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4.

4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

paroxedura 40 mg Tabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jede Tablette enthalt 40 mg Paroxetin (als
Paroxetinhydrochlorid).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Tablette

Kapselformige, cremefarbene Tablette mit
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Klinische Angaben

Behandlung von

— Depressiven  Erkrankungen
einer Major Depression)

— Zwangsstorung

— Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie

— Sozialer Angststdérung/Sozialer Phobie

— Generalisierter Angststérung

— Posttraumatischer Belastungsstérung

(Episode

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Depressive Erkrankungen (Episode einer
Major Depression)

Die empfohlene Dosis betragt 20 mg Par-
oxetin pro Tag. Im Allgemeinen tritt bei Pa-
tienten nach einer Woche eine Besserung
ein, aber diese kann mdoglicherweise erst
ab der zweiten Woche zu erkennen sein.

Wie bei allen antidepressiv wirkenden Arz-
neimitteln sollte die Dosierung 3 bis 4 Wo-
chen nach Einleiten der Therapie Uberprift
und falls notwendig angepasst werden; da-
nach erfolgt die Dosisanpassung geman
dem klinischen Verlauf. Bei manchen Pa-
tienten, die auf eine Dosis von 20 mg Par-
oxetin unzureichend ansprechen, kann die
Dosis je nach Ansprechen des Patienten
allmé&hlich in 10 mg-Schritten bis zu einer
Maximaldosis von 50 mg Paroxetin pro Tag
erhéht werden.

Patienten mit Depressionen sollten fur
einen ausreichenden Zeitraum von mindes-
tens 6 Monaten behandelt werden, um si-
cher zu gehen, dass sie symptomfrei sind.

Zwangsstérung

Die empfohlene Dosis betragt 40 mg Par-
oxetin pro Tag. Die Anfangsdosis sollte
20 mg Paroxetin pro Tag betragen und
kann allmahlich in 10-mg-Schritten bis zur
empfohlenen Dosis gesteigert werden.
Wenn der Patient auf die empfohlene Dosis
nach einigen Wochen nicht ausreichend
anspricht, kann es fir manche Patienten
von Vorteil sein, die Dosis schrittweise bis
auf maximal 60 mg pro Tag zu steigern.

Patienten mit einer Zwangsstérung sollten
ausreichend lange behandelt werden, um
sicher zu gehen, dass sie symptomfrei
sind. Dieser Zeitraum kann mehrere Mo-
nate oder langer betragen (siehe Ab-
schnitt 5.1).
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Panikstérung

Die empfohlene Dosis betragt 40 mg Par-
oxetin pro Tag. Die Anfangsdosis sollte
10 mg Paroxetin pro Tag betragen und soll-
te, in Abhangigkeit vom Ansprechen des
Patienten, in 10 mg-Schritten bis zur emp-
fohlenen Dosis gesteigert werden.

Eine niedrige Anfangsdosis wird empfoh-
len, um das Risiko einer Verschlechterung
der Paniksymptomatik, die im Allgemeinen
in der Frlhphase der Behandlung der Pa-
nikstérung auftreten kann, zu minimieren.
Wenn der Patient auf die empfohlene Dosis
nach einigen Wochen nicht ausreichend
anspricht, kann es flir manche Patienten
von Vorteil sein, die Dosis schrittweise bis
auf maximal 60 mg pro Tag zu steigern.

Patienten mit Panikstérung sollten ausrei-
chend lange behandelt werden, um sicher
zu gehen, dass sie symptomfrei sind. Die-
ser Zeitraum kann mehrere Monate oder
langer betragen (siehe Abschnitt 5.1).

Soziale Angststérung/Soziale Phobie
Die empfohlene Dosis betragt 20 mg Par-
oxetin pro Tag. Wenn der Patient auf die
empfohlene Dosis nach einigen Wochen
nicht ausreichend anspricht, kann es fir
manche Patienten von Vorteil sein, die Do-
sis allmahlich in 10 mg-Schritten bis zu einer
Maximaldosis von 50 mg Paroxetin pro Tag
zu steigern. Bei Langzeitbehandlung sollte
der Nutzen der Therapie regelmaBig Uber-
pruft werden (siehe Abschnitt 5.1).

Generalisierte Angststérung

Die empfohlene Dosis betragt 20 mg Par-
oxetin pro Tag. Wenn der Patient auf die
empfohlene Dosis nach einigen Wochen
nicht ausreichend anspricht, kann es fur
manche Patienten von Vorteil sein, die Do-
sis allméahlich in 10 mg-Schritten bis zu
einer Maximaldosis von 50 mg Paroxetin
pro Tag zu steigern. Bei einer Langzeitbe-
handlung sollte der Nutzen der Therapie
regelmaBig Uberprift werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Posttraumatische Belastungsstérung
Die empfohlene Dosis betragt 20 mg Par-
oxetin pro Tag. Wenn der Patient auf die
empfohlene Dosis nach einigen Wochen
nicht ausreichend anspricht, kann es bei
manchen Patienten von Vorteil sein, die
Dosis allméhlich in 10 mg-Schritten bis zu
einer Maximaldosis von 50 mg Paroxetin
pro Tag zu steigern. Bei einer Langzeitbe-
handlung sollte der Nutzen der Therapie
regelmaBig Uberpruft werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Allgemeine Informationen

Absetzsymptome nach Ende der Be-
handlung mit Paroxetin

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4 und Ab-
schnitt 4.8). In klinischen Studien wurde
wahrend der Ausschleichphase die Tages-
dosis um 10 mg in wéchentlichen Interval-
len reduziert. Falls nach Dosisverringerung
oder Absetzen des Arzneimittels stark be-
eintrachtigende Absetzerscheinungen auf-
treten, kann erwogen werden, die zuletzt
eingenommene Dosis erneut einzunehmen,
um diese dann nach Anweisung des Arztes
in kleineren Schritten zu reduzieren.

Besondere Patientengruppen:

Kinder und Jugendliche (7-17 Jahre)
Paroxetin sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen angewendet wer-
den, da in kontrollierten klinischen Studien
ein erhdhtes Risiko von suizidalem und
feindseligem Verhalten festgestellt wurde.
AuBerdem wurde in diesen Studien kein
ausreichender Wirksamkeitsnachweis er-
bracht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder unter 7 Jahre

Die Anwendung von Paroxetin wurde bei
Kindern unter 7 Jahre bisher nicht unter-
sucht. Paroxetin sollte nicht angewendet
werden, solange die Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit in dieser Altersgruppe nicht
belegt ist.

Altere Patienten

Bei élteren Menschen treten erhdhte Par-
oxetin-Plasmaspiegel auf, aber der Schwan-
kungsbereich dieser Plasmakonzentrationen
Uberlappt mit dem bei jingeren Erwachse-
nen gemessenen Bereich. Die Anfangsdo-
sis sollte entsprechend obigen Dosierungs-
empfehlungen flr Erwachsene gewdhit
werden. Eine Erhdhung der Dosis kann in
einigen Fallen sinnvoll sein, jedoch sollte
die Hochstdosis 40 mg Paroxetin pro Tag
nicht Ubersteigen.

Nieren- oder Leberschdden

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatininclearance < 30 ml/min) oder
einer Leberinsuffizienz kommt es zu erhdh-
ten Paroxetin-Plasmakonzentrationen. In
diesen Fallen sollte niedrig dosiert werden.

Art der Anwendung

paroxedura 40 mg Tabletten sollten einmal
taglich, morgens zusammen mit dem Frih-
stlick, eingenommen werden.

Um ein unangenehmes lokales Gefuhl (wie
bitteren Geschmack, Brennen im Hals,
Hustenreiz oder Erstickungsgefiihl) zu ver-
meiden, sollte die Tablette nicht gelutscht,
gekaut oder im Mund behalten werden, son-
dern muss sofort unzerkaut mit ausreichend
Wasser (mindestens 1 Glas mit 150 ml) ge-
schluckt werden.

Zur oralen Anwendung.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Paroxetin darf nicht in Kombination mit
Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmern  ein-
genommen werden.

In Ausnahmefallen kann Linezolid (ein Anti-
biotikum, das ein reversibler, nicht selekti-
ver MAO-Hemmer ist) in Kombination mit
Paroxetin gegeben werden, vorausgesetzt,
dass Einrichtungen zur engmaschigen
Uberwachung von Symptomen eines Sero-
toninsyndroms und zur Blutdruckkontrolle
vorhanden sind (siehe Abschnitt 4.5)

Die Behandlung mit Paroxetin kann:

e zwei Wochen nach Beendigung einer
Therapie mit einem irreversiblen MAO-
Hemmer, oder

e frihestens 24 Stunden nach Beendi-
gung einer Therapie mit einem reversi-
blen MAO-Hemmer (z.B. Moclobemid,
Linezolid, Methylthioninchlorid [Methy-
lenblau, ein Mittel zur préoperativen
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Farbung, bei dem es sich um einen re-
versiblen nicht-selektiven MAO-Hemmer
handelt])
begonnen werden.
Zwischen dem Absetzen der Therapie mit
Paroxetin und dem Behandlungsbeginn mit
einem MAO-Hemmer soll mindestens eine
Woche vergehen.

Paroxetin darf nicht in Kombination mit
Thioridazin eingenommen werden. Wie an-
dere Arzneimittel, die das hepatische Cyto-
chrom-P450-Enzym CYP2D6 hemmen,
kann Paroxetin die Plasmakonzentration von
Thioridazin erhéhen (siehe Abschnitt 4.5).
Die alleinige Verabreichung von Thioridazin
kann zu einer QTc-Intervall-Verlangerung in
Verbindung mit schweren ventrikuldren Ar-
rhythmien wie Torsades de pointes und
plétzlichem Tod fuhren.

Paroxetin darf nicht in Kombination mit Pi-
mozid eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nach dem Ende der Behandlung mit einem
irreversiblen  MAO-Hemmer soll die Be-
handlung mit Paroxetin erst nach zwei Wo-
chen bzw. nach dem Ende der Behandlung
mit einem reversiblen MAO-Hemmer erst
nach 24 Stunden vorsichtig begonnen wer-
den. Die Paroxetin-Dosis sollte stufenweise
bis zur optimalen Wirkung gesteigert wer-
den (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Kinder und Jugendliche:

Paroxetin sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden. Suizidale Verhaltens-
weisen (Suizidversuch und Suizidgedan-
ken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend Ag-
gressivitat, oppositionelles Verhalten und
Wut) wurden in klinischen Studien haufiger
bei mit Antidepressiva behandelten Kindern
und Jugendlichen beobachtet als bei Kin-
dern und Jugendlichen, die mit Placebo
behandelt wurden. Sollte aufgrund klini-
scher Notwendigkeit dennoch die Ent-
scheidung flr eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient im Hinblick auf das
Auftreten suizidaler Symptome sorgféltig zu
Uberwachen. Darlber hinaus fehlen Lang-
zeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Rei-
fung sowie kognitive Entwicklung und Ver-
haltensentwicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder Klinische Ver-
schlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhdhten Risiko von Suizidgedanken,
selbstschadigendem Verhalten und Suizid
(Suizid-bezogene Ereignisse) verbunden.
Dieses erhdhte Risiko besteht, bis es zu
einer signifikanten Linderung der Sympto-
me kommt. Da diese nicht unbedingt schon
wahrend der ersten Behandlungswochen
auftritt, sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engmaschig Uber-
wacht werden. Die bisherige klinische Er-
fahrung zeigt, dass das Suizidrisiko zu Be-
ginn einer Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fur
die Paroxetin verschrieben wird, kdénnen
ebenso mit einem erhdhten Risiko fur

Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen.
AuBerdem koénnen diese Erkrankungen zu-
sammen mit einer depressiven Erkrankung
(Episoden einer Major Depression) auftre-
ten. Daher sollten bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen die gleichen
VorsichtsmaBnahmen eingehalten werden
wie bei der Behandlung von depressiven
Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fur die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy-
chiatrischen Stérungen zeigte flr Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhdhtes Risiko flr suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo (siehe
auch Abschnitt 5.1).

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patien-
ten, vor allem der Patienten mit hohem
Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und nach Dosisanpassungen
einhergehen.

Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung hin-
sichtlich jeder klinischen Verschlechterung,
des Auftretens von suizidalem Verhalten
oder Suizidgedanken und ungew®hnlicher
Verhaltensénderungen hinzuweisen. Sie
sollten unverziglich medizinischen Rat ein-
holen, wenn derartige Symptome auftreten.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Paroxetin kann mit der
Entwicklung einer Akathisie verbunden
sein, die durch innere Unruhe und durch
psychomotorische Agitiertheit, wie die Un-
fahigkeit still zu sitzen oder zu stehen, ge-
kennzeichnet ist und Ublicherweise als
qualend erlebt wird. Diese tritt vor allem in
den ersten Wochen einer Behandlung auf.
Dosiserhdhungen koénnen sich bei solchen
Patienten nachteilig auswirken.

Serotoninsyndrom/Malignes neuroleptisches
Syndrom

In seltenen Fallen kénnen sich ein Seroto-
ninsyndrom oder ein dem malignen neuro-
leptischen Syndrom ahnelndes Bild in Ver-
bindung mit der Behandlung mit Paroxetin
entwickeln, vor allem bei gleichzeitiger Ver-
abreichung anderer serotonerger und/oder
neuroleptischer Substanzen. Da diese Syn-
drome moglicherweise zu lebensbedroh-
lichen Zustanden fUhren kénnen, sollte die
Behandlung mit Paroxetin bei Auftreten
solcher Falle (gekennzeichnet durch eine
Reihe gemeinsam auftretender Symptome
wie Hyperthermie, Rigiditat, Myoklonus,
vegetativer Instabilitdét mit mdglicherweise
rasch schwankenden Vitalparametern, men-
talen Veranderungen einschlieBlich Ver-
wirrtheit, Reizbarkeit, extremer Agitiertheit
bis hin zu Delirium und Koma) abgebrochen
und eine unterstltzende symptomatische
Behandlung eingeleitet werden. Paroxetin
sollte aufgrund des Risikos eines Seroto-
ninsyndroms nicht in Kombination mit Se-
rotonin-Prakursoren (wie L-Trypthophan,

Oxitriptan) angewendet werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Manie

Wie alle Antidepressiva sollte Paroxetin bei
Patienten mit manischen Episoden in der
Vorgeschichte nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Paroxetin sollte bei jedem Patienten abge-
setzt werden, der in eine manische Phase
Ubergeht.

Leber- und/oder Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung oder mit Leberinsuffizienz ist
bei der Behandlung mit Paroxetin Vorsicht
geboten (sieche Abschnitt 4.2).

Diabetes mellitus

Bei Patienten mit Diabetes mellitus kann
sich bei der Behandlung mit einem SSRI
die Blutzuckerkontrolle andern. Es kann
notwendig sein, die Dosis des Insulins und/
oder des oralen Antidiabetikums anzupas-
sen. Zusatzlich gibt es Studien, die darauf
hindeuten, dass es zu einem Anstieg der
Blutzuckerspiegel kommen kann, wenn
Paroxetin und Pravastatin zusammen ein-
genommen werden (sieche Abschnitt 4.5).

Epilepsie

Wie alle Antidepressiva sollte Paroxetin bei
Patienten mit Epilepsie nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Krampfanfalle

Die Haufigkeit des Auftretens von Krampf-
anféllen betragt insgesamt weniger als
0,1% aller mit Paroxetin behandelter Pa-
tienten. Beim Auftreten von Krampfanfallen
sollte das Préaparat abgesetzt werden.

Elektrokrampftherapie

Es gibt nur wenig klinische Erfahrung Uber
die gleichzeitige Anwendung von Paroxetin
mit einer Elektrokrampftherapie.

Glaukom
Wie andere SSRIs kann Paroxetin Mydri-
asis verursachen. Es sollte deshalb nur mit
Vorsicht bei Patienten mit Engwinkelglau-
kom oder mit Glaukom in der Anamnese
verabreicht werden.

Kardiale Erkrankungen

Bei Patienten mit kardialen Erkrankungen
sollten die Ublichen VorsichtsmaBnahmen
beachtet werden.

Hyponatridmie

Selten wurde Uber Hyponatridmie, vorwie-
gend bei alteren Patienten, berichtet. Vor-
sicht ist auch bei Patienten mit einem Risi-
ko flr eine Hyponatridamie, z.B. durch die
gleichzeitige Einnahme anderer Arzneimittel
oder durch Zirrhose, geboten. Die Hypo-
natridamie ist im Allgemeinen nach Absetzen
von Paroxetin reversibel.

Hémorrhagien
Es wurde Uber kutane Blutungen wie Ek-

chymosen und Purpura wahrend einer Be-
handlung mit SSRIs berichtet. Weiter traten
andere Hamorrhagien, wie z.B. gastroin-
testinale und gynakologische Blutungen,
auf. Bei alteren Patienten ist das Risiko fur
Blutungen, die nicht im Zusammenhang mit
den Menses stehen, moglicherweise er-
hoht.
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Vorsicht ist geboten bei Patienten, die zu-
satzlich zu SSRIs mit oralen Antikoagulan-
zien, mit Arzneimitteln, die die Thrombozy-
tenfunktion beeintréchtigen oder mit ande-
ren Arzneimitteln, die das Blutungsrisiko
erhdhen (z. B. atypische Antipsychotika wie
Clozapin, Phenothiazine, die meisten trizy-
klischen Antidepressiva, Acetylsalicylsaure,
nicht-steroidale Antirheumatika, COX2-
Hemmer) behandelt werden, sowie bei Pa-
tienten mit Blutungsstérungen in der
Anamnese oder mit sonstigen fir Blutun-
gen pradisponierenden Faktoren (siehe Ab-
schnitt 4.8).

SSRI/SRNI kénnen das Risiko einer post-
partalen Hamorrhagie erhdhen (siehe Ab-
schnitte 4.6 und 4.8).

Wechselwirkung mit Tamoxifen

Paroxetin, ein potenter Inhibitor von
CYP2D6, kann die Konzentration von En-
doxifen, dem wichtigsten aktiven Metaboli-
ten von Tamoxifen, reduzieren. Daher sollte
eine Behandlung mit Paroxetin wahrend
einer Anwendung von Tamoxifen wenn im-
mer moglich vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Absetzsymptome nach Beendigung der
Behandlung mit Paroxetin

Nach Beendigung der Therapie treten Ab-
setzsymptome haufig auf, besonders wenn
das Absetzen von Paroxetin abrupt erfolgt
(siehe Abschnitt 4.8 ). In klinischen Studien
traten Nebenwirkungen nach Ende der Be-
handlung bei 30% der Patienten auf, die
mit Paroxetin behandelt wurden, verglichen
mit 20 % der Patienten, die Placebo erhiel-
ten. Diese Absetzsymptome sind nicht da-
mit gleich zu setzen, dass das Arzneimittel
suchterzeugend wirkt oder zur Abhangig-
keit fuhrt.

Die Gefahr von Absetzsymptomen kann
von verschiedenen Faktoren abhangig sein,
einschlieBlich der Behandlungsdauer und
Dosierung und der Geschwindigkeit der
Dosisreduzierung.

Es wurde Uber Schwindel, sensorische
Stoérungen (einschlieBlich Parasthesie, Strom-
schlaggefuhl und Tinnitus), Schlafstérun-
gen (einschlieBlich intensiver Traume), Agi-
tiertheit oder Angst, Ubelkeit, Zittern, Ver-
wirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerzen, Durch-
fall, Palpitationen, emotionale Instabilitat,
Reizbarkeit und Sehstérungen berichtet.
Die meisten dieser Symptome sind im All-
gemeinen leicht oder mittelgradig ausge-
pragt, kénnen jedoch bei einigen Patienten
auch stark ausgepragt sein. Sie treten nor-
malerweise innerhalb der ersten Tage nach
Ende der Behandlung auf, aber in sehr sel-
tenen Fallen wurde von solchen Sympto-
men bei Patienten nach unbeabsichtigtem
Auslassen einer Dosis berichtet. Im Allge-
meinen sind diese Symptome begrenzt und
klingen innerhalb von zwei Wochen von
selbst ab, auch wenn sie bei einzelnen Per-
sonen langer andauern (zwei bis drei Mo-
nate oder langer nach Ende der Behand-
lung). Es wird daher empfohlen, die Be-
handlung mit Paroxetin ausschleichend
durch schrittweise Verringerung der Dosis
Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen
oder Monaten, je nach Bedarf des Patien-
ten, zu beenden (siehe ,Absetzsymptome
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nach Beendigung der Behandlung mit Par-
oxetin“, Abschnitt 4.2).

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (SNRI) kdnnen Symptome
einer sexuellen Funktionsstérung verursa-
chen (siehe Abschnitt 4.8). Es wurden lang
anhaltende sexuelle Funktionsstérungen be-
richtet, bei denen die Symptome trotz der
Absetzung von SSRI/SNRI bestehen blieben.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Serotonerge Substanzen

Wie bei anderen SSRIs kann die gleichzeiti-
ge Verabreichung von serotonergen Sub-
stanzen zum Auftreten von 5-HT-assoziier-
ten Wirkungen fUhren (Serotoninsyndrom:
siehe Abschnitt 4.4). Vorsicht ist geboten
und eine engmaschige klinische Uberwa-
chung ist erforderlich, wenn serotonerge
Arzneimittel wie L-Tryptophan, Triptane,
Buprenorphin, Tramadol und Pethidin,
Linezolid, Methylthioninchlorid (Methylen-
blau), SSRIs, Lithium und Zubereitungen,
die Johanniskraut [Hypericum perforatum)
enthalten, in Verbindung mit Paroxetin ver-
abreicht werden. Vorsicht ist ebenfalls bei
Fentanyl geboten, das als Narkosemittel
oder zur Behandlung chronischer Schmer-
zen verwendet wird. Die gleichzeitige An-
wendung von Paroxetin und MAO-Hem-
mern ist wegen der Gefahr eines Serotonin-
syndroms  kontraindiziert  (siehe  Ab-
schnitt 4.3).

Pimozid

In einer Studie, bei der eine niedrige Einzel-
dosis Pimozid (2 mg) eingesetzt wurde,
wurden bei gleichzeitiger Verabreichung
von 60 mg Paroxetin im Durchschnitt um
das 2,5-fache erhdhte Pimozid-Plasma-
spiegel nachgewiesen. Dies kann mdg-
licherweise durch die bekannten CYP2D6-
hemmenden Eigenschaften von Paroxetin
erklart werden. Aufgrund der geringen the-
rapeutischen Breite von Pimozid und des-
sen bekannter Wirkung einer Verlangerung
des QT-Intervalls, ist eine gleichzeitige An-
wendung von Pimozid und Paroxetin kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Arzneimittel-metabolisierende Enzyme
Metabolisierung und Pharmakokinetik von
Paroxetin kénnen durch die Aktivierung oder
Hemmung arzneimittelabbauender Enzyme
beeinflusst werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Paroxe-
tin mit einem bekannten Inhibitor von arz-
neimittelabbauenden Enzymen sollte im
unteren Bereich dosiert werden.

Eine Anpassung der Anfangsdosierung ist
nicht notwendig, wenn Paroxetin zusam-
men mit einem bekannten, enzyminduzie-
renden Arzneimittel (z.B. Carbamazepin,
Rifampicin, Phenobarbital, Phenytoin) oder
mit Fosamprenavir/Ritonavir angewendet
wird. Jede Dosisanpassung von Paroxetin
(entweder nach Beginn oder nach Beendi-
gung der Einnahme eines enzyminduzie-
renden Arzneimittels) sollte anhand des

klinischen Effektes (Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit) vorgenommen werden.

Muskelrelaxantien

SSRIs kénnen die Aktivitat der Plasmacho-
linesterase verringern, was in Folge zu einer
Verlangerung der neuromuskularen Blocka-
de durch Mivacurium und Suxamethonium
fuhrt.

Fosamprenavir/Ritonavir

Die gleichzeitige Verabreichung von Fo-
samprenavir/Ritonavir (700/100 mg, zwei-
mal taglich) und Paroxetin (20 mg, taglich)
an gesunden Freiwilligen Uber 10 Tage fuhrte
zu signifikant reduzierten Paroxetin-Plasma-
spiegeln um ungefahr 55%. Die Plasma-
spiegel von Fosamprenavir/Ritonavir waren
wahrend der gleichzeitigen Anwendung mit
Paroxetin &hnlich zu Referenzwerten aus
anderen Studien, was darauf hinweist,
dass Paroxetin keine signifikanten Auswir-
kungen auf den Metabolismus von Fosam-
prenavir/Ritonavir hatte. Es sind keine Da-
ten zu den Auswirkungen einer kombinier-
ten Langzeit-Anwendung von Paroxetin
und Fosamprenavir/Ritonavir verflgbar, die
10 Tage Uberschreiten.

Procyclidin

Die tégliche Einnahme von Paroxetin fiihrt
zu einem signifikanten Anstieg des Plasma-
spiegels von Procyclidin. Falls anticholiner-
ge Effekte auftreten, sollte die Procyclidin-
Dosis reduziert werden.

Antikonvulsiva

Carbamazepin, Phenytoin, Natriumvalproat:
Die gleichzeitige Verabreichung scheint kei-
nen Einfluss auf das pharmakokinetische/
pharmakodynamische Profil bei Patienten
mit Epilepsie zu haben.

Hemmung des Enzyms CYP2D6 durch
Paroxetin

Wie andere Antidepressiva, einschlieBlich
anderer SSRIs, hemmt Paroxetin das hepa-
tische Cytochrom-P450-Enzym CYP2D6.
Die Hemmung von CYP2D6 kann zu einer
Erhéhung der Plasmakonzentrationen gleich-
zeitig verabreichter Arzneimittel, die eben-
falls Uber dieses Enzym verstoffwechselt
werden, fuhren. Dazu gehdren bestimmte
trizyklische Antidepressiva (z.B. Clomipra-
min, Nortriptylin und Desipramin), Neuro-
leptika vom Phenothiazintyp (z.B. Perphe-
nazin und Thioridazin, siehe Abschnitt 4.3),
Risperidon, Atomoxetin, bestimmte Typ-
Ic-Antiarrhythmika (z.B. Propafenon und
Flecainid) und Metoprolol. Es wird nicht
empfohlen, bei Herzinsuffizienz Paroxetin in
Verbindung mit Metoprolol einzunehmen,
wegen der geringen therapeutischen Breite
von Metoprolol bei dieser Indikation.

In der Literatur wurde Uber eine pharma-
kokinetische Interaktion mit Inhibitoren des
Enzyms CYP2D6 berichtet, welche zu
einer Reduzierung des Plasmaspiegels um
65-75% einer der aktiveren Formen von
Tamoxifen fuhrt (z.B. Endoxifen). Nach
gleichzeitiger Anwendung von Antidepres-
siva der Gruppe der SSRI wurde in Studien
eine reduzierte Wirksamkeit von Tamoxifen
gezeigt. Da eine Reduzierung der Wirksam-
keit von Tamoxifen nicht ausgeschlossen
werden kann, sollte die gleichzeitige Gabe
von starken Inhibitoren des CYP2D6
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(einschlieBlich Paroxetin) moglichst vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol
Wie bei anderen psychotropen Arzneimit-
teln sollten die Patienten darauf hingewie-
sen werden, wahrend der Behandlung mit
Paroxetin Alkoholkonsum generell zu ver-
meiden.

Orale Antikoagulanzien

Es kénnen pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen zwischen Paroxetin und oralen
Antikoagulanzien auftreten. Die gleichzeiti-
ge Verabreichung von Paroxetin und oralen
Antikoagulanzien kann zu einer erhdhten
Antikoagulation und Blutungsneigung fuh-
ren. Daher sollte Paroxetin bei Patienten,
die mit oralen Antikoagulanzien behandelt
werden, mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-steroidale Antirheumatika und Ace-
tylsalicylsdure und andere Thrombozyten-
aggregationshemmer

Es konnen pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen zwischen Paroxetin und nicht-
steroidalen  Antirheumatika/Acetylsalicyl-
saure auftreten. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Paroxetin und nicht-steroidalen
Antirheumatika/Acetylsalicylsdure kann zu
einer erhohten Blutungsneigung flhren
(siehe Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die
SSRIs gleichzeitig mit oralen Antikoagulan-
zien, Arzneimitteln, die die Thrombozyten-
funktion beeinflussen oder das Risiko fur
Blutungen erhdéhen (z.B. atypische Anti-
psychotika wie Clozapin, Phenothiazine,
die meisten trizyklischen Antidepressiva,
Acetylsalicylsdure, nicht-steroidale Anti-
rheumatika, COX2-Hemmer), einnehmen
sowie bei Patienten mit Blutungsstérungen
in der Vorgeschichte oder mit pradisponie-
renden Faktoren fur Blutungen.

Pravastatin

Eine Interaktion zwischen Paroxetin und
Pravastatin wurde in Studien beobachtet,
die darauf hindeuten, dass die gleichzeitige
Anwendung von Paroxetin und Pravastatin
zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels
flhren kann. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus, die sowohl Paroxetin als auch
Pravastatin erhalten, ist mdglicherweise
eine Dosisanpassung des oralen Antidia-
betikums und/oder des Insulins erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Paroxetin die Spermienqualitat beeintrach-
tigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

In vitro-Studien mit Humanmaterial lassen
einen gewissen Einfluss auf die Spermien-
qualitat vermuten, allerdings zeigten Fall-
berichte im Zusammenhang mit einigen
SSRIs (einschlieBlich Paroxetin), dass die
Wirkung auf die Spermienqualitdt beim
Menschen reversibel zu sein scheint. Ein
Einfluss auf die Fertilitdt beim Menschen
wurde bislang nicht beobachtet.

Schwangerschaft
Einige epidemiologische Studien deuten
auf ein erhodhtes Risiko fUr angeborene

Fehlbildungen, insbesondere kardiovasku-
larer Art [z.B. Ventrikelseptumdefekte (in
der Mehrheit der Falle) und Vorhofseptum-
defekte] im Zusammenhang mit der An-
wendung von Paroxetin im ersten Trimester
hin. Der zugrunde liegende Mechanismus
ist nicht bekannt. Die Daten legen nahe,
dass das Risiko flr einen kardiovaskularen
Defekt beim Neugeborenen nach Paroxe-
tin-Exposition der Mutter geringer als 2/100
ist im Vergleich zu einer zu erwartenden
Haufigkeit von solchen Defekten von un-
gefahr 1/100 in der Gesamtpopulation.

Paroxetin sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur bei zwingender Indikation ange-
wendet werden. Bei Frauen, die bereits
schwanger sind oder eine Schwanger-
schaft planen, muss der verordnende Arzt
die zur Verflgung stehenden Behandlungs-
alternativen sorgféltig abwagen. Ein abrup-
tes Absetzen von Paroxetin wahrend der
Schwangerschaft sollte vermieden werden
(siehe “Absetzsymptome nach der Be-
handlung mit Paroxetin“, Abschnitt 4.2).

Neugeborene sollten Uberwacht werden,
wenn die Anwendung von Paroxetin bei der
Mutter bis in spate Stadien der Schwanger-
schaft (vor allem im letzten Drittel) fortge-
setzt wird.

Folgende Symptome kdnnen bei Neugebo-
renen nach der maternalen Anwendung
von Paroxetin in den spéten Stadien der
Schwangerschaft auftreten: Atemnot, Zya-
nose, Apnoe, Krampfanfalle, instabile Kor-
pertemperatur, Schwierigkeiten beim Trin-
ken, Erbrechen, Hypoglykédmie, Muskelhy-
pertonie, Muskelhypotonie, Hyperreflexie,
Tremor, nervdses Zittern, Reizbarkeit, Le-
thargie, sténdiges Schreien, Schlafrigkeit
und Schlafstérungen. Die Symptome kon-
nen entweder durch serotonerge Wirkun-
gen oder durch Absetzsymptome verur-
sacht sein. In der Mehrzahl der Félle be-
ginnen die Komplikationen sofort oder sehr
bald (weniger als 24 Stunden) nach der
Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien
deuten darauf hin, dass die Anwendung
von Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (SSRI) in der Schwangerschatt,
insbesondere im spaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fur das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyperto-
nie bei Neugeborenen (PPHN, auch per-
sistierende pulmonale Hypertonie genannt)
erhdéhen kann. Das beobachtete Risiko lag
bei etwa finf Fallen pro 1000 Schwanger-
schaften. In der Gesamtbevdlkerung treten
ein bis zwei Féalle von PPHN pro 1000
Schwangerschaften auf.

Beobachtungsdaten weisen auf ein erhoh-
tes Risiko (weniger als das 2-fache) fur eine
postpartale Hamorrhagie infolge einer Ex-
position gegentiber SSRI/SNRI innerhalb
des Monats vor der Geburt hin (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Tierexperimentelle Studien zeigten Repro-
duktionstoxizitat, ergaben aber keinen Hin-
weis auf eine direkte schadigende Wirkung
auf die Schwangerschaft, die embryonale/
fetale Entwicklung, Geburt oder die post-
natale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3
Préklinische Daten zur Sicherheit).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Geringe Mengen Paroxetin gehen in die
Muttermilch Uber. Die in publizierten Stu-
dien angegebenen Serumkonzentrationen
lagen bei gestillten Kindern entweder unter
der Nachweisgrenze (< 2 ng/ml) oder wa-
ren sehr niedrig (< 4 ng/ml) und es wurden
keine Anzeichen von Arzneimittelwirkungen
bei diesen Kindern beobachtet. Da keine
Auswirkungen zu erwarten sind, kann das
Stillen in Betracht gezogen werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die klinische Erfahrung hat gezeigt, dass
die Therapie mit Paroxetin nicht mit einer
Beeintrachtigung der kognitiven oder psy-
chomotorischen Leistungen verbunden ist.
Jedoch sollten die Patienten, wie bei allen
psychoaktiven Arzneimitteln, auf eine mog-
liche Beeinflussung ihrer Fahigkeit, Auto zu
fahren oder Maschinen zu bedienen, auf-
merksam gemacht werden.

Auch wenn Paroxetin die mentale Beein-
trachtigung und die Beeintrachtigung der
motorischen Funktionen durch Alkohol nicht
erhoht, ist von gleichzeitigem Alkoholkon-
sum wahrend der Behandlung mit Paroxe-
tin generell abzuraten.

Einige der unten beschriebenen Nebenwir-
kungen kénnen hinsichtlich ihres Schwere-
grades und ihrer Haufigkeit wahrend des
Behandlungsverlaufs abnehmen und fih-
ren nicht generell zu einem Abbruch der
Behandlung.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Organsystemen und Haufigkeit ein-
geteilt. Die Haufigkeit ist definiert als:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Gelegentlich: abnorme Blutungen, Uber-
wiegend der Haut und der Schleimhéute
(einschlieBlich Ekchymosen und gynékolo-
gische Blutungen), Leukopenie

Sehr selten: Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: schwere und potentiell t6d-
liche allergische Reaktionen (einschlieBlich
anaphylaktoide Reaktionen und Angio-
6dem)

Endokrine Erkrankungen
Sehr selten: Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
H&ufig: Erhéhung der Cholesterinwerte,
verminderter Appetit

Gelegentlich: eine veranderte Blutzucker-
kontrolle wurde bei Diabetes-Patienten be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4)

Selten: Hyponatriamie

Hyponatridmie wurde Uberwiegend bei alte-
ren Patienten beobachtet und ist in einigen
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Fallen auf ein Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion zurtickzufUhren (SIADH).

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig: Schléfrigkeit, Schlaflosigkeit, Agitiert-
heit, ungewohnliche Traume (einschlieBlich
Alptraume)

Gelegentlich: Verwirrtheitszustéande, Hallu-
zinationen

Selten: manische Reaktionen, Angst, De-
personalisation/Entfremdungserleben, Pa-
nikattacken, Akathisie (siehe Abschnitt 4.4).
Unbekannte Haufigkeit: suizidale Gedan-
ken, suizidales Verhalten*, Aggression**,
Bruxismus.

* Félle von suizidalen Gedanken oder suizi-
dalem Verhalten wéhrend der Therapie mit
Paroxetin oder kurze Zeit nach Beendigung
der Behandlung sind berichtet worden (sie-
he Abschnitt 4.4).

** Falle von Aggression wurden nach der
Markteinfihrung beobachtet.

Diese Symptome kdnnen auch aufgrund
der zugrunde liegenden Erkrankung auftre-
ten.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindelgefthl, Tremor, Kopf-
schmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten
Gelegentlich: extrapyramidale Stérungen
Selten: Krampfanfélle, Restless-Legs-Syn-
drom (RLS)

Sehr selten: Serotoninsyndrom (mdgliche
Symptome: Agitiertheit, Verwirrtheit, Dia-
phorese, Halluzinationen, Hyperreflexie,
Myoklonus, Schittelfrost, Tachykardie und
Tremor)

Es wurde Uber extrapyramidale Stérungen
einschlieBlich orofazialer Dystonie berich-
tet. Die Symptome traten gelegentlich bei
Patienten mit zugrunde liegenden Bewe-
gungsstérungen oder mit gleichzeitiger
Neuroleptikabehandlung auf.

Augenerkrankungen

Haufig: verschwommenes Sehen
Gelegentlich: Mydriasis (sieche Abschnitt 4.4)
Sehr selten: akutes Glaukom

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufigkeit unbekannt: Tinnitus

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Sinus-Tachykardie
Selten: Bradykardie

GeféBerkrankungen

Gelegentlich: voribergehender Blutdruck-
anstieg oder -abfall, orthostatische Hypo-
tonie

Nach der Behandlung mit Paroxetin wurde
vortbergehender Blutdruckanstieg oder
-abfall beobachtet, Ublicherweise bei Pa-
tienten mit vorher bestehender Hypertonie
oder Angst.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raumes und Mediastinums
Haufig: Gahnen

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Sehr haufig: Ubelkeit

Haufig: Obstipation, Diarrhoe, Erbrechen,
Mundtrockenheit

Sehr selten: gastrointestinale Blutungen
Nicht bekannt: Mikroskopische Kolitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Erhdhung der Leberenzymwerte

022436-104834

Sehr selten: Lebererkrankungen (wie Hepa-
titis, teilweise in Verbindung mit Gelbsucht
und/oder Leberversagen)

Es wurde Uber Erhéhungen der Leberen-
zymwerte berichtet. Sehr selten gab es Be-
richte Uber Lebererkrankungen (wie Hepati-
tis, teilweise in Verbindung mit Gelbsucht
und/oder Leberversagen) in der Postmar-
keting-Phase. Das Absetzen von Paroxetin
sollte bei anhaltender Erhéhung von Leber-
funktionswerten erwogen werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

Die meisten dieser Symptome sind leicht
oder mittelgradig ausgepragt und klingen
von selbst ab, bei einigen Personen kénnen
sie jedoch auch schwer verlaufen oder lan-
ger andauern. Um Absetzsymptome zu ver-
meiden, sollte die Behandlung mit Paroxe-
tin durch schrittweise Verringerung der Do-
sis beendet werden (sieche Abschnitte 4.2
Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
und 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fir die Anwendung).

Nebenwirkungen aus klinischen Studien

zellgewebes
Haufig: Schwitzen

Gelegentlich: Hautausschlag, Juckreiz
Sehr selten: schwere Hautreaktionen (ein-
schlieBlich Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom und toxische epiderma-
le Nekrolyse), Urtikaria, Photosensitivitats-
reaktionen

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: Arthalgie, Myalgie

Klasseneffekte

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgeflhrt wur-
den, die 50 Jahre oder &lter waren, wurde
bei denen, die mit Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRIs) oder
Tricyclischen Antidepressiva (TCAs) be-
handelt wurden, ein erhdhtes Risiko flr das
Auftreten von Knochenbriichen beobach-
tet. Der Mechanismus, der zu diesem Risi-
ko fUhrt, ist nicht bekannt.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harnretention, Harninkonti-
nenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Sehr haufig: Sexuelle Dysfunktionen
Selten: Hyperprolaktindmie/Galaktorrhd,
Menstruationsstérungen (einschlieBlich Me-
norrhagie, Metrorrhagie, Amenorrhoe, ver-
spateter Menstruation und unregelmaBiger
Menstruation).

Sehr selten: Priapismus

Nicht bekannt: postpartale Hamorrhagie.
Dieses Ereignis wurde flr die therapeuti-
sche Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Schwéachezustande, Gewichtszu-
nahme

Sehr selten: periphere Odeme

Absetzsymptome nach Beendigung der
Behandlung mit Paroxetin

Hé&ufig: Schwindel, sensorische Stérungen,
Schlafstérungen, Angst, Kopfschmerzen
Gelegentlich: Agitiertheit, Ubelkeit, Tremor,
Verwirrtheit, Schwitzen, emotionale Instabi-
litdt, Sehstoérungen, Palpitationen, Diarrhoe,
Reizbarkeit.

Das Absetzen von Paroxetin fuhrt, insbeson-
dere wenn es abrupt geschieht, haufig zu
Absetzsymptomen, wie Schwindel, sensori-
schen Stérungen (einschlieBlich Parasthesie,
Stromschlaggefuhl und Tinnitus), Schiafstd-
rungen (einschlieBlich intensiver Traume),
Agitiertheit oder Angst, Ubelkeit, Tremor, Ver-
wirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerzen, Diar-
rhoe, Palpitationen, emotionaler Instabilitat,
Reizbarkeit und Sehstérungen.

mit Kindern und Jugendlichen

Die folgenden Nebenwirkungen sind beob-
achtet worden:

Erhdhtes suizidales Verhalten (einschlieB-
lich Suizidversuche und suizidaler Gedan-
ken), selbstschadigendes Verhalten und
erhdhte Aggressivitat/Feindseligkeit. Suizi-
dale Gedanken und Suizidversuche wurden
vor allem in klinischen Studien bei Jugend-
lichen mit depressiven Erkrankungen (Epi-
soden einer Major Depression) beobachtet.
Eine erhdhte Aggressivitat/Feindseligkeit
trat vor allem bei Kindern mit Zwangssto-
rung, besonders bei Kindern unter 12 Jah-
ren auf.

Weitere Symptome, die beobachtet wur-
den, waren verminderter Appetit, Tremor,
Schwitzen, Hyperkinese, Agitiertheit, emo-
tionale Labilitét (einschlieBlich Weinen und
Stimmungsschwankungen), blutungsasso-
ziierte unerwlnschte Ereignisse, vor allem
der Haut und der Schleimhéaute.

Nebenwirkungen, die nach Beendigung/
Ausschleichen der Behandlung mit Paroxe-
tin beobachtet wurden, sind emotionale
Labilitdat (einschlieBlich  Weinen, Stim-
mungsschwankungen, Selbstschadigung,
suizidale Gedanken und Suizidversuch),
Nervositat, Schwindel, Ubelkeit und Abdo-
minalschmerz (siehe 4.4 Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung).

Siehe Abschnitt 5.1 flr mehr Informationen
zu klinischen Studien mit Kindern und Ju-
gendlichen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Aufgrund vorliegender Informationen Uber
Uberdosierung mit Paroxetin ergibt sich ein
hoher Sicherheitsbereich.

Bei Uberdosierungen mit Paroxetin wurde
zusatzlich zu den Symptomen, die im Ab-
schnitt 4.8 Nebenwirkungen aufgeflhrt sind,
Uber Fieber und unwillkirliche Muskelkon-
traktionen berichtet. Wurde Paroxetin allein
eingenommen, blieben die Patienten in den
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meisten Fallen selbst bei Dosen bis zu
2000 mg ohne schwerwiegende Folgen.
Ereignisse wie Koma und EKG-Verande-
rungen wurden gelegentlich berichtet, sehr
selten mit todlichem Verlauf, Uberwiegend
dann, wenn Paroxetin zusammen mit an-
deren psychotropen Arzneimitteln (mit oder
ohne Alkohol) eingenommen wurde.

Therapie
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Die Therapie sollte aus AllgemeinmaBnah-
men bestehen, die generell bei Uberdosie-
rung mit einem Antidepressivum getroffen
werden. Die Gabe von 20 bis 30 Gramm
Aktivkohle kann, wenn mdglich, innerhalb
von wenigen Stunden nach der Einnahme
der Uberdosis in Erwagung gezogen wer-
den, um die Absorption von Paroxetin zu
verringern. Eine unterstitzende Behandlung
mit haufiger Kontrolle der Vitalzeichen und
sorgféltiger Uberwachung ist angezeigt. Die
Behandlung des Patienten sollte sich nach
den Klinischen Erfordernissen richten.

. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
pressiva — Selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer (SSRI),

ATC-Code: NOBABO5

Wirkungsmechanismus

Paroxetin ist ein potenter und selektiver
Wiederaufnahmehemmer von 5-Hydroxy-
tryptamin (5-HT, Serotonin), dessen anti-
depressive Wirkung und Wirksamkeit bei
der Behandlung der Zwangsstorung, der
sozialen Angststérung/sozialen Phobie, der
generalisierten Angststérung, der post-
traumatischen Belastungsstérung und der
Panikstérung durch die spezifische Hem-
mung der Aufnahme von 5-HT in die Ge-
hirnneuronen erklart wird.

Paroxetin ist chemisch nicht mit trizykli-
schen, tetrazyklischen oder anderen ver-
flUgbaren Antidepressiva verwandt.
Paroxetin hat nur eine geringe Affinitat zu
den muskarinartigen cholinergen Rezepto-
ren. Ebenso weisen die Ergebnisse von
Tierversuchen auf nur geringe anticholiner-
ge Eigenschaften hin.

In Ubereinstimmung mit dieser selektiven
Wirkungsweise hat Paroxetin in In-vitro-
Studien gezeigt, dass es im Gegensatz zu
trizyklischen Antidepressiva nur eine gerin-
ge Affinitat zu alphal-, alpha2- und beta-
Adreno-, Dopamin-(D2), 5-HT1-, 5-HT2-
und Histamin-(H1)-rezeptoren hat. Diese
fehlende Interaktion mit post-synaptischen
Rezeptoren In-vitro wird durch In-vivo-Stu-
dien bestatigt, die das Fehlen von hem-
menden Wirkungen auf das zentrale Ner-
vensystem und von hypotensiven Eigen-
schaften zeigen.

Pharmakodynamische Effekte

Paroxetin beeintrachtigt nicht die psycho-
motorischen Funktionen des Menschen
und potenziert nicht die ddmpfenden Wir-
kungen von Ethanol.

Wie andere selektive 5-HT-Wiederaufnah-
mehemmer auch, verursacht Paroxetin
Symptome einer exzessiven 5-HT-Rezep-
torstimulation, wenn es Tieren verabreicht

wird, die zuvor Monoaminoxidase (MAO)-
Hemmer oder Tryptophan erhielten.

Verhaltensstudien und EEG-Studien zei-
gen, dass Paroxetin in Dosen, die im All-
gemeinen hoher als die zur Hemmung der
5-HT-Aufnahme bendtigten Dosen sind,
schwach aktivierend wirkt. Diese aktivie-
renden Eigenschaften sind in ihrer Art nicht
amphetaminahnlich.

Tierstudien zeigen, dass Paroxetin in Be-
zug auf das kardiovaskulare System gut
vertragen wird. Paroxetin verursacht keine
Klinisch signifikanten Anderungen des Blut-
drucks, der Herzfrequenz und des EKGs
nach Verabreichung an gesunde Proban-
den.

Studien zeigen, dass Paroxetin im Ver-
gleich zu Antidepressiva, welche die Wie-
deraufnahme von Noradrenalin hemmen,
eine sehr viel geringere Neigung hat, die
antihypertensive Wirkung von Guanethidin
zu hemmen.

Bei der Behandlung von depressiven Er-
krankungen ist die Wirksamkeit von Par-
oxetin vergleichbar mit derjenigen von
Standardantidepressiva.

Es gibt Hinweise, dass Paroxetin fir Pa-
tienten, die auf eine Standardtherapie nicht
angesprochen haben, von therapeuti-
schem Wert ist.

Die Einnahme am Morgen hat keine negati-
ven Auswirkungen auf die Schlafqualitat
oder -dauer. Dartber hinaus stellen die
Patienten wahrscheinlich einen verbesser-
ten Schlaf fest, wenn sie auf die Paroxetin-
therapie ansprechen.

Untersuchungen zur Suizidalitdt bei Er-
wachsenen

Eine Paroxetin-spezifische Untersuchung
von Placebo-kontrollierten Studien an Er-
wachsenen mit psychiatrischen Stérungen
zeigte eine héhere Haufigkeit von suizida-
lem Verhalten bei jungen Erwachsenen (im
Alter von 18 bis 24 Jahren), die mit Paroxe-
tin behandelt wurden, im Vergleich zu Pla-
cebo (2,19% zu 0,92 %). In den alteren Al-
tersgruppen wurde kein derartiger Anstieg
beobachtet. Bei Erwachsenen jeden Alters
mit depressiven Erkrankungen (Episoden
einer Major Depression) wurde ein Anstieg
der Haufigkeit von suizidalem Verhalten bei
Paroxetin-behandelten Patienten im Ver-
gleich zu Placebo festgestellt (0,32% zu
0,05 %); alle berichteten Ereignisse waren
Suizidversuche. Die Mehrheit dieser Versu-
che unter Paroxetin (8 von 11) wurden je-
doch bei jungen Erwachsenen festgestellt
(siehe Abschnitt 4.4).

Dosisresponse

Bei den Studien mit fester Dosis ergab sich
eine flache Dosisresponsekurve, die keinen
Wirkvorteil flr eine héhere als die empfoh-
lene Dosierung lieferte. Jedoch gibt es eini-
ge klinische Daten daflr, dass eine Dosis-
steigerung fur einige Patienten von Nutzen
sein koénnte.

Wirksamkeit bei Langzeitbehandlung

Die Wirksamkeit bei Langzeitbehandlung
von Paroxetin zur Behandlung von Depres-
sionen wurde in einer 52-Wochen-Erhal-
tungsstudie zur Ruckfallprophylaxe (Relap-
se prevention) gezeigt: 12 % der Patienten

in der Paroxetin-Gruppe (20 bis 40 mg tag-
lich) erfuhren einen Ruckfall gegenlber
28 % in der Placebogruppe.

Die Wirksamkeit bei Langzeitbehandlung
von Paroxetin zur Behandlung von Zwangs-
stérungen wurde in drei 24-Wochen-Erhal-
tungsstudien zur Ruckfallprophylaxe (Re-
lapse prevention) gezeigt. Eine der drei
Studien zeigte einen signifikanten Unter-
schied im Anteil von Ruckfallpatienten un-
ter Paroxetin (38 %) und Placebo (59 %).

Die Wirksamkeit bei Langzeitbehandlung
von Paroxetin zur Behandlung von Panik-
stérungen wurde in einer 24-Wochen-Er-
haltungsstudie zur Rickfallprophylaxe (Re-
lapse prevention) gezeigt: 5% der Patien-
ten in der Paroxetin-Gruppe (10 bis 40 mg
téglich) erfuhren einen Ruckfall gegentber
30% in der Placebogruppe. Diese Ergeb-
nisse wurden durch eine 36-Wochen-Er-
haltungsstudie unterstitzt.

Die Wirksamkeit bei Langzeitbehandlung
von sozialer Phobie, generalisierter Angst-
stérung und posttraumatischer Belas-
tungsstérung wurde bislang nicht hinrei-
chend belegt.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen

In klinischen Kurzzeitstudien (bis zu 10 bis
12 Wochen) mit Kindern und Jugendlichen
wurden die folgenden Nebenwirkungen bei
mit Paroxetin behandelten Patienten mit
einer Haufigkeit von mindestens 2% der
Patienten beobachtet und traten mindes-
tens doppelt so haufig wie unter Placebo-
Behandlung auf: erhdhtes suizidales Ver-
halten (einschlieBlich Suizidversuche und
suizidaler Gedanken), selbstschadigendes
Verhalten und erhéhte Aggressivitat/Feind-
seligkeit. Suizidale Gedanken und Suizid-
versuche wurden vor allem in klinischen
Studien bei Jugendlichen mit depressiven
Erkrankungen (Episoden einer Major De-
pression) beobachtet. Eine erhdhte Ag-
gressivitat/Feindseligkeit trat vor allem bei
Kindern mit Zwangsstdrungen, besonders
bei Kindern unter 12 Jahren auf. Weitere
Symptome, die haufiger in der Paroxetin-
als in der Placebo-Gruppe beobachtet
wurden, waren verminderter Appetit, Tre-
mor, Schwitzen, Hyperkinese, Agitiertheit,
emotionale Labilitat (einschlieBlich Weinen
und Stimmungsschwankungen).

In Studien, die eine Ausschleichphase be-
inhalteten, waren die Symptome, die wah-
rend der Ausschleichphase oder nach Ab-
setzen von Paroxetin mit einer Haufigkeit
von mindestens 2 % der Patienten berichtet
wurden und mindestens doppelt so haufig
wie unter Placebo-Behandlung auftraten:
emotionale Labilitat (einschlieBlich Weinen,
Stimmungsschwankungen, Selbstschadi-
gung, suizidale Gedanken und Suizidver-
such), Nervositat, Schwindel, Ubelkeit und
Abdominalschmerzen (siehe Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fUr die Anwendung).

In funf Parallelgruppen-Studien mit einer
Behandlungsdauer von acht Wochen bis
acht Monaten wurden blutungsassoziierte
unerwlnschte Ereignisse, vor allem der
Haut und Schleimh&ute, bei mit Paroxetin
behandelten Patienten mit einer Haufigkeit
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von 1,74 % im Vergleich zu 0,74 % bei mit
Placebo behandelten Patienten beobach-
tet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Paroxetin wird nach oraler Einnahme gut
resorbiert und unterliegt einer First-Pass-
Metabolisierung. Aufgrund der First-Pass-
Metabolisierung ist die Menge an verfug-
barem Paroxetin im systemischen Kreislauf
geringer als nach Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt. Eine teilweise Satti-
gung dieses First-Pass-Metabolismus und
eine verringerte Plasma-Clearance resultie-
ren nach Gabe hoherer Einzeldosen oder
nach Mehrfachgabe in einem Uberpropor-
tionalen Anstieg der absoluten Bioverflig-
barkeit von Paroxetin und folglich in einer
nicht-linearen Kinetik. Die nicht-lineare Ki-
netik ist aber im Allgemeinen gering aus-
gepragt und auf die Patienten beschrankt,
bei denen die Plasmaspiegel unter der An-
fangsdosis gering waren.

Steady-State-Konzentrationen werden 7
bis 14 Tage nach Beginn der Behandlung
mit schnell freisetzenden Darreichungsfor-
men oder Darreichungsformen mit ver-
z6gerter Wirkstofffreisetzung erreicht. Die
Pharmakokinetik scheint sich wahrend der
Langzeitbehandlung nicht zu verandern.

Verteilung

Paroxetin wird extensiv in das Gewebe ver-
teilt und pharmakokinetische Berechnun-
gen zeigen, dass nur 1% des Paroxetins im
Korper sich im Plasma findet.

Ungefahr 95% des im Plasma vorhande-
nen Paroxetins liegen im therapeutischen
Konzentrationsbereich proteingebunden vor.

Es wurde keine Korrelation zwischen den
Paroxetin-Plasma-Konzentrationen und der
klinischen Wirksamkeit festgestellt (in Be-
zug auf Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit).

Biotransformation

Die Hauptmetaboliten von Paroxetin sind
polare, konjugierte Produkte aus Oxidati-
ons- und Methylierungsvorgéangen, die rasch
ausgeschieden werden. Wegen ihrer relativ
geringen pharmakologischen Aktivitat ist es
auBerst unwahrscheinlich, dass die Meta-
boliten zu den therapeutischen Wirkungen
von Paroxetin beitragen.

Der Metabolismus beeintrachtigt nicht die
selektive Wirkung von Paroxetin auf die
neuronale Aufnahme von 5-HT.

Elimination

Die Harnausscheidungsrate von unveran-
dertem Paroxetin liegt im Allgemeinen unter
2 % der applizierten Dosis, wahrend die der
Metaboliten bei ungefahr 64 % liegt. Etwa
36 % der Dosis werden wahrscheinlich Uber
die Galle mit den Fazes ausgeschieden;
unverandertes Paroxetin ist zu weniger als
1% der applizierten Menge in den Fazes
enthalten. Paroxetin wird also nahezu voll-
standig durch Metabolisierung eliminiert.
Die Ausscheidung der Metaboliten verlauft
in zwei Phasen. Initial unterliegt Paroxetin
einem First-Pass-Metabolismus und nach-
folgend erfolgt eine kontrollierte systemi-
sche Elimination von Paroxetin.
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Die Eliminationshalbwertszeit ist variabel,
betragt aber generell etwa einen Tag.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten und Patienten mit ein-
geschrénkter Nieren- oder Leberfunk-
tion

Bei alteren Menschen sowie bei Patienten
mit schweren Nierenfunktionsstérungen
oder mit Leberfunktionsstérungen treten
erhdhte Paroxetin-Plasmaspiegel auf, aber
der Schwankungsbereich dieser Plasma-
konzentrationen Uberlappt sich mit demije-
nigen bei gesunden Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Untersuchungen wurden
mit Rhesusaffen und Albinoratten durch-
geflhrt, bei denen die Verstoffwechslung
von Paroxetin auf &hnliche Weise erfolgt
wie beim Menschen. Wie es bei einer lipo-
philen Aminverbindung, einschlieBlich tri-
zyklischer Antidepressiva, zu erwarten ist,
wurde bei Ratten eine Phospholipidose
festgestellt. Bei Primaten wurde eine Phos-
pholipidose bei einer bis zu einjahrigen Be-
handlungsdauer mit Dosen, die 6 mal ho-
her als die empfohlenen therapeutischen
Dosen waren, nicht gefunden.

Karzinogenitét

Studien an Ratten und Mausen Uber zwei
Jahre ergaben keinen Hinweis auf ein karzi-
nogenes Potenzial von Paroxetin.

Genotoxizitat

In einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Mu-
tagenitatstests wurden keine genotoxi-
schen Wirkungen beobachtet.

Studien zur Reproduktionstoxizitat an Rat-
ten zeigten, dass Paroxetin die méannliche
und weibliche Fruchtbarkeit durch eine
Senkung des Fertilitdtsindex und der
Schwangerschaftsrate beeinflusst. Bei Rat-
ten wurden eine erhdhte Sterblichkeit von
Jungtieren und eine Ossifikation beobach-
tet. Letztere waren eher auf die maternale
Toxizitat zurlckzuflhren als dass ein direk-
ter Effekt auf den Fetus bzw. das Neugebo-
rene anzunehmen ist.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium Blisterpackungen mit 10,
14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 120,
180 oder 500 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

Mylan Germany GmbH
Latticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:
Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf
8. Zulassungsnummer
66370.00.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung
07.12.2006/07.05.2012

10. Stand der Information
Dezember 2023

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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