suukaudsete antikoagulantide samaaegne kasutamine vdib pdhjustada antikoagulatiivse
toime tugevnemist ja veritsusohtu. Seetdttu tuleb paroksetiini kasutada suukaudset antikoagulatiivset
ravi saavatel patsientidel suure ettevaatusega (vt 16ik 4.4).

MSPVA-d ja atsetiiiilsalitsiitilhape ning teised trombotsiiiitide funktsiooni pérssivad ravimid
Paroksetiini ja MSPV A/atsetiiiilsalitsiitilhappe vahel voivad tekkida farmakodiinaamilised koostoimed.
Paroksetiini ja MSPV A/atsetiiiilsalitsiiiilhappe samaaegsel kasutamisel vdib suureneda verejooksu oht
(vt 1oik 4.4).

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kes kasutavad SSRI-sid koos suukaudsete antikoagulantide,
trombotsiiiitide funktsiooni mdjutavate ravimite voi muude verejooksuohtu suurendavate ravimitega
(nt atiitipilised antipsiihhootikumid nagu klosapiin, fenotiasiinid, enamik tritsiiklilisi antidepressante,
atsetiiiilsalitsiiiilhape, MSPVA-d, COX-2 inhibiitorid) ning samuti patsientidega, kellel on anamneesis
verejookse voi seisundeid, millega kaasneb eelsoodumus verejooksu tekkeks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilsus

Loomkatsete andmed on ndidanud, et paroksetiin vdib mgjutada sperma kvaliteeti (vt 181k 5.3).
Inimmaterjalil in vitro saadud andmed vdivad viidata mdningasele mdjule sperma kvaliteedile, kuid
inimestel registreeritud juhtumite aruanded monede SSRI-de (sealhulgas paroksetiini) kohta niitavad,
et moju sperma kvaliteedile on poorduv.

Toimet inimese fertiilsusele ei ole teada.

Rasedus

Mboned epidemioloogilised uuringud on nididanud kaasasiindinud véaérarendite riski, eriti
siidamekahjustuste (nt siidame vatsakeste ja kodade vaheseina defektid) riski, suurenemist seoses
paroksetiini kasutamisega raseduse esimesel trimestril. Toimemehhanism ei ole teada. Andmete pohjal
oli risk vastsiindinu siidame vddrarengu tekkeks, juhul kui emad kasutasid raseduse ajal paroksetiini,
vdiksem kui 2/100 vorreldes tavapopulatsiooniga, kus selline defekt v3ib esineda 1/100.

Paroksetiini tohib raseduse ajal kasutada vaid darmisel vajadusel. Arst peab kaaluma teisi
ravivdimalusi naistel, kes on rasedad vdi planeerivad rasestuda. Raseduse ajal tuleb hoiduda ravi
jérsust 1opetamisest (vt ,,Paroksetiinravi 1dpetamisel ilmnevad védrutusndhud®, 16ik 4.2).

Vastsiindinuid tuleb jilgida, kui ema kasutab paroksetiini raseduse 15puosas, eriti kolmandal trimestril.

Kui ema kasutab paroksetiini raseduse 18puosas, voivad vastsiindinul ilmneda jargmised siimptomid:
respiratoorne distress, tsiianoos, apnoe, krambid, temperatuuri kdikumine, imemisraskused,
oksendamine, hiipogliikeemia, hiipertoonia, hiipotoonia, hiiperrefleksia, treemor, nérvilisus, drrituvus,
letargia, pidev nutt, unisus ja unehidired. Nende siimptomite niol vdib tegemist olla nii
serotoninergiliste toimete kui vodrutusndhtudega. Enamikel juhtudest ilmnevad tiisistused vahetult v&i
varsti (vahem kui 24 tundi) pérast siinnitust.

Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et SSRI-de kasutamine raseduse ajal, eriti raseduse 15pus,
v3ib tdsta piisiva pulmonaalse hiipertensiooni riski vaststindinutel. Téheldatud risk oli ligikaudu 5
juhtumit 1000 raseduse kohta. Tavapopulatsioonis esineb 1 kuni 2 pulmonaalse hiipertensiooni
juhtumit 1000 raseduse kohta.

Loomkatsetes ilmnes reproduktsioonitoksilisus, kuid puudusid otsesed kahjulikud toimed rasedusele,
embriio/loote arengule, siinnitusele v&i postnataalsele arengule (vt 15ik 5.3).
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Imetamine

Paroksetiin eritub viikestes kogustes rinnapiima. Avaldatud uuringutes oli ravimi kontsentratsioon
rinnapiima saavate imikute seerumis mitteméératav (< 2 ng/ml) vdi viga viike (< 4 ng/ml) ning lastel
ei tdheldatud ravimi toime ilminguid. Tden&oliselt ei avalda ravim kahjulikku toimet imikule, mistdttu
vodib kaaluda ravi ajal rinnaga toitmist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kliiniline kogemus paroksetiiniga ei ole tdestanud mingit negatiivset toimet kognitiivsele ega
psithhomotoorsele funktsioonile. Siiski, nagu k&igi psithhoaktiivsete ravimite korral, tuleb patsiente
hoiatada ravimi voimalikust toimest autojuhtimise vdi masinate késitsemise vdimele.

Kuigi paroksetiin ei tugevda alkoholi vaimseid ja motoorseid oskusi pérssivat toimet, ei ole
paroksetiini ja alkoholi kooskasutamine soovitatav.

4.8 Korvaltoimed

Mbonede jargnevalt loetletud kdrvaltoimete intensiivsus ja esinemissagedus vdivad vidheneda ravi
jatkumisel ega vaja iildjuhul ravi Idpetamist. Kdrvaltoimed on jargnevalt dra toodud organsiisteemi
klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedus on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage
(= 1/100, < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000, < 1/100), harv (= 1/10 000, < 1/1000) ja védga harv (< 1/10 000),
teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere-ja liimfisiisteemi hiired
Aeg-ajalt: ebanormaalne veritsus, peamiselt naha ja limaskestade veritsus (enamasti verevalum).
Viga harv: trombotsiitopeenia.

Immuunsiisteemi hiired
Viga harv: rasked ja potentsiaalselt surmaga 16ppevad allergilised reaktsioonid (sh anafiilaktoidsed
reaktsioonid ja angioddeem).

Endokriinsiisteemi hiired
Viga harv: antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom (SIADH).

Ainevahetus- ja toitumishéired

Sage: kolesteroolisisalduse suurenemine, s66giisu vihenemine.

Aeg-ajalt: diabeediga patsientidel on teatatud glitkeemilise kontrolli halvenemisest (vt 15ik 4.4).
Harv: hiiponatreemia.

Hiiponatreemiat on kirjeldatud peamiselt eakatel patsientidel ning monikord on see tingitud
antidiureetilise hormooni liigndristuse stindroomist.

Psiihhiaatrilised héired

Sage: unisus, unetus, agiteeritus, ebanormaalsed unendod (sh hirmuunenéod).

Aeg-ajalt: segasus, hallutsinatsioonid.

Harv: maniakaalsed reaktsioonid, drevus, depersonalisatsioon, paanikahood, akatiisia (vt [oik 4.4).
Sagedus teadmata: suitsiidimdtted ja suitsidaalne kditumine, agressioon®.

Paroksetiinravi ajal vdi vahetult parast selle 13petamist on tdheldatud suitsiidim&tteid ja suitsidaalset
kditumist (vt 16ik 4.4).

Need siimptomid v3ivad olla ka pShihaigusest tingitud.

* agressiooni esinemissegedust on uuritud turustamisjdrgsetes uuringutes.

Niérvisiisteemi hiired

Sage: pearinglus, treemor, peavalu, keskendumishéired.
Aeg-ajalt: ekstrapiiramidaalhiired.

Harv: krambid, rahutute jalgade siindroom.



Viga harv: serotoniinisiindroom (siimptomiteks v3ivad olla agiteeritus, segasus, higistamine,
hallutsinatsioonid, hiiperrefleksia, miiokloonus, kiilmavérinad, tahhiikardia ja treemor).

Olemasolevate liikumisaparaadi haigustega v3i neuroleptikume kasutatavatel patsientidel on mdnikord
tdheldatud ekstrapiiramidaalhéirete, sh orofatsiaalse diistoonia teket.

Silma kahjustused

Sage: hdgune ndgemine.
Aeg-ajalt: miidriaas (vt 161k 4.4).
Viga harv: dge glaukoom.

Kérva ja labiirindi kahjustused
Sagedus teadmata: tinnitus.

Siidame hiired
Aeg-ajalt: siinustahhiikardia.
Harv: bradiikardia.

Vaskulaarsed héiired

Aeg-ajalt: vererdhu modduv tous voi langus, posturaalne hiipotensioon.

Paroksetiinravi jargselt on kirjeldatud vererdhu mddduvat tdusu voi langust, tavaliselt olemasoleva
hiipertensiooni v3i drevusega patsientidel.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Sage: haigutamine.

Seedetrakti hiired

Viga sage: iiveldus.

Sage: kdhukinnisus, kdhulahtisus, oksendamine, suukuivus.
Viga harv: seedetrakti verejooks.

Maksa ja sapiteede hiired

Harv: maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine.

Viga harv: maksahaigused (nt hepatiit, mdnikord koos ikterusega ja/vdi maksapuudulikkus).
Kirjeldatud on maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist. Turuletulekujirgselt on samuti vdga harva
kirjeldatud maksahaiguste esinemist (nt hepatiit, mdnikord koos ikterusega ja/vdi maksapuudulikkus).
Paroksetiinravi katkestamist tuleb kaaluda maksaensiitimide aktiivsuse pikaajalise suurenemise korral.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: higistamine.

Aeg-ajalt: nahaloobed, siigelus.

Viga harv: rasked nahareaktsioonid (sh multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom ja
toksiline epidermaalne nekroliiiis), urtikaaria, fotosensitiivsed reaktsioonid.

Neerude ja kuseteede hiired
Aeg-ajalt: uriinipeetus, uriinipidamatus.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanéirme hiired
Viga sage: seksuaalfunktsiooni héired.

Harv: hiiperprolaktineemia/galaktorrda.

Viga harv: priapism.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Harv: liigesvalu, lihasvalu



Peamiselt 50-aastastel ja vanematel patsientidel tehtud epidemioloogilised uuringud on nididanud
SSRI-sid ja tritsiiklilisi antidepressante kasutavatel patsientidel luumurdude riski suurenemist. Riski
suurenemise pdhjus on teadmata.

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia, kehakaalu suurenemine.
Viga harv: perifeersed tursed.

Paroksetiinravi lopetamisel ilmnevad voorutussiimptomid

Sage: pearinglus, tundlikkushiired, unehéired, drevus, peavalu.

Aeg-ajalt: agiteeritus, iiveldus, treemor, segasus, higistamine, emotsionaalne ebastabiilsus,
nigemishdired, siidamepekslemine, kShulahtisus, &rrituvus.

Ravi I6petamisel paroksetiiniga tekivad sageli vodrutusnihud, eriti kui ravi Iopetatakse jarsku.
Kirjeldatud on pearinglust, tundlikkushéireid (sh paresteesia, elektril66gi tunne ja kohin kdrvus),
unehdireid (sh véga elavad vdi hirmuunenéod), agitatsiooni voi drevust, iiveldust, treemorit, segasust,
higistamist, peavalu, kdhulahtisust, siidamepekslemist, emotsionaalset ebastabiilsust, drrituvust ja
niagemishdireid.

Need siimptomid on iildjuhul kerged kuni méddukad ja taanduvad iseeneslikult, kuid monel patsiendil
vdivad need olla ka raskekujulised ja/voi kauapiisivad. Seetdttu on soovitatav, et kui paroksetiinravi ei
ole enam vajalik, tuleb see 16petada jark-jargult annust vihendades (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Laste kliinilistes uuringutes tiheldatud korvaltoimed

Taheldati jargmiste kdrvaltoimete teket.

Suurenenud suitsidaalne kéditumine (sh suitsiidikatsed ja -motted), ennastkahjustav kditumine ja
suurenenud vaenulikkus. Suitsiidimotteid ja —katseid tédheldati peamiselt depressiooniga noorukite
kliinilistes uuringutes. Suurenenud vaenulikkust ilmnes eeskétt obsessiiv-kompulsiivse héirega lastel
ja eriti alla 12-aastastel lastel.

Muud tdheldatud kérvaltoimed olid: vdhenenud s66giisu, treemor, higistamine, hiiperkineesia,
agitatsioon, emotsionaalne labiilsus (sh nutt ja meeleolu kdikumine), (peamiselt naha ja limaskestade)
veritsemisega seotud korvaltoimed.

Pérast paroksetiinravi 16petamist vi annuse vihendamise perioodil ilmnenud korvaltoimed on:
emotsionaalne labiilsus (sh nutt, meeleolu kdikumine, enesevigastamine, suitsiidimdtted ja —katse),
narvilisus, pearinglus, iiveldus ja kdhuvalu (vt 16ik 4.4).

Tapsema teabe saamiseks pediaatriliste kliiniliste uuringute kohta vt 161k 5.1.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Siimptomid ja tunnused

Olemasolevad andmed paroksetiini iileannustamise kohta néitavad laiu ohutuspiire.

Paroksetiini tileannustamisel on lisaks 16igus 4.8 kirjeldatud toimetele tekkinud palavik ja tahtmatud
lihaste kokkutdmbed. Patsiendid on tildjuhul paranenud ilma tdsiste tagajdrgedeta, isegi kuni 2000 mg
annuste manustamise jargselt. Mdnikord on tekkinud kooma vdi muutused EKG-s ja védga harva on
tdheldatud surmajuhtumeid, kuid sellisel juhul on paroksetiini tavaliselt vdetud koos teiste
psithhotroopsete ravimitega, koos alkoholiga voi ilma.

Ravi

Spetsiifiline antidoot puudub.

Raviks rakendatakse samu tiildiseid meetmeid, mida kasutatakse mis tahes antidepressantide iileannuse
puhul. Vdimalusel kaaluda 20...30 g aktiivsde manustamist moni tund pérast iileannuse votmist, et
vihendada paroksetiini imendumist. Ndidustatud on toetav ravi patsiendi elutihtsate funktsioonide
sagedase ja hoolika jélgimisega. Patsienti tuleb ravida vastavalt kliinilisele pildile.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid; ATC-kood: NO6ABO0S.

Toimemehhanism

Paroksetiin on tugev valikuline serotoniini (5-hiidroksiitriiptamiin e 5-HT) tagasihaarde inhibiitor,
mille antidepressiivne mehhanism ja efektiivsus obsessiiv-kompulsiivse héire,
sotsiaaldrevushéire/sotsiaalfoobia, generaliseerunud drevushiire, posttraumaatilise stressihdire ja
paanikahdire ravis on arvatavalt seotud tema spetsiifilise 5-HT tagasihaarde inhibitsiooniga aju
neuronites. Paroksetiin ei sarnane keemiliselt tritsiiklilistele, tetratsiiklilistele ja teistele
antidepressantidele.

Paroksetiin on m-koliinergiliste retseptorite suhtes ndrga afiinsusega. Loomkatsed annavad tunnistust
paroksetiini ndrgast antikoliinergilisest toimest.

In vitro uuringute pdhjal on selgunud, et erinevalt tritsiiklilistest antidepressantidest on paroksetiin
ndrgalt afiinne alfal-, alfa2- ja beetaadrenoretseptorite, dopamiini (D2), 5-HT1 taoliste, 5-HT2 ja
histamiini (H1) retseptorite suhtes. Toime puudumine postsiinaptilistesse retseptoritesse in vitro
kinnitab in vivo uuringutes tdheldatud KNS parssivate ja hiipotensiivsete omaduste puudumist.

Farmakodiinaamilised toimed

Paroksetiin ei halvenda patsiendi psithhomotoorikat ning ei potentseeri alkoholi pérssivat toimet.
Sarnaselt teistele selektiivsetele serotoniini tagasihaarde inhibiitoritele pohjustab paroksetiin loomadel,
kellele on eelnevalt manustatud MAO inhibiitoreid vai triiptofaani, serotoniini retseptorite tugevat
stimulatsiooni.

Kéitumise ja EEG uuringutest on ilmnenud, et paroksetiini ndrk aktiveeriv toime avaldub annuste
puhul, mis on iildjuhul suuremad serotoniini iilekande inhibeerimiseks vajalikest annustest. Toime
olemuselt erineb paroksetiin amfetamiinist.

Loomkatsed on ndidanud, et paroksetiin ei mdjuta kardiovaskulaarset siisteemi. Paroksetiini toime
terve inimese vererdhule, siidame 166gisagedusele ja EKG-le on kliiniliselt ebaoluline. Uuringutest on
ilmnenud, et erinevalt noradrenaliini iilekandele toimivatest antidepressantidest inhibeerib paroksetiin
guanetidiini antihiipertensiivset toimet vihem.

Depressiooni ravis on paroksetiini efektiivsus vorreldav standardsete antidepressantidega.

Samuti on tdendeid selle kohta, et paroksetiin v3ib olla toimiv patsientidel, kellel standardravi on
osutunud ebaefektiivseks. Kui paroksetiini manustada hommikuti, ei mdjuta see une kvaliteeti ega
kestust. Lisaks on paroksetiinravil tdenéoliselt und soodustav toime.

Tdaiskasvanute suitsidaalsuse analiiiis

Psiihhiaatriliste hiiretega tdiskasvanutel ldbiviidud paroksetiin-spetsiifiline platseebo-kontrolliga
uuringute analiilis néitas paroksetiiniga ravitud noortel tdiskasvanutel (vanuses 18...24 aastat)
suitsidaalse kditumise kdrgemat esinemissagedust vorreldes platseeboga (2.19% vs 0.92%). Kérgema
vanusega gruppides sellist esinemissageduse tdusu ei tiheldatud. Depressiooniga tdiskasvanutel (igas
vanuses) oli suitsidaalse kditumise esinemissagedus paroksetiiniga ravitud patsientidel vorreldes
platseeboga suurem (0.32% vs 0.05%); koik juhud olid enesetapukatsed. Siiski toimus enamik nendest
paroksetiinravil olnud patsientide enesetapukatsetest (kaheksa 11-st) noortel tdiskasvanutel (vtka 15ik
4.4).

Ravivastuse soltuvus annusest
Fikseeritud annuse uuringutes on tdheldatud lauget annuse-ravivastuse kdverat, mis néitab, et
soovitatust suuremate annuste kasutamisel ravi toimivus ei suurene. Samas néitavad moned kliinilised

andmed, et annuse suurendamisel vdib mdnede patsientide puhul saavutada parema toime.

Pikaajaline efektiivsus
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Paroksetiini pikaajalist efektiivsust depressiooni ravimisel on demonstreeritud 52-niddalases haiguse
dgenemise viltimise uuringus: haiguse dgenemine tekkis 12% paroksetiiniga ravitud (20...40 mg
G6péevas) ja 28% platseebot saanud patsientidest.

Paroksetiini pikaajalist efektiivsust obsessiiv-kompulsiivse hdire ravimisel on uuritud kolmes 24-
nidalases haiguse dgenemise viltimise uuringus. Uks kolmest uuringust saavutas olulise erinevuse
haiguse dgenemise sageduse osas paroksetiini (38%) ja platseebo (59%) vahel.

Paroksetiini pikaajalist efektiivsust paanikahdire ravimisel on demonstreeritud 24-nédalases haiguse
dgenemise valtimise uuringus: haiguse dgenemine tekkis 5% paroksetiiniga ravitud (10...40 mg
G6péevas) ja 30% platseebot saanud patsientidest. Seda toetas 36-nddalane siilitusravi uuring.
Paroksetiini pikaajalist efektiivsust sotsiaaldrevushiire, generaliseerunud drevushdire ja
posttraumaatilise stressihdire ravimisel ei ole piisavalt demonstreeritud.

Laste kliinilistes uuringutes tiheldatud korvaltoimed

Laste ja noorukite lithiajalistes (kuni 10...12 nédalat kestvates) kliinilistes uuringutes oli jargmiste
kdrvaltoimete esinemissagedus paroksetiinravi saavatel patsientidel vihemalt 2% ja vihemalt kaks
korda suurem kui platseebo puhul: suurenenud suitsidaalne kditumine (sh suitsiidikatsed ja -m&tted),
ennastkahjustav kditumine ja suurenenud vaenulikkus. Suitsiidimotteid ja -katseid taheldati peamiselt
depressiooniga noorukite kliinilistes uuringutes. Suurenenud vaenulikkust esines eeskétt obsessiiv-
kompulsiivse hdirega lastel ning eriti alla 12-aastastel lastel. Muud korvaltoimed, mida tdheldati
sagedamini paroksetiini kui platseebo puhul olid: s66giisu langus, treemor, higistamine, hiiperkineesia,
agiteeritus, emotsionaalne labiilsus (sh nutt ja meeleolu kdikumine).

Uuringutes, kus kasutati annuse jark-jargulise vihendamise skeemi, olid annuse vihendamise
perioodil v&i pérast paroksetiinravi 15petamist tdheldatud siimptomid, mille esinemissagedus oli
viahemalt 2% ja viahemalt kaks korda suurem kui platseebo puhul, jirgmised: emotsionaalne labiilsus
(sh nutt, meeleolu kdikumine, enesevigastamine, suitsiidimdtted ja -katse), narvilisus, pearinglus,
iiveldus ja kdhuvalu (vt 151k 4.4).

Viies paralleelgrupiga uuringus kestusega kaheksa néddalat kuni kaheksa kuud tekkis paroksetiinravi
saanud patsientidel valdavalt naha ja limaskestade veritsusega seotud korvaltoimeid sagedusega
1,74%, sama nditaja oli platseeborithmas 0,74%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Paroksetiin imendub suu kaudu manustamisel hésti ja metaboliseerub esmasel maksapassaazil. Esmase
maksapassaazi tdttu on paroksetiini kogus siisteemses tsirkulatsioonis vdiksem kui seedetraktist
imendunud paroksetiini kogus. Suuremate iiksikannuste ja korduva annustamise korral suureneb
organismile langev koormus, mis pdhjustab esmase maksapassaazi toime osalist kiillastumist ja
plasma kliirensi vihenemist. Sellest tulenevalt esineb plasmas paroksetiini kontsentratsiooni
mitteproportsionaalne suurenemine ja mittelineaarsest kineetikast tulenevalt ei ole farmakokineetilised
parameetrid konstantsed. Mittelineaarsus on iildiselt viike ja piirneb isikutega, kellel esineb vaikeste
annuste tdttu madal ravimi kontsentratsioon plasmas. Piisikontsentratsioon saabub 7...14 66pédeva
jooksul, tdendoliselt ei muutu ravimi farmakokineetika pikaajalisel kasutamisel.

Jaotumine

Paroksetiin jaotub ulatuslikult kudedes. Farmakokineetilised arvutused niditavad, et plasmas leidub
ainult 1% paroksetiinist. Terapeutiliste kontsentratsioonide korral on ligikaudu 95% paroksetiinist
seotud plasmavalkudega.

Puudub seos paroksetiini plasmakontsentratsioonide ja kliinilise toime (kdrvaltoimed ja toime
efektiivsuse) vahel.

Biotransformatsioon

Paroksetiini metabolismi (oksiidatsioon, metiileerumine) kdigus tekivad polaarsed ja konjugeeritud
metaboliidid, millel puudub farmakoloogiline toime. Metabolism ei mdjuta paroksetiini selektiivsust
serotoniini neuronaalsele tilekandele.
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Eritumine

Alla 2% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul, ligikaudu 64% metaboliitidena. 36%
manustatud annusest eritub roojaga, tdenéoliselt sapi kaudu. Muutumatult on roojas alla 1%
manustatud ravimi hulgast. Enamus paroksetiinist metaboliseerub organismis. Metaboliitide eritumine
on kahefaasiline: esmane maksapassaaz ja seejdrel siisteemne eliminatsioon.

Poolviirtusaeg voib erineda, kuid on tildjuhul kuni iiks 66pdev.
Patsientide erigrupid

Eakad ja neeru-/maksakahjustusega patsiendid

Eakal patsiendil ning raske neerukahjustuse vdi maksakahjustuse korral suureneb paroksetiini
kontsentratsioon plasmas, kuid kontsentratsioonivahemik kattub osaliselt tervete tdiskasvanud
patsientide omaga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilised uuringud on 14bi viidud reesusahvide ja albiinorottidega; mdlemal juhul sarnaneb
metabolism inimese metabolismiga. Lipofiilsete amiinide (sh tritsiiklilised antidepressandid)
manustamisel tekkis rottidel fosfolipidoos. Uuringutes primaatidega fosfolipidoosi ei esinenud, kuigi
iihe aasta kestel kasutatud annus oli kuus korda suurem terapeutilisest annusest.

Kartsinogenees: hiirte ja rottidega kahe aasta kestel labiviidud uuringutes ei tdheldatud paroksetiini
kasutamisega seoses kartsinogeenset toimet. Genotoksilisus: genotoksilisust ei ole esinenud in vitro
ega in vivo testide korral.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottidega on ndidanud, et paroksetiin mdjutab nii isas- kui
emasloomade viljakust, vihendades nii viljakusindeksit kui ka tiinestumise médra. Rottidel taheldati
jérglaste suurenenud suremust ja luustumise hilinemist. Viimati nimetatud toimed on tdendoliselt
seotud toksilisusega emasloomale ning seda ei loeta otseseks toimeks lootele/vastsiindinule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Mannitool

Mikrokristalliline tselluloos
Kopovidoon
Naatriumtérklisgliikollaat (A tiiiip)
Veevaba kolloidne rénidioksiid
Magneesiumstearaat
Hiipromelloos 5cps

Talk (mikroniseeritud)
Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

Poliietiileenpurk: 3 aastat.
Blisterpakend (PVC/Al): 5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
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See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend (Al/PVC) voi keeratava korgiga poliietiileenpurk.
Pakendi suurused:

20 mg: 14, 20, 28, 30, 100 tabletti.

40 mg: 14, 20, 28, 30, 100 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erinouded ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Hexal AG

Industriestrasse 25

83607 Holzkirchen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

20 mg: 414103

40 mg: 414203

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

6.06.2003/7.06.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mértsis 2015
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