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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Paroxetin STADA® 20 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 22,22 mg Paroxe-
tinhydrochlorid entsprechend 20 mg Par-
oxetin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 0,24 mg entdlte
Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

WeiBe bis fast weiBe, bikonvexe, runde
Filmtablette mit beidseitiger und seitlicher
Bruchkerbe und der Aufpragung ,P* am
einen und der Aufpragung ,20“ am anderen
Rand.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von

e Episoden einer Major Depression
Zwangsstorung

Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie
sozialer Angststorung/sozialer Phobie
generalisierter Angststérung
posttraumatischer Belastungsstérung

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Episoden 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 moglicherweise erst ab
der zweiten Woche zu erkennen sein.

Wie bei allen antidepressiv wirkenden Arz-
neimitteln sollte die Dosierung drei bis vier
Wochen nach Einleiten der Therapie Uber-
prift und falls notwendig angepasst werden;
danach erfolgt die Dosisanpassung gemaB
dem klinischen Verlauf. Bei Patienten, die auf
eine Dosis von 20 mg Paroxetin unzurei-
chend ansprechen, kann die Dosis je nach
Ansprechen des Patienten allmahlich 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 mindestens
sechs Monaten behandelt werden, um si-
cherzugehen, 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 emp-
fohlenen Dosis gesteigert werden. Wenn der
Patient auf die empfohlene Dosis nach eini-
gen Wochen nicht ausreichend anspricht,
kann es fur manche Patienten von Vorteil
sein, die Dosis schrittweise bis auf maximal
60 mg pro Tag zu steigern.
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Patienten mit einer Zwangsstorung sollten
ausreichend lange behandelt werden, um
sicher zu gehen, dass sie symptomifrei sind.
Dieser Zeitraum kann mehrere Monate oder
sogar langer betragen (siehe Abschnitt 5.1).

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 auf die
Therapie, in 10 mg-Schritten bis zur emp-
fohlenen Dosis gesteigert werden. Eine
niedrige Anfangsdosis wird empfohlen, um
das Risiko einer Verschlechterung der Pa-
niksymptomatik, die im Allgemeinen in der
Frihphase der Behandlung der Paniksto-
rung auftreten kann, zu minimieren. Wenn
der Patient auf die empfohlene Dosis nach
einigen Wochen nicht ausreichend an-
spricht, kann es fir 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. Dieser
Zeitraum kann mehrere Monate oder sogar
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 fur
manche Patienten von Vorteil sein, die Dosis
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 Uberprift werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Generalisierte Angststorung

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 flr
manche Patienten von Vorteil sein, die Dosis
allmahlich in 10 mg-Schritten bis zu einer
Maximaldosis von 50 mg Paroxetin pro Tag
zu steigern.

Bei einer Langzeitbehandlung sollte der Nut-
zen der Therapie regelmaBig Uberpruft wer-
den (siehe Abschnitt 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 allmahlich in 10 mg-Schritten bis zu
einer Maximaldosis von 50 mg Paroxetin
pro Tag zu steigern.

Bei einer Langzeitbehandlung sollte der Nut-
zen der Therapie regelmaBig Uberpruft wer-
den (siehe Abschnitt 5.1).

Allgemeine Informationen
Absetzsymptome bei Beendingung einer
Behandlung mit SSRIs

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Paroxetin sollte die Dosis Uber einen
Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wo-
chen schrittweise reduziert werden, um das
Risiko von Absetzerscheinungen zu verrin-

gern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Falls
nach Dosisverringerung oder Absetzen des
Arzneimittels stark beeintréachtigende Ab-
setzerscheinungen auftreten, sollte erwogen
werden, die zuletzt eingenommene Dosis
erneut einzunehmen, um diese dann nach
Anweisung des Arztes in nunmehr kleineren
Schritten zu reduzieren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Menschen treten erhdhte Par-
oxetin-Plasmaspiegel auf, aber der Schwan-
kungsbereich dieser Plasmakonzentratio-
nen Uberlappt mit dem bei jingeren Erwach-
senen gemessenen Bereich. Die Anfangs-
dosis sollte entsprechend den Dosierungs-
empfehlungen fir Erwachsene gewahlt wer-
den. Eine Erhdhung der Dosis kann in eini-
gen Fallen sinnvoll sein, jedoch sollte die
Hochstdosis 40 mg Paroxetin pro Tag nicht
Ubersteigen.

Nieren- oder Leberschaden

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min)
oder einer Leberinsuffizienz kommt es zu
erhohten Paroxetin-Plasmakonzentrationen.
In diesen Fallen sollte niedrig dosiert wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche (7 bis 17 Jahre)
Paroxetin sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen angewendet
werden, da in kontrollierten klinischen Stu-
dien ein erhdhtes Risiko von suizidalem
und feindseligem Verhalten festgestellt wur-
de. AuBerdem wurde in diesen Studien
kein ausreichender Wirksamkeitsnachweis
erbracht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder unter 7 Jahren

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.

Art der Anwendung

Paroxetin STADA® Filmtabletten sollten ein-
mal taglich, morgens zusammen mit dem
Frihstick, eingenommen werden. Die Film-
tabletten sollten mdglichst unzerkaut ge-
schluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Soja, Erdnuss oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandtei-
le.

Paroxetin darf nicht in Kombination mit Mo-
noaminooxidase-Hemmern (MAOQIs) einge-
nommen werden. Linezolid (ein Antibiotikum
und reversibler nicht-selektiver MAO-Hem-
mer) kann ausnahmsweise zusammen mit
Paroxetin gegeben werden. Das setzt aller-
dings eine engmaschige Kontrolle auf Sym-
ptome des Serotonin-Syndroms und eine
Uberwachung des Blutdrucks voraus (siehe
Abschnitt 4.5).

Die Behandlung mit Paroxetin kann

e zwei Wochen nach Beendigung einer
Therapie mit einem irreversiblen MAO-
Hemmer bzw.

o frihestens 24 Stunden nach Beendigung
einer Therapie mit einem reversiblen
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MAO-Hemmer, wie z.B. Moclobemid, Li-
nezolid, Methylthioniniumchlorid (Methy-
lenblau, ein reversibler, nicht-selektiver
MAO-Hemmer) 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 Thio-
ridazin eingenommen werden. Wie andere
Arzneimittel, die das hepatische Cytochrom-
P450-Enzym CYP2D6 hemmen, kann Par-
oxetin die Plasmakonzentration von Thiorid-
azin erhohen (siehe Abschnitt 4.5).

Die alleinige Verabreichung von Thioridazin
kann zu einer QT-Intervall-Verlangerung in
Verbindung mit schweren ventrikuldren Ar-
rhythmien wie Torsade de pointes und plotz-
lichem Tod fihren.

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 und die Dosis stufenweise bis zur
optimalen Wirkung gesteigert werden (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 Suizidgedanken)
sowie Feindseligkeit (vorwiegend Aggressi-
vitat, oppositionelles Verhalten und Wut)
wurden in klinischen Studien haufiger bei
mit Antidepressiva behandelten Kindern und
Jugendlichen beobachtet als bei Kindern
und Jugendlichen, die mit Placebo behan-
delt wurden. Sollte aufgrund klinischer Not-
wendigkeit dennoch die Entscheidung flr
eine Behandlung getroffen werden, ist der
Patient im Hinblick auf das Auftreten suizi-
daler Symptome sorgfaltig zu Uberwachen.
Dartber hinaus fehlen Langzeitdaten zur
Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen in
Bezug auf Wachstum, Reifung sowie kogni-
tive Entwicklung und Verhaltensentwicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fir die Ausldsung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbedingt
schon wahrend der ersten Behandlungswo-
chen auftritt, sollten die Patienten daher bis
zum Eintritt einer Besserung engmaschig
Uberwacht werden. Die bisherige klinische
Erfahrung zeigt, dass das Suizidrisiko zu
Beginn einer Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fur die
Paroxetin STADA® verschrieben wird, kon-
nen ebenso mit einem erhohten Risiko fur
Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen.

AuBerdem konnen 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 The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Auslésung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung beson-
ders sorgfaltig Uberwacht werden. Eine Me-
ta-Analyse von Placebo-kontrollierten klini-
schen Studien zur Anwendung von Antide-
pressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Storungen zeigte fir Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhdhtes Risiko fur suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten, 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 hinsicht-
lich jeder klinischen Verschlechterung, des
Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewodhnlicher Ver-
haltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverziglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Paroxetin wurde mit
der Entwicklung von Akathisien in Verbin-
dung gebracht, die charakterisiert sind
durch eine subjektiv unangenehme oder
als qualend erlebte Ruhelosigkeit und Not-
wendigkeit sich zu bewegen, oft zusammen
mit einer Unfahigkeit still zu sitzen oder still
zu stehen. Dies tritt am ehesten wahrend der
ersten Behandlungswochen auf. Flr Patien-
ten, bei denen solche Symptome auftreten,
kann eine Dosiserhéhung schadlich sein.

Serotoninsyndrom/Malignes
sches 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 mdoglicherweise zu lebensbedrohli-
chen Zustanden fuhren konnen, sollte die
Behandlung mit Paroxetin bei Auftreten sol-
cher Falle (gekennzeichnet durch eine Reihe
gemeinsam auftretender Symptome wie Hy-
perthermie, Rigiditat, Myoklonus, vegetativer
Instabilitaét  mit  moglicherweise  rasch
schwankenden Vitalparametern, mentalen
Veranderungen einschlieBlich Verwirrtheit,
Reizbarkeit, extremer Agitiertheit bis hin zu
Delirium und Koma) abgebrochen und eine
unterstlitzende symptomatische Behand-
lung eingeleitet werden. Paroxetin sollte auf-
grund des Risikos eines Serotoninsyn-
droms nicht in Kombination mit Serotonin-
Prakursoren (wie L-Trypthophan, Oxitriptan)
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

neurolepti-

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- /Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung oder mit Leberinsuffizienz ist bei der
Behandlung mit Paroxetin Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.2).

Diabetes mellitus

Bei Patienten mit Diabetes mellitus kann
sich bei der Behandlung mit einem SSRI
die Blutzuckerkontrolle dndern. Die Dosie-
rung von Insulin und/oder oralen Antidiabe-
tika muss angepasst werden. Zusatzlich gibt
es Studien, die darauf hindeuten, dass bei
einer gleichzeitigen Anwendung von Par-
oxetin und Pravastatin ein Anstieg des Blut-
zuckerspiegels auftreten kann (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Epilepsie

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

Krampfanfalle
Die Haufigkeit des Auftretens von Krampfan-

fallen betragt insgesamt weniger als 0,1%0
aller mit Paroxetin behandelten Patienten.
Beim Auftreten von Krampfanfallen sollte
das Praparat abgesetzt werden.

Elektrokrampftherapie

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

Glaukom

Wie andere SSRIs kann Paroxetin in selte-
nen Fallen Mydriasis verursachen. Es sollte
deshalb nur mit Vorsicht bei Patienten mit
Engwinkelglaukom oder mit Glaukom in der
Anamnese verabreicht werden.

Kardiale Erkrankungen

Bei Patienten mit kardialen Erkrankungen in
der Anamnese sollten die Ublichen Vor-
sichtsmaBnahmen beachtet werden.

Hyponatridmie
Selten wurde Uber Hyponatriamie, vorwie-

gend bei alteren Patienten, berichtet. Vor-
sicht ist auch bei Patienten mit einem Risiko
fUr eine Hyponatriamie, z.B. durch die gleich-
zeitige Einnahme anderer Arzneimittel oder
durch Zirrhose, geboten. Die Hyponatriamie
ist im Allgemeinen nach Absetzen von Par-
oxetin reversibel.

Hamorrhagien
Es wurde uber kutane Blutungen wie Ekchy-

mosen und Purpura wahrend einer Behand-
lung mit SSRIs berichtet. Weiter traten an-
dere Hamorrhagien, wie z.B. gastrointestina-
le Blutungen, auf. Bei alteren Patienten ist
das Risiko mdglicherweise erhdht. SSRI/
SNRI kénnen das Risiko einer postpartalen
Hamorrhagie erhohen (siehe Abschnitte 4.6
und 4.8).

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die zu-
satzlich zu einem SSRI mit oralen Anti-
koagulanzien, mit Arzneimitteln, die die
Thrombozytenfunktion beeintrachtigen oder
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mit anderen Arzneimitteln, die das Blutungs-
risiko erhdhen (z.B. atypische Antipsycho-
tika wie Clozapin, Phenothiazine, die meis-
ten tricyclischen Antidepressiva, Acetyl-
salicylsaure, nicht-steroidale Antirheumatika,
COX2-Hemmer) behandelt werden sowie
bei Patienten mit hamorrhagischen Erkran-
kungen in der Anamnese oder mit sonsti-
gen fir Blutungen pradisponierenden Fak-
toren.

Wechselwirkung mit Tamoxifen

Einige Studien haben eine verminderte Wirk-
samkeit von Tamoxifen gemessen am Risi-
ko eines Rezidivs sowie am Mortalitatsrisi-
ko aufgrund der Brustkrebserkrankung bei
gleichzeitiger Behandlung mit Paroxetin ge-
zeigt. Dies resultierte aus der durch Paroxe-
tin vermittelten irreversiblen Hemmung von
CYP2D6 (siehe Abschnitt 4.5). Auf die An-
wendung von Paroxetin sollte wahrend der
Behandlung oder bei praventiver Therapie
mit Tamoxifen verzichtet werden.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Be-
handlung mit einem Serotoninwiederaufnah-
mehemmer

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, besonders
wenn die Behandlung plotzlich abgebro-
chen wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen
Studien traten Nebenwirkungen nach Ende
der Behandlung bei 300/ der Patienten auf,
die mit Paroxetin behandelt wurden, vergli-
chen mit 2000 der Patienten, die Placebo
erhielten. Das Auftreten von Absetzsympto-
men ist nicht gleicher Natur, da der Wirkstoff
slichtig macht bzw. eine Abhangigkeit her-
vorruft.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhangen, einschlieBlich
Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion.

Schwindelgefuhl, Empfindungstérungen
(einschlieBlich Parasthesien, Stromschlag-
gefuhl und Tinnitus), Schlafstérungen (ein-
schlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver
Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit
und/oder Erbrechen, Zittern, Verwirrtheit,
Schwitzen, und Kopfschmerzen, Durchfall,
Palpitationen, emotionale Instabilitat, Reiz-
barkeit und Sehstérungen sind die am hau-
figsten berichteteten Reaktionen. Im Allge-
meinen sind diese Symptome leicht bis
méaBig schwer, bei einigen Patienten kdnnen
sie jedoch schwerwiegend sein. Sie treten
normalerweise innerhalb der ersten Tage
nach Absetzen der Behandlung auf, aber
in sehr seltenen Fallen wurde von solchen
Symptomen bei Patienten nach unbeab-
sichtigtem Auslassen einer Dosis berichtet.
Im Allgemeinen bilden sich diese Sympto-
me von selbst zurlick und klingen innerhalb
von zwei Wochen ab. Bei einigen Personen
kdnnen sie langer anhalten (2—3 Monate
oder langer). Es wird daher empfohlen, bei
einer Beendigung der Behandlung mit Par-
oxetin die Dosis Uber einen Zeitraum von
mehreren Wochen oder Monaten schritt-
weise zu reduzieren, entsprechend den Be-
durfnissen des Patienten (siehe ,Absetz-
symptome bei Beendigung einer Behand-
lung mit mit SSRIs" im Abschnitt 4.2).

Sexuelle Funktionsstérung
Selektive  Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
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aufnahmehemmer (SNRI) kénnen Sympto-
me einer sexuellen Funktionsstorung verur-
sachen (siehe Abschnitt 48). Es wurden
lang anhaltende sexuelle Funktionsstorun-
gen berichtet, bei denen die Symptome trotz
der Absetzung von SSRI/SNRI bestehen
blieben.

Sonstige Bestandteile

Paroxetin  STADA® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Serotonerge Substanzen

Wie bei anderen SSRIs kann die gleich-
zeitige Verabreichung von serotonergen
Substanzen zum Auftreten von 5-HT-asso-
ziierten Wirkungen flhren (Serotoninsyn-
drom: siehe Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist geboten und eine engmaschi-
gere klinische Uberwachung ist erforder-
lich, wenn serotonerge Arzneimittel (wie
z.B. L-Tryptophan, Triptane, Tramadol, Line-
zolid, Methylthioniniumchlorid [Methylen-
blau], SSRIs, Lithium, Pethidin und Johan-
niskraut [Hypericum perforatum]) in Verbin-
dung mit Paroxetin verabreicht werden.

Vorsicht ist ebenfalls bei Fentanyl geboten,
das als Narkosemittel oder zur Behandlung
chronischer Schmerzen verwendet wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Paroxetin
und MAO-Hemmern ist wegen der Gefahr
eines Serotoninsyndroms  kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Pravastatin

In Studien wurde zwischen Paroxetin und
Pravastatin eine Wechselwirkung beobach-
tet, die darauf hindeutet, dass bei einer
gleichzeitigen Anwendung von Paroxetin
und Pravastatin ein Anstieg des Blutzucker-
spiegels auftreten kann. Bei Patienten mit
Diabetes mellitus, die sowohl Paroxetin als
auch Pravastatin erhalten, kann eine Anpas-
sung der Dosierung von oralen Antidiabetika
und/oder Insulin erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Pimozid

In einer Studie, bei der eine niedrige Einzel-
dosis Pimozid (2 mg) eingesetzt wurde, wur-
den bei gleichzeitiger Verabreichung von
60 mg Paroxetin im Durchschnitt um das
25-Fache erhéhte Pimozid-Plasmaspiegel
nachgewiesen. Dies kann moglicherweise
durch die bekannten CYP2D6-hemmenden
Eigenschaften von Paroxetin erklart werden.
Aufgrund der geringen therapeutischen
Breite von Pimozid und dessen bekannter
Wirkung einer Verlangerung des QT-Inter-
valls ist eine gleichzeitige Anwendung von
Pimozid und Paroxetin kontraindiziert (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 Paroxetin
mit einem bekannten Inhibitor von arznei-
mittelabbauenden Enzymen sollte im unte-
ren Bereich dosiert werden.

Eine Anpassung der Anfangsdosierung ist
nicht notwendig, wenn Paroxetin zusammen
mit einem bekannten, enzyminduzierenden
Arzneimittel angewendet wird (z.B. Carbam-
azepin, Rifampicin, Phenobarbital, Pheny-
toin) oder mit Fosamprenavir/Ritonavir. Jede
Dosisanpassung von Paroxetin (sei es zu
Beginn oder Beendigung der Gabe eines
enzyminduzierenden Arzneimittels) sollte
anhand des klinischen Effektes (Wirksamkeit
und Vertraglichkeit) bestimmt werden.

Fosamprenavir/Ritonavir

Die gleichzeitige Verabreichung von Fosam-
prenavir/Ritonavir 700/100 mg 2-mal taglich
mit 20 mg Paroxetin taglich tGber einen Zeit-
raum von 10 Tagen zeigt bei gesunden
Probanden signifikant erniedrigte (durch-
schnittlich um 55%/0) Paroxetin-Plasmaspie-
gel. Die Plasmaspiegel von Fosamprenavir/
Ritonavir waren wahrend der gemeinsamen
Verabreichung von Paroxetin den Referenz-
werten bei anderen Studien ahnlich. Dies
weist darauf hin, dass Paroxetin keinen
signifikanten Effekt auf den Metabolismus
von Fosamprenavir/Ritonavir hat. Es gibt
keine Daten zu den Auswirkungen einer
gleichzeitigen Langzeitbehandlung (langer
als 10 Tage) von Paroxetin und Fosampre-
navir/Ritonavir.

Procyclidin

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

Antikonvulsiva

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

Hemmung des hepatischen Cytochrom-
P450-Enzyms CYP2D6 durch Paroxetin
Wie andere Antidepressiva, einschlieBlich
anderer SSRIs, hemmt Paroxetin das he-
patische Cytochrom-P450-Enzym CYP2D6.
Die Hemmung von CYP2D6 kann zu einer
Erhdhung  der  Plasmakonzentrationen
gleichzeitig verabreichter Arzneimittel, die
ebenfalls Uber dieses Enzym verstoffwech-
selt werden, flhren.

Dazu gehéren bestimmte tricyclische Anti-
depressiva (zB. Clomipramin, Nortriptylin
und Desipramin), Neuroleptika vom Pheno-
thiazintyp (z.B. Perphenazin und Thioridazin,
siehe Abschnitt 4.3), Risperidon, Atomoxe-
tin, bestimmte Typ-lc-Antiarrhythmika (z.B.
Propafenon und Flecainid) und Metoprolol.
Es wird nicht empfohlen, Paroxetin in Ver-
bindung mit Metoprolol bei Herzinsuffizienz
wegen dessen geringer therapeutischer
Breite in dieser Indikation einzunehmen.

Tamoxifen wird tber CYP2D6 zu dem wich-
tigen aktiven Metaboliten Endoxifen abge-
baut. Dieser tragt signifikant zur Wirksamkeit
von Tamoxifen bei. Eine irreversible Hem-
mung von CYP2D6 durch Paroxetin flhrt zu
verminderten Plasmaspiegeln an Endoxifen
(siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

Wie bei anderen psychotropen Arzneimitteln
sollten die Patienten darauf hingewiesen
werden, wahrend der Behandlung mit Par-
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oxetin Alkoholkonsum generell zu vermei-
den.

Orale Antikoagulanzien

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

Nicht-steroidale Antirheumatika und Acetyl-
salicylsdure und andere Thrombozytenag-
gregationshemmer

Es kénnen pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen zwischen Paroxetin und nicht-
steroidalen Antirheumatika/Acetylsalicylsau-
re auftreten. Die gleichzeitige Anwendung
von Paroxetin und nicht-steroidalen Anti-
rheumatika/Acetylsalicylsaure kann zu einer
erhohten Blutungsneigung flihren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die SSRIs
gleichzeitig mit oralen Antikoagulanzien, Arz-
neimitteln, die die Thrombozytenfunktion
beeinflussen oder das Risiko fur Blutungen
erhohen (zB. atypische Antipsychotika wie
Clozapin, Phenothiazin, die meisten tricycli-
schen Antidepressiva, Acetylsalicylsaure,
nicht-steroidale ~ Antirheumatika, COX2-
Hemmer), einnehmen oder bei Patienten
mit Blutungsstoérungen in der Vorgeschichte
oder mit pradisponierenden Faktoren fur
Blutungen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Einige epidemiologische Studien deuten auf
ein geringflgig erhohtes Risiko fur kardio-
vaskulare Fehlbildungen (zB. Ventrikelsep-
tumdefekte [in der Mehrheit der Falle] und
Vorhofseptumdefekte) im Zusammenhang
mit der Anwendung von Paroxetin im ersten
Schwangerschaftsdrittel hin. Der zugrunde
liegende Mechanismus ist unbekannt. Die
Daten legen nahe, dass das Risiko fur einen
kardiovaskularen Defekt beim Neugebore-
nen nach Paroxetin-Exposition der Mutter
geringer als 2/100 ist im Vergleich zu einer
zu erwartenden Haufigkeit von solchen De-
fekten von ungefahr 1/100 in der Gesamt-
population. Die verfugbaren Daten weisen
jedoch nicht auf eine erhohte Gesamtrate
kongenitaler Fehlbildungen hin.

Paroxetin sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur bei zwingender Indikation ange-
wendet werden. Bei Frauen, die bereits
schwanger sind oder eine Schwangerschaft
planen, wird der verordnende Arzt die zur
Verfligung stehenden Behandlungsalternati-
ven sorgfaltig abwagen mussen. Ein abrup-
tes Absetzen von Paroxetin wahrend der
Schwangerschaft sollte vermieden werden
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

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

Folgende Symptome kdnnen bei Neuge-
borenen nach der maternalen Anwendung
von Paroxetin in den spaten Stadien der
Schwangerschaft auftreten: Atemnot, Zyano-
se, Apnoe, Krampfanfalle, instabile Korper-
temperatur, Schwierigkeiten beim Trinken,
Erbrechen, Hypoglykéamie, Muskelhyperto-
nie, Muskelhypotonie, Hyperreflexie, Tremor,
nervoses Zittern, Reizbarkeit, Lethargie, stan-
diges Schreien, Schlafrigkeit und Schlafsto-
rungen. Die Symptome kdnnen entweder
durch serotonerge Wirkungen oder durch
Absetzsymptome verursacht sein. In der
Mehrzahl der Falle beginnen die Komplika-
tionen 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 Schwangerschaft,
insbesondere im spaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fiur das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyper-
tonie bei Neugeborenen (PPHN, auch per-
sistierende pulmonale Hypertonie genannt)
erhéhen kann. Das beobachtete Risiko lag
bei etwa 5 Fallen pro 1000 Schwangerschaf-
ten. In der Gesamtbevolkerung treten 1 bis
2 Falle von PPHN pro 1000 Schwanger-
schaften auf.

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

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

Stillzeit

Geringe Mengen Paroxetin gehen in die
Muttermilch Uber. Die in publizierten Studien
angegebenen Serumkonzentrationen lagen
bei gestillten Kindern entweder unter der
Nachweisgrenze (<2 ng/ml) oder waren
sehr niedrig (<4 ng/ml). Es wurden keine
Anzeichen von Arzneimittelwirkungen bei
diesen Kindern beobachtet. Trotzdem sollte
Paroxetin wahrend der Stillzeit nicht ange-
wendet werden, es sei denn, dass der
erwartete Nutzen fur die Mutter das mogliche
Risiko flr das Kind rechtfertigt.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Paroxetin die Spermienqualitat beeintrachti-
gen kann (siehe Abschnitt 5.3).
In-vitro-Studien mit Humanmaterial lassen
einen gewissen Einfluss auf die Spermien-
qualitat vermuten, allerdings zeigten Fallbe-
richte im Zusammenhang mit einigen SSRI
(einschlieBlich Paroxetin), dass die Wirkung
auf die Spermienqualitat beim Menschen
reversibel zu sein scheint.

Ein Einfluss auf die Fertilitat beim Menschen
wurde bislang nicht beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die klinische Erfahrung hat gezeigt, dass die
Therapie mit Paroxetin nicht mit einer Beein-

4.8 Nebenwirkungen

trachtigung der kognitiven oder psychomo-
torischen Leistungen verbunden ist. Jedoch
sollten die Patienten, wie bei allen psycho-
aktiven Arzneimitteln, auf eine mogliche Be-
einflussung ihrer Fahigkeit, Auto zu fahren
oder Maschinen zu bedienen, aufmerksam
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 Paroxetin
generell abzuraten.

Einige der unten beschriebenen Nebenwir-
kungen koénnen hinsichtlich ihres Schwere-
grades und ihrer Haufigkeit wahrend des
Behandlungsverlaufs abnehmen und flihren
nicht generell zu einem Abbruch der Be-
handlung. Nachfolgend sind die Nebenwir-
kungen nach Organsystemen und Haufig-
keit eingeteilt. Die Haufigkeit ist definiert
als: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: abnorme Blutungen, Uberwie-
gend der Haut und der Schleimhaute (vor
allem Ekchymosen).

Sehr selten: Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: schwerwiegende und maogli-
cherweise todlich verlaufende allergische
Reaktionen (einschlieBlich anaphylaktoide
Reaktionen und Angio6dem).

Endokrine Erkrankungen
Sehr selten: Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: verminderter Appetit. Erhdhung der
Cholesterinwerte.

Gelegentlich: Bei diabetischen Patienten
wurde Uber eine veranderte Blutzuckerkon-
trolle berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Selten: Hyponatridmie.

Hyponatridamie wurde Uberwiegend bei alte-
ren Patienten beobachtet und ist in einigen
Fallen auf ein Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion zurtickzufthren.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schiafrigkeit, Schlaflosigkeit, Agitiert-
heit, ungewdhnliche Traume (einschlieBlich
Albtraume).

Gelegentlich: Verwirrtheitszustande, Halluzi-
nationen.

Selten: manische Reaktionen, Angst, De-
personalisation, Panikattacken, psycho-
motorische Unruhe/Akathisie (siehe Ab-
schnitt 4.4). Diese Symptome kénnen auch
aufgrund der zugrunde liegenden Erkran-
kung auftreten.

Nicht bekannt: Suizidale Gedanken, suizida-
les Verhalten, Aggression?, Bruxismus.

' Falle von suizidalen Gedanken oder suizi-
dalem Verhalten wahrend der Therapie mit
Paroxetin oder kurze Zeit nach Beendi-
gung der Behandlung sind berichtet wor-
den (siehe Abschnitt 4.4).
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2 Falle von Aggression wurden nach der
Markteinfihrung beobachtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Eingeschrankte Konzentra-
tionsfahigkeit.

Haufig:  Schwindelgefihl, Tremor, Kopf-
schmerzen.

Gelegentlich: extrapyramidale Stérungen.
Selten: Krampfanfalle, Restless-Legs-Syn-
drom (RLS).

Sehr selten: Serotoninsyndrom (Symptome
wie zB.: Agitiertheit, Verwirrtheit, Diaphore-
se, Halluzinationen, Hyperreflexie, Myoklo-
nus, Schttelfrost, Tachykardie und Tremor).

Es wurde Uber extrapyramidale Stérungen
einschlieBlich orofazialer Dystonie berichtet.
Die Symptome traten bisweilen bei Patien-
ten mit zugrunde liegenden Bewegungssto-
rungen oder mit gleichzeitiger Neuroleptika-
behandlung auf.

Augenerkrankungen

Haufig: verschwommenes Sehen.
Gelegentlich:  Mydriasis  (siehe  Ab-
schnitt 4.4).

Sehr selten: akutes Glaukom.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Nicht bekannt: Tinnitus.

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Sinus-Tachykardie.
Selten: Bradykardie.

GeféBerkrankungen

Gelegentlich: vortbergehender Blutdruck-
anstieg oder -abfall, orthostatische Hypoto-
nie.

Nach der Behandlung mit Paroxetin wur-
de 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 Gastrointestinaltrak-
tes

Sehr haufig: Ubelkeit.

Haufig: Obstipation, Diarrh®, Erbrechen,
Mundtrockenheit.

Sehr selten: gastrointestinale Blutungen.

Nicht bekannt: mikroskopische Kolitis..

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Erhdhung der Leberenzymwerte
Sehr selten: Lebererkrankungen (wie Hepa-
titis, teilweise in Verbindung mit Ikterus 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 Ikterus und/
oder Leberversagen) in der Postmarketing-
Phase. Das Absetzen von Paroxetin sollte
bei anhaltender Erhéhung von Leberfunk-
tionswerten erwogen werden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Schwitzen.

Gelegentlich: Hautausschlag, Juckreiz.
Sehr selten: Schwere Hautreaktionen (ein-
schlieBlich Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom und Toxische epiderma-

007961-P653 — Paroxetin STADA 20 mg Filmtabletten

le Nekrolyse), Urtikaria, Photosensitivitats-
reaktionen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harnretention, Inkontinenz.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Sehr haufig: sexuelle Dysfunktionen.
Selten: Hyperprolaktinamie/Galaktorrho.
Sehr selten: Priapismus.

Nicht bekannt: postpartale Hamorrhagie*.

* Dieses Ereignis wurde fir die therapeuti-
sche Klasse der SSRI/SNRI berichtet (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.6).

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

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefihrt wurden,
die 50 Jahre oder alter waren, wurde bei
denen, die mit Selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahme-Inhibitoren (SSRI) und trizykli-
schen Antidepressiva (TCA) behandelt wur-
den, ein erhohtes Risiko flir das Auftreten
von Knochenbriichen beobachtet. Der Me-
chanismus, der zu diesem Risiko fahrt, ist
nicht bekannt.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Schwachezustande, Gewichtszu-
nahme.

Sehr selten: periphere Odeme.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit Paroxetin

Haufig: Schwindel, Empfindungsstérungen,
Schlafstérungen, Angst, Kopfschmerzen.
Gelegentlich: Erregtheit, Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Zittern, Verwirrtheit, Schwitzen,
emotionale Instabilitat, Sehstdérungen, Palpi-
tationen, Durchfall, Reizbarkeit.

Das Absetzen von Paroxetin fuhrt, insbe-
sondere wenn es abrupt geschieht, haufig
zu Absetzreaktionen. Schwindelgefihl, Emp-
findungsstérungen (einschlieBlich  Paras-
thesien, Stromschlaggefihl und Tinnitus),
Schlafstorungen (einschlieBlich Schlaflosig-
keit und intensiver Traume), Erregtheit oder
Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern
und Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Schwitzen,
Diarrh6, Palpitationen, emotionale Instabili-
tat, Reizbarkeit und Sehstérungen sind die
am haufigsten berichteten Reaktionen.

Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis maBig schwer und gehen von selbst
zurlick, bei einigen Patienten kénnen sie
jedoch schwerwiegend sein und langer an-
dauern (siehe Abschnitt 4.4). Es wird daher
geraten, wenn eine Behandlung mit Par-
oxetin nicht mehr erforderlich ist, die Dosis
schrittweise zu reduzieren (siehe Abschnitte
42 und 4.4).

Nebenwirkungen aus klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden be-
obachtet:

Gesteigertes  suizidales Verhalten (ein-
schlieBlich Suizidversuche und suizidaler
Gedanken), selbstschadigendes Verhalten
und gesteigerte Aggressivitat/Feindseligkeit.
Suizidale Gedanken und Selbstmordver-
suche wurden vor allem in klinischen Stu-
dien bei Jugendlichen mit einer Major De-

pression beobachtet. Eine gesteigerte Ag-
gressivitat/Feindseligkeit trat vor allem bei
Kindern mit Zwangsstorung, besonders bei
Kindern unter 12 Jahren, auf.

Weitere berichtete Nebenwirkungen waren:
verminderter Appetit, Tremor, Schwitzen,
Hyperkinese, Agitiertheit, emotionale Labilitat
(einschlieBlich  Weinen und Stimmungs-
schwankungen), Blutungsbedingte Neben-
wirkungen, insbesondere der Haut und
Schleimhaute.

Ereignisse, die wahrend der Ausschleich-
phase oder nach Absetzen von Paroxetin
berichtet wurden, waren: emotionale Labilitat
(einschlieBlich Weinen, Stimmungsschwan-
kungen, selbstschadigendes Verhalten, sui-
zidale Gedanken und Suizidversuche), Ner-
vositat, Schwindel, Ubelkeit und Abdominal-
schmerzen (siehe Abschnitt 4.4).

Fur weitere Informationen zu padiatrischen
Studiendaten siehe Abschnitt 5.1.

Entolte Phospholipide aus Sojabohnen kon-
nen sehr selten allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome der Intoxikation
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 aufgefihrt sind,
Uber Erbrechen, Mydriasis, Fieber, Blut-
druckveranderungen, Kopfschmerzen, un-
willktrliche Muskelkontraktionen, Agitiertheit,
Angst und Tachykardie berichtet. Wurde
Paroxetin allein eingenommen, blieben die
Patienten in den meisten Fallen selbst bei
Dosen bis zu 2000 mg ohne schwerwiegen-
de Folgen.

Ereignisse wie Koma und EKG-Veranderun-
gen wurden gelegentlich berichtet, nahmen
jedoch sehr selten einen todlichen Verlauf,
Uberwiegend dann, wenn Paroxetin zusam-
men mit anderen psychotropen Arzneimit-
teln (mit oder ohne Alkohol) eingenommen
wurde.

Therapie von Intoxikationen
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Die Therapie sollte aus AllgemeinmaB-
nahmen bestehen, die generell bei Uber-
dosierung mit einem Antidepressivum ge-
troffen werden. Falls angezeigt, sollte der
Magen durch induziertes Erbrechen und/
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oder durch eine Spulung entleert werden.
Nach der Magenentleerung kdnnen inner-
halb der ersten 24 Stunden nach Einnah-
me von Paroxetin alle vier bis sechs Stun-
den 20 bis 30 Gramm Aktivkohle instilliert
werden.

Eine unterstutzende Behandlung mit haufi-
ger [{ontrolle der Vitalzeichen und sorgfalti-
ger Uberwachung ist angezeigt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
pressiva — Selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer (SSRI)

ATC-Code: NOBABOS

Wirkungsmechanismus

Paroxetin ist ein potenter und selektiver
Wiederaufnahmehemmer von 5-Hydroxy-
tryptamin (5-HT, Serotonin), dessen antide-
pressive Wirkung und Wirksamkeit bei der
Behandlung der Zwangsstorung, generali-
sierten Angststérung, der sozialen Phobie,
der posttraumatischen Belastungsstorung,
der Panikstérung und der Zwangsstorung
durch die spezifische Hemmung der Auf-
nahme von 5-HT in die Gehirnneuronen er-
klart wird.

Paroxetin ist chemisch nicht mit trizykli-
schen, tetrazyklischen oder anderen verflg-
baren Antidepressiva verwandt.

Paroxetin hat nur eine geringe Affinitat zu
den muskarinartigen cholinergen Rezepto-
ren. Ebenso weisen die Ergebnisse von
Tierversuchen auf nur geringe anticholinerge
Eigenschaften hin.

In Ubereinstimmung mit dieser selektiven
Wirkungsweise hat Paroxetin in /n-vitro-Stu-
dien 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-synap-
tischen Rezeptoren in-vitro wird durch In-
vivo-Studien bestatigt, die das Fehlen von
hemmenden Wirkungen auf das zentrale
Nervensystem und von hypotensiven Eigen-
schaften zeigen.

Pharmakodynamische Effekte

Paroxetin beeintrachtigt nicht die psycho-
motorischen Funktionen und potenziert nicht
die dampfenden Wirkungen von Ethanol.

Wie andere selektive 5-HT-Wiederaufnah-
mehemmer auch, verursacht Paroxetin Sym-
ptome einer exzessiven 5-HT-Rezeptorsti-
mulation, wenn es Tieren verabreicht wird,
die zuvor Monoaminooxidase (MAQ)-Hem-
mer oder Tryptophan erhielten.

Verhaltensstudien und EEG-Studien zeigen,
dass Paroxetin in Dosen, die im Allgemeinen
hoher als die zur Hemmung der 5-HT-Auf-
nahme bendtigten Dosen sind, schwach
aktivierend wirkt. Diese aktivierenden Eigen-
schaften sind in ihrer Art nicht amphetamin-
ahnlich.

Tierstudien zeigen, dass Paroxetin in Bezug
auf das kardiovaskulare System gut ver-
tragen wird. Paroxetin verursacht keine kli-
nisch signifikanten Anderungen des Blut-
drucks, der Herzfrequenz und des EKGs

nach Verabreichung an gesunde Proban-
den.

Studien zeigen, dass Paroxetin im Vergleich
zu Antidepressiva, welche die Wiederauf-
nahme von Noradrenalin hemmen, eine sehr
viel geringere Neigung hat, die antihyperten-
sive Wirkung von Guanethidin zu hemmen.

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

Es gibt Hinweise, dass Paroxetin fur Patien-
ten, die auf eine Standardtherapie nicht an-
gesprochen haben, von therapeutischem
Wert ist.

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

Dosisresponse

Bei den Studien mit fester Dosis ergab sich
eine flache Dosisresponsekurve, die keinen
Wirkvorteil fur eine hohere als die emp-
fohlene Dosierung lieferte. Jedoch gibt es
einige klinische Daten dafir, dass eine Do-
sistitration flr einige Patienten von Nutzen
sein konnte.

Wirksamkeit bei Langzeitbehandlung

Die Wirksamkeit bei Langzeitbehandlung
von Paroxetin zur Behandlung von Depres-
sionen wurde in einer 52-Wochen-Erhal-
tungsstudie zur Ruckfallprophylaxe (Relapse
prevention) gezeigt: 1200 der Patienten in
der Paroxetin-Gruppe (20 bis 40 mg taglich)
erfuhren einen Ruckfall gegentber 28%0 in
der Placebo-Gruppe.

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 unter
Paroxetin (38%0) und Placebo (59%0).

Die Wirksamkeit bei Langzeitboehandlung
von Paroxetin zur Behandlung von Panik-
stérungen wurde in einer 24-Wochen-Erhal-
tungsstudie zur Ruckfallprophylaxe (Relapse
prevention) gezeigt: 5% der Patienten in
der Paroxetin-Gruppe (10 bis 40 mg taglich)
erfuhren einen Ruckfall gegenuber 30% in
der Placebo-Gruppe. Diese Ergebnisse wur-
den durch eine 36-Wochen-Erhaltungsstu-
die unterstutzt.

Die Wirksamkeit bei Langzeitbehandlung
von sozialer Angststorung/sozialer Phobie,
generalisierter Angststérung und posttrau-
matischer Belastungsstérung wurde bislang
nicht hinreichend 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
mindestens 20/0 der mit Paroxetin behandel-
ten Patienten berichtet und traten mindes-
tens doppelt so haufig wie unter Placebo-
Behandlung auf: gesteigertes suizidales
Verhalten (einschlieBlich ~ Suizidversuche

und suizidaler Gedanken), selbstschadigen-
des Verhalten und gesteigerte Aggressivi-
tat/Feindseligkeit. Suizidale Gedanken und
Selbstmordversuche wurden vor allem in
klinischen Studien bei Jugendlichen mit
einer Major Depression beobachtet. Eine
gesteigerte Aggressivitat/Feindseligkeit trat
vor allem bei Kindern mit Zwangsstérung,
besonders bei Kindern unter 12 Jahren, auf.
Weitere Symptome, die haufiger in der Par-
oxetin- als in der Placebo-Gruppe auftraten,
waren verminderter Appetit, Tremor, Schwit-
zen, Hyperkinese, Agitiertheit, emotionale
Labilitat (einschlieBlich Weinen und Stim-
mungsschwankungen).

In Studien, bei denen die Behandlung aus-
schleichend beendet wurde, wurden folgen-
de Symptome wahrend der Ausschleich-
phase oder nach Absetzen von Paroxetin
bei mindestens 20/ der Patienten berichtet
und traten mindestens doppelt so haufig
wie unter Placebo-Behandlung auf: emotio-
nale Labilitat (einschlieBlich Weinen, Stim-
mungsschwankungen, selbstschadigendes
Verhalten, suizidale Gedanken und Suizid-
versuche), Nervositét, Schwindel, Ubelkeit
und Abdominalschmerzen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In fUnf Parallelgruppenstudien mit einer Be-
handlungsdauer von acht Wochen bis zu
acht Monaten wurden Blutungsbedingte Ne-
benwirkungen, insbesondere der Haut und
Schleimhaute, bei 1,74%0 der Patienten im
Vergleich zu 0,74%0 der Probanden unter
Placebo berichtet.

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 verfugbarem Paroxetin im
systemischen Kreislauf geringer als nach
Absorption aus dem Gastrointestinaltrakt.
Eine teilweise Sattigung dieses First-Pass-
Metabolismus und eine verringerte Plasma-
Clearance resultieren nach Gabe hoherer
Einzeldosen oder nach Mehrfachgabe in
einem Uberproportionalen Anstieg der Plas-
makonzentration von Paroxetin absoluten
Bioverfugbarkeit von Paroxetin und folglich
in einer nicht-linearen Kinetik. Die nicht-li-
neare Kinetik ist aber im Allgemeinen ge-
ring ausgepragt und auf die Patienten be-
schrankt, bei denen die Plasmaspiegel unter
der Anfangsdosis gering waren.

Steady-State-Konzentrationen werden 7 bis
14 Tage nach Beginn der Behandlung mit
schnell freisetzenden Darreichungsformen
oder Darreichungsformen mit verzdgerter
Wirkstofffreisetzung erreicht. Die Pharmako-
kinetik scheint sich wahrend der Langzeit-
behandlung nicht zu verandern.

Verteilung

Paroxetin wird extensiv in das Gewebe ver-
teilt und pharmakokinetische Berechnungen
zeigen, dass nur 190 des Paroxetins im
Kérper sich im Plasma findet.

Ungefahr 9500 des im Plasma vorhandenen
Paroxetins liegen im therapeutischen Kon-
zentrationsbereich proteingebunden vor.
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Es wurde keine Korrelation zwischen den
Paroxetin-Plasma-Konzentrationen und der
klinischen Wirksamkeit festgestellt (in Bezug
auf Wirksamkeit und Unbedenklichkeit).

Paroxetin geht in geringen Mengen in die
Muttermilch beim Menschen und in Tierver-
suchen auf die Foten tber.

Biotransformation

Die Hauptmetaboliten von Paroxetin sind
polare, konjugierte Produkte aus Oxidations-
und Methylierungsvorgangen, die rasch
ausgeschieden werden. Wegen ihrer relativ
geringen pharmakologischen Aktivitat ist es
auBerst unwahrscheinlich, dass die Metabo-
liten 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
20/0 der applizierten Dosis, wahrend die der
Metaboliten bei ungefahr 64% liegt. Etwa
36%0 der Dosis werden wahrscheinlich Uber
die Galle mit den Faeces ausgeschieden;
unverandertes Paroxetin ist zu weniger als
10/ der applizierten Menge in den Faeces
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 systemische
Elimination von Paroxetin.

Die Eliminationshalbwertszeit ist variabel,
betragt aber generell etwa einen Tag.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten und Patienten mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion

Bei alteren Menschen sowie bei Patienten
mit  schweren  Nierenfunktionsstérungen
oder mit Leberfunktionsstorungen treten er-
hohte Paroxetin-Plasmaspiegel auf, aber der
Schwankungsbereich dieser Plasmakon-
zentrationen Uberlappt sich mit demjenigen
bei gesunden Erwachsenen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
Toxikologische Untersuchungen wurden mit
Rhesusaffen und Albinoratten durchgeftihrt,
bei denen die Verstoffwechselung von Par-
oxetin auf ahnliche Weise erfolgt wie beim
Menschen. Wie es bei einer lipophilen Amin-
verbindung, einschlieBlich trizyklischer Anti-
depressiva, zu erwarten ist, wurde bei Ratten
eine Phospholipidose festgestellt.

Bei Primaten wurde eine Phospholipidose
bei einer bis zu einjahrigen Behandlungs-
dauer mit Dosen, die sechsmal hdher als die
empfohlenen therapeutischen Dosen waren,
nicht gefunden.

Karzinogenitat
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-
Mutagenitatstests wurden keine genotoxi-
schen Wirkungen beobachtet.
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6.

Studien zur Reproduktionstoxizitat an Ratten
zeigten, dass Paroxetin die mannliche und
weibliche Fruchtbarkeit durch eine Senkung
des Fertilitatsindex und der Schwanger-
schaftsrate beeinflusst. Bei Ratten wurden
eine erhohte Sterblichkeit von Jungtieren
und eine verzdgerte Ossifikation beobachtet.
Letztere waren eher auf die maternale Toxi-
zitat zurtckzuflhren als dass ein direkter
Effekt auf den Fetus bzw. das Neugeborene
anzunehmen ist.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:  Carboxymethylstarke-Natri-
um (Typ A) (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulo-
se, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich],
Mannitol (Ph.Eur.).

Tablettentberzug: Basisches Butylmeth-
acrylat-Copolymer (Ph.Eur.), entdlte Phos-
pholipide aus Sojabohnen, Poly(vinylalko-
hol), Talkum, Xanthangummi, Titandioxid
(E171).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen
Originalpackung mit 20, 50, 98 und 100 Ta-
bletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrdBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummer

54611.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Oktober 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
25. Januar 2007
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Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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