VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Optipar 20 mg kalvopéillysteiset tabletit
Optipar 40 mg kalvopéillysteiset tabletit
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 20 mg paroksetiinia (hydrokloridina).
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltid 40 mg paroksetiinia (hydrokloridina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen.

20 mg kalvopdillysteiset tabletit
Valkoinen, pyored tabletti, joka voidaan puolittaa ja jossa on paineherkki jakouurre ja merkintd PX
20. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

40 mg kalvopdillysteiset tabletit
Valkoinen, pydred tabletti, joka voidaan jakaa neljiin osaan ja jossa on paineherkkd jakouurre ja
merkintd PX 40. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- vaikea-asteinen masennustila

- pakko-oireinen hiirié

- paniikkihdirid, johon voi lLittyd julkisten paikkojen pelko
- sosiaalisten tilanteiden pelko

- yleistynyt ahdistuneisuushéirio

- traumaperéinen stressireaktio.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Vaike a-as teinen mas ennustila

Suositeltu annostus on 20 mg vuorokaudessa. Yleensé potilaan tilan paraneminen alkaa viikkon hoidon
jalkeen, mutta voi olla, ettd paranemista havaitaan vasta toisen hoitovikkon jilkeen.

Kuten kaikkien depressiolddkkeiden kohdalla, annosta on arvioitava ja tarvittaessa muutettava 3—

4 viikon sisélld hoidon aloittamisesta ja sen jilkeen kliinisen tilanteen mukaan. Joillekin potilaille,
joilla 20 mgn annoksella ei saada riittdvaa tehoa, annosta voidaan suurentaa véhitellen korkeintaan
50 mg/vrk saakka 10 mg/vrk kerrallaan potilaan hoitovasteen mukaan.

Depressiopotilaita tulisi hoitaa riittivin kauan, vihintdén kuuden kuukauden ajan, oireettomuuden
varmistamiseksi.

Pakko-oireinen hiirio (OCD)



Suositeltu annos on 40 mg vuorokaudessa. Hoidon alussa annos on 20 mg/vrk ja annosta voidaan
suurentaa vihitellen 10 mg:lla kerrallaan suositellulle tasolle. Jos riittdvdd vastetta ei saavuteta, kun
potilas on saanut suositeltua annosta muutaman viikkon ajan, osa potilaista voi hyotyd annoksen
suurentamisesta véhitellen korkeintaan 60 mg/vrk saakka.

Pakko-oireisesta héiriostd kirsivid potilaita tulisi hoitaa riittdvin kauan oireettomuuden
varmistamiseksi. Hoitoaika voi olla useita kuukausia tai vielikin pitempi (ks. kohta 5.1).

Paniikkihiirio

Suositeltu annostus on 40 mg vuorokaudessa. Hoito aloitetaan annoksella 10 mg vuorokaudessa ja
annosta suurennetaan véhitellen 10 mg:lla kerrallaan potilaan vasteen mukaan suositellulle tasolle.
Paniikkihdirihoidon alkuvaiheessa havaitaan yleisesti paniikkioireiston pahenemista. Sen
minimoimiseksi suositellaan pientd aloitusannosta. Jos riittdvada vastetta ei saavuteta, kun potilas on
saanut suositeltua annosta muutaman viikon ajan, osa potilaista voi hydtyd annoksen suurentamisesta
véhitellen korkeintaan 60 mg/vrk saakka.

Paniikkihdiriostd kérsivid potilaita tulisi hoitaa riittivdn kauan oireettomuuden varmistamiseksi.
Hoitoaika voi olla useita kuukausia tai vieldkin pitempi (ks. kohta 5.1).

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Suositeltu annos on 20 mg vuorokaudessa. Jos riittivdd vastetta ei saavuteta, kun potilas on saanut
suositeltua annosta muutaman vilkkon ajan, osa potilaista voi hydtyd annoksen suurentamisesta
véhitellen 10 mg kerrallaan korkeintaan 50 mg/vrk saakka. Pitkdaikaisessa hoidossa hoidon tarvetta on
arvioitava sddnnollisesti (ks. kohta 5.1).

Yleis tynyt ahdis tune isuushéirio

Annossuositus on 20 mg vuorokaudessa. Jos riittdvaa vastetta ei saavuteta, kun potilas on saanut
suositeltua annosta muutaman vilkkon ajan, osa potilaista voi hydtyd annoksen suurentamisesta
véhitellen 10 mg kerrallaan korkeintaan 50 mg/vrk saakka. Pitkdaikaisessa hoidossa hoidon tarvetta on
arvioitava sddnndllisesti (ks. kohta 5.1).

Traumaperiinen stressireaktio

Annossuositus on 20 mg vuorokaudessa. Jos riittdvda vastetta ei saavuteta, kun potilas on saanut
suositeltua annosta muutaman vilkkon ajan, osa potilaista voi hydtyd annoksen suurentamisesta
véhitellen 10 mg kerrallaan korkeintaan 50 mg/vrk saakka. Pitkdaikaisessa hoidossa hoidon tarvetta on
arvioitava sddnndllisesti (ks. kohta 5.1).

Yleisti

Paroksetiinihoidon lopettamiseen liittyvit vieroitusoireet

Paroksetiinin kdyttod ei pidad lopettaa &killisesti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Klinisissd tutkimuksissa hoito
on lopetettu vihitellen pienentdmélld vuorokausiannosta 10 mg:lla viikkon vélein. Jos annoksen
pienentidmisestd tai hoidon lopettamisesta seuraa sietiméattomid oireita, voidaan harkita palaamista
aikaisempaan annokseen. Myohemmin annoksen pienentdmistd voidaan yrittdd uudestaan hitaammin.

Erityisryhmiit

. Lakkéait

Paroksetiinipitoisuudet plasmassa ovat korkeampia iékkéilld potilailla, mutta pitoisuuksien vaihtelu on
samoissa rajoissa kuin nuoremmilla potilailla. Aloitusannos on sama kuin aikuisten aloitusannos.
Joillakin potilailla annoksen suurentaminen voi olla hyddyksi, mutta annos ei saa ylitt44 tasoa

40 mg/vrk.

o Lapset ja nuoret (7—17-vuotiaat)

Paroksetiinia ei pidd kdyttdd lasten eikd nuorten hoitoon, silld kontrolloiduissa Kkliinisissé
tutkimuksissa on todettu, ettd paroksetiinin kayttoon littyy suurentunut itsemurhakdyttdytymisen ja
vihamielisyyden riski. Niissé tutkimuksissa ei mydskddn pystytty osoittamaan lidkkeen tehoa
riittdvéssd madrin (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).



] Alle 7-vuotiaat lapset

Paroksetiinihoitoa ei ole tutkittu alle 7-vuotiailla lapsilla. Paroksetiinia eipidd kdyttdd ennen kuin
ladkkeen turvallisuus ja teho on vahvistettu téssad ikiryhmissa.

o Heikentynyt munuaisten tai maks an toiminta

Kohonneita paroksetinipitoisuuksia plasmassa todetaan potilailla, joilla on vaikea munuaisten
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) tai vaikea maksan vajaatoiminta. Siksi kyseiselle
potilasryhmille tulee antaa annossuositusten alimpia annoksia.

Antotapa

On suositeltavaa, ettd paroksetiini otetaan kerran vuorokaudessa aamulla aterian yhteydessa. Tabletit
nielldin mieluummin kuin pureskellaan.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Paroksetiinia ei saa kdyttad samanaikaisesti MA O-estéjien kanssa.

Poikkeustapauksissa linetsolidia (antibiootti, joka on reversiibeli, ei-selektiivinen MAQO-estéjd)

voidaan kayttdd yhdessé paroksetiinin kanssa, jos potilasta voidaan seurata tarkoin

serotonimioireyhtymén oireiden varalta ja hinen verenpainettaan voidaan tarkkailla (ks. kohta

4.5).

Paroksetiinihoito voidaan aloittaa, kun

- irreversiibelin MAO-estdjin kiyton lopettamisesta on kulunut 2 viikkoa tai

- reversiibelin MAO-estdjin (esim. moklobemidin, linetsolidin, metyylitioniinikloridin
(metyleenisininen; ennen leikkausta kdytettdva vériaine, joka on palautuva ei-
selektiivinen MAOI)) kdyton lopettamisesta on kulunut vdhintdin 24 tuntia.

Paroksetiinihoidon lopettamisen ja MAO-estéjihoidon aloittamisen vililld on oltava vihintdén

yksi viikko.

o Paroksetiinia ei pidd kiyttdd yhdessé tioridatsiinin kanssa, koska kuten muutkin
maksaentsyymid CYP450 2D6 estivat lddkkeet, se voi nostaa tioridatsinin pitoisuuksia
plasmassa (ks. kohta 4.5). Tioridatsiinin antaminen yksindan voi johtaa QT-ajan pidentymiseen
ja sithen liittyviin vakaviin rytmihdiridihin, kuten kammioperdiseen kdantyvien kirkien
takykardiaan ja dkkikuolemaan.

o Paroksetiinia ei pidd kayttdd yhdessd pimotsidin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Paroksetiinihoito on aloitettava varovaisesti ja viahintddn kahden vilkkon kuluttua irreversiibelin MAO-
estdjan kiyton lopettamisesta tai 24 tunnin kuluttua reversiibelin MAO-estdjan kiyton lopettamisesta.
Annosta tulee nostaa vihitellen, kunnes suotuisin vaste on saavutettu (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Pediatriset potilaat

Paroksetiinia ei tule kiyttda lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Suisidaalista kéyttdytymista
(itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) seké vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa
kéayttdytymistd ja kiukkuisuutta) havaittiin klinisissd tutkimuksissa useammin masennusliddkkeitd
saaneilla lapsilla ja nuorilla kuin lumelddkettd saaneilla lapsilla ja nuorilla. Jos hoitopddtds klinisen
tarpeen perusteella silti tehdddn, pitdisi potilasta seurata tarkasti suisidaalisten oireiden ilmaantumisen
varalta.

Lisdksi pitkdn aikavilin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisesta
sekd kognitiivisesta kehityksestd ja kdyttdytymisen kehityksestd ovat puutteelliset.

Itsemurhat/itsemurha-ajatuks e t tai mas ennuksen pahe neminen

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensé vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvat tapahtumat). Tima alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittavaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmaéisten viikkkojen aikana hoidon aloituksesta,
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tulee potilaita seurata tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheissa.

Myd6s muihin psykiatrisin  kadyttoaiheisiin, mihin Optiparia voidaan mdaraté, voi littyd lisddntynyt
alttius itsemurhaan littyviin tapahtumiin. Lisdksi ndma muut sairaudet tai oireet voivat esiintyd yhté
aikaa masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti masentuneita potilaita
tulee ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on nditd muita psykiatrisia oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttaytymistd, tai joilla on merkittdvassi
médrin itsemurhaan littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttimpia itsemurha-ajatuksille ja -
yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakiyttdytymiseen lisddntyi masennuslddkettd saaneilla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin (ks. myds kohta 5.1).

Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehddédn muutoksia
annokseen. Potilaiden (ja heidén huoltajiensa) tulee kinnittid huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakéyttdytymisen tai -ajatusten lisiéintymiseen tai outoon kédytokseen. Jos
tallaista esiintyy, tulee vélittomésti hakeutua ladkérin hoitoon.

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Paroksetiinin kdyttoon on littynyt akatisian kehittymistd. Akatisialle on tyypillistd sisdinen
levottomuuden ja psykomotorisen agitaation tunne joka ilmenee esimerkiksi kykeneméittomyytend
istua tai seistd paikallaan. Usein téhén littyy subjektiivinen tuskaisuus. Tdmaé ilmaantuu
todenndkdisimmin muutaman ensimméisen hoitoviikon aikana. Potilaille, joille kehittyy néitd oireita,
annoksen suurentaminen voi olla haitallista.

Serotoniinioire yhtyméi/ M aligni ne uroleptioireyhtymé

Joissakin harvoissa tapauksissa paroksetiinihoidon yhteydessa voi kehittyd serotoniinioireyhtyméin tai
pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén kaltaisia oireita, erityisesti kun sitd annetaan yhdessd muiden
serotonergisten lidkkeiden ja/tai neuroleptien kanssa. Koska nimé oireyhtymét voivat johtaa
hengenvaarallisiin tiloithin, paroksetiinihoito on lopetettava, jos téllaisia oireita esiintyy (tilalle on
tyypillistd useiden erilaisten oireiden ryppddn ilmaantuminen, kuten hypertermia, jaykkyys,
myoklonia, autonominen epéitasapaino, johon voi littyd elintoimintojen nopeita vaihteluita,
mielentilan muutoksia mukaan lukien sekavuutta, drtyneisyyttd, voimakasta agitaatiota, joka etenee
deliriumiksi, ja koomaa) ja elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava. Paroksetiinia ei tule kdyttaa
yhdessa serotoniinin esiasteiden (kuten L-tryptofaanin, oksitriptaanin) kanssa serotoniinioireyhtymén
vaaran vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Seksuaalinen toimintahiirio

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI-lddkkeet) / serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjit (SNRI-lidkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion oireita (katso kohta
4.8). Ilmoituksia on tehty pitkdkestoisista seksuaalisista toimintahdiridistd, joiden oireet ovat jatkuneet
SSRI-/SNRI-lddkkeen kdyton lopettamisesta huolimatta.

Mania
Kuten kaikkia depressioldédkkeitd, paroksetiinia tulee kdyttdéd varoen potilailla, joilla on ollut mania.
Paroksetiinihoito on lopetettava, jos potilas tulee maaniseksi.

Munuais ten/maksan vajaatoiminta
Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta tai maksan vajaatoiminnasta karsivien potilaiden kohdalla
suositellaan varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

Diabetes

Diabetespotilailla SSRI-hoito voi muuttaa sokeritasapainoa. Insuliinin ja/tai oraalisten
hypoglykemialddkkeiden annosta voi olla tarpeen saatad. Liséksijoissakin tutkimuksissa on saatu
viitteitd paroksetiinin ja pravastastiinin samanaikaiseen kdyttoon littyvastd veren glukoositason
noususta (ks. kohta 4.5).



Epilepsia
Kuten kaikkia depressioliddkkeitd, paroksetiinia tulee kdyttdéd varoen epilepsiapotilailla.

Kouristukset
Kouristusten esiintymistiheys on alle 0,1 % paroksetiinia kayttavilli potilailla. Ladkkeen kaytto tulee
lopettaa potilaalla, joka saa kouristuksia.

ECT (sidhkosokkihoito)
Klinisid kokemuksia paroksetiinin ja sdhkosokkihoidon samanaikaisesta kdytdstd on vahéan.

Glaukooma

Paroksetiini, kuten muutkin serotoniinin takaisinoton estéjit, voi aiheuttaa mustuaisten laajenemista.
Sen vuoksi sitd on kéytettdva varoen potilailla, joilla on ahdaskulmaglaukooma taijoilla on
aikaisemmin ollut glaukooma.

Sydéns airaudet
Tavanomaisia varotoimia on noudatettava potilailla, joilla on jokin sydinsairaus.

Hyponatre mia

Hyponatremiaa on raportoitu harvoin, paédasiassa idkkéilld potilailla. Varovaisuutta on noudatettava
myds sellaisten potilaiden kohdalla, joilla hyponatremian riski on tavallista suurempi esim.
samanaikaisten lddkevalmisteiden tai maksakirroosin vuoksi. Hyponatremia menee yleensd ohi, kun
paroksetiinihoito lopetetaan.

Verenvuoto

SSRI-hoidon yhteydessé on raportoitu thon verenvuotoa, kuten mustelmia ja purppuraa. Muitakin
verenvuodon ilmenemid on raportoitu, esim. ruoansulatuskanavan ja gynekologista verenvuotoa.
Iakkailld potilailla ei-kuukautisvuotoon littyvien verenvuototaphtumien vaara voi olla suurentunut.

On noudatettava varovaisuutta niiden potilaiden kohdalla, jotka ottavat SSRI-valmisteita
samanaikaisesti oraalisten antikoagulanttien kanssa, sellaisten lidkkeiden kanssa, joiden tiedetidn
vaikuttavan verihiutaleiden muodostumiseen tai sellaisten lddkkeiden kanssa,jotka voivat lisété
verenvuodon vaaraa (esim. epétyypilliset antipsykootit, kuten klotsapiini, fentiatsiinit, useimmat
trisykliset depressiolddkkeet, asetyylisalisyylihappo, tulehduskipulddkkeet, COX-2-estdjit) seka
potilaiden kohdalla, joilla on aikaisemmin ollut verenvuotohéiriditd tai tiloja, jotka voivat altistaa
verenvuodolle (ks. kohta 4.8).

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estédjat (SSRI) / serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjit (SNRI) voivat suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (ks. kohdat 4.6, 4.8).

Yhteis vaikutukset tamoksifeenin kanssa

Paroksetiinin aiheuttama voimakas CYP2D6:n esto voi johtaa pienempiin endoksifeenipitoisuuksiin.
Endoksifeeni on yksi tamoksifeenin tirkeimmisté aktiivisista metaboliiteista. Siksi paroksetiinia pitdisi
valttad tamoksifeenihoidon aikana aina kun mahdollista (ks. kohta 4.5)

Paroksetiinihoidon lopettamiseen liittyvit vieroitusoireet

Hoidon lopettamiseen liittyvit vieroitusoireet ovat yleisid, erityisesti, jos lopettaminen on dkillistd (ks.
kohta 4.8). Kliinisissd tutkimuksissa hoidon lopettamiseen liittyi haittavaikutuksia 30 %:lla
paroksetiinia saaneista potilaista ja lumeldédkettd saaneista 20 %:lla.

Vieroitusoireiden riski voi riijppua useista eri seikoista, mm. hoidon kestosta ja kdytetystd annoksesta
sekd annoksen pienentdmisen nopeudesta. Vierotusoireiden esiintyminen ei tarkoita, etti lddke
aiheuttaisi riippuvuutta.

Huimausta, aistihdiriditd (mukaan lukien parestesioita, sdhkoiskutuntemuksia ja tinnitusta),
unihdiriditd (mukaan lukien intensiivisid unia), levottomuutta tai ahdistuneisuutta, pahoinvointia,
vapinaa, sekavuutta, hikoilua, padnsarkyd, ripulia, sydimentykytystd, tunnetilan hailyvyytté,
artyneisyyttd ja nikohdirioitd on raportoitu. Yleensd ndméi oireet ovat lievid tai kohtalaisia, mutta



joillakin potilailla ne voivat olla voimakkaita. N4itd oireita esiintyy yleensd muutaman ensimmaéisen
vuorokauden aikana hoidon lopettamisen jilkeen, mutta on joitakin erittdin harvoja raportteja oireista
potilailla, jotka ovat tahattomasti unohtaneet ottaa lidkeannoksen. Yleensé oireet ovat itsestddn
rajoittuvia ja menevét ohi kahdessa viikossa, vaikkakin joillakin potilailla oireet voivat jatkua
pitempéén (2-3 kuukautta tai pitempddn). Sen vuoksi suositellaan, ettd paroksetiinihoito lopetetaan
pienentaméilld annosta véhitellen useiden vikkkojen tai kuukausien aikana, potilaan tarpeiden mukaan
(ks. kohta 4.2).

Optipar sisltiai natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Serotonergisetliike valmisteet

Kuten muidenkin SSRI-valmisteiden, my0s paroksetiinin samanaikainen kéyttd serotonergisten
ladkevalmisteiden kanssa voi johtaa 5-HT:hen littyviin vaikutuksiin (serotoniinisydrooma: ks. kohta
4.4). Onnoudatettava varovaisuutta ja seurattava potilaan kliinista tilaa tavallista tarkemmin, kun
kiytetddn serotonergisid ladkevalmisteita (kuten L-tryptofaani, triptaanit, tramadoli, linetsolidi,
metyylitioniinikloridi (metyleenisininen), SSRI-lddkkeet, litium, petidiini, buprenorfimni ja
mékikuismavalmisteet) yhdessé paroksetiiniin kanssa. Fentanyylin kdytdssé yleisanestesiassa tai
kroonisen kivun hoidossa on noudatettava varovaisuutta. Paroksetiinin ja MAO-estéjien
samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista serotoniinioireyhtymériskin vuoksi (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi

Keskimaarin 2,5-kertaiseksi kohonneita pimotsidiarvoja on havaittu yhdessa tutkimuksessa, jossa
annettiin pieni (2 mgmn) kerta-annos pimotsidia yhdessé paroksetiinin (60 mg) kanssa. TAima saattaa
selittyd paroksetiinin tunnetuilla CYP2D6-entsyymié estdvilli ominaisuuksilla. Pimotsidin pienen
terapeuttisen leveyden ja tunnetun QT-aikaa pidentdvéin vaikutuksen johdosta pimotsidin ja
paroksetiinin yhteiskdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Lasdkkeiti metaboloivat entsyymit

Ladkkeitd metaboloivien entsyymien indusointi tai esto voi vaikuttaa paroksetiinin metaboliaan ja
farmakokinetiikkaan.

Kun paroksetiinia annetaan sellaisen lddkeaineen kanssa, jonka tiedetdin inhiboivan lddkeaineita
metaboloivaa entsyymid, tulisi harkita annossuosituksen pienimpien annosten kayttoa.

Paroksetiinin aloitusannoksen muuttaminen ei ole vélttdiméatdntd, kun paroksetiinia annetaan
tunnettujen lidkeaineita metaboloivia entsyymejd indusoivien lddkeaineiden (esim. karbamatsepiini,
rifampisiini, fenobarbitaali, fenytoiini) tai fosamprenaviiri/ritonaviirin kanssa. Jos annosta muutetaan
(joko entsyymejd indusoivien lddkkeiden aloittamisen tai lopettamisen jilkeen), tima tulee tehdd
klinisen vasteen perusteella (siedettivyys ja teho).

Perifeerisesti vaikuttavat lihas relaksantit
SSRI-valmisteet saattavat vihentdd kolinesteraasin aktiviteettia plasmassa, mikd johtaa mivakuriumin
ja suksametonin perifeerisen lihasrelaksaation pitkittymiseen.

Fosampre naviiri/ritonaviiri

Kun terveille koehenkildille annettin 10 pdivdn ajan samanaikaisesti sekd fosamprenaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelméa (700/100 mg kahdesti vuorokaudessa) ettd paroksetiinia (20 mg/vrk), plasman
paroksetiinipitoisuudet pienenivdt merkitsevésti (noin 55 %). Fosamprenaviirin ja ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa olivat paroksetiinin samanaikaisen kdyton aikana samaa luokkaa kuin muissa
tutkimuksissa havaitut vertailuarvot. Tama viittaa sithen, ettd paroksetiinilla ei ole merkitsevaa
vaikutusta fosamprenaviirin ja ritonaviirin metaboliaan. Paroksetiinin, fosamprenaviirin ja ritonaviirin
samanaikaisesta, pitkdén jatkuvasta kaytosté ei ole tietoja yli 10 pdivin ajalta.

Prosyklidiini



Paroksetiinin paivittdinen kayttd suurentaa merkitsevasti prosyklidiinin pitoisuutta plasmassa.
Prosyklidiniannosta on pienennettivi, jos antikolinergisia vaikutuksia havaitaan.

Antikonvulsiivit
Karbamatsepiini, fenytoiini, natriumvalproaatti. Samanaikainen kaytto ei ndytd vaikuttavan
epilepsiapotilailla farmakokineettiseen/farmakodynaamiseen profiiliin.

Paroksetiinin teho CYP2D6-estijiina

Paroksetiini estdd maksan CYP2D6-entsyymin toimintaa kuten muutkin masennuslidkkeet (myos
muut SSRI-lidkkeet). CYP2D6-toiminnan estyminen voi suurentaa samanaikaisesti kdytettdvien,
tamdn entsyymin vélitykselld metaboloituvien lddkkeiden pitoisuuksia plasmassa. Tallaisia
ladkeaineita ovat tietyt trisykliset masennuslddkkeet (esim. klomipramiini, nortriptyliini ja
desipramiini), fentiatsiinit (esim. perfenatsiini ja tioridatsiini, ks. kohta 4.3), risperidoni, atomoksetiini,
tietyt ryhmén 1c rytmihdiridlidkkeet (esim. propafenoni ja flekainidi) ja metoprololi. Paroksetiinin
kéayttd samanaikaisesti sydimen vajaatoiminnan hoitoon kiytettdvan metoprololin kanssa ei ole
suositeltavaa, silld tété sairautta hoidettaessa metoprololin terapeuttinen leveys on pieni.
Kirjallisuudessa on raportoitu CYP2D6-estdjien ja tamoksifeenin farmakokineettinen yhteisvaikutus,
jossa endoksifeenin, yhden tamoksifeenin aktiivisemmista muodoista, pitoisuus pieneni 65—75 %.
Tamoksifeenin tehon heikkenemistd samanaikaisen SSRI-depressiolddkkeiden kdyton aikana on
raportoitu joissain tutkimuksissa. Koska tamoksifeenin tehon heikkenemistd ei voida pois sulkea,
samanaikaista kdyttod voimakkaiden CYP2D6-estéjien (mukaan lukien paroksetiini) kanssa pitéisi
vilttdd aina kun mahdollista (ks. kohta 4.4).

Alkoholi
Potilaita tulee neuvoa pidéttdytyméin alkoholin kiytostd paroksetiinihoidon kuten muidenkin
psyykenlddkkeiden kdyton aikana.

Oraaliset antikoagulantit

Paroksetiinin ja oraalisten antikoagulanttien valilld voi olla farmakodynaamista yhteisvaikutusta.
Paroksetiinin ja oraalisten antikoagulanttien samanaikainen kiyttd voi johtaa hyytymistd estivan
vaikutuksen tehostumiseen ja verenvuodon vaaraan. Sen vuoksi paroksetiinia tulee kiyttda varoen
potilailla, jotka saavat oraalisia antikoagulantteja (ks. kohta 4.4).

Tule hdus kipulifikkeet, asetyylis alisyylihappo ja muut verihiutaleide n toimintaan vaikuttavat
aineet

Paroksetiinin ja tulehduskipuldikke iden/asetyylisalisyylihapon vélilld voi olla farmakodynaamisia
yhteisvaikutuksia. Paroksetiinin ja tulehduskipulddkkeiden/asetyylisalisyylihapon samanaikainen
kaytto voi johtaa verenvuotoriskin suurenemiseen (ks. kohta 4.4).

On syytd noudattaa varovaisuutta, jos SSRI-valmisteita kdytetddn samanaikaisesti oraalisten
antikoagulanttien kanssa tai sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden tiedetdédn vaikuttavan verihiutaleiden
toimintaan tai lisddvan verenvuotoriskid (esim. epétyypilliset antipsykootit, kuten klotsapiini,
fentiatsiinit, useimmat trisykliset antidepressiivit, asetyylisalisyylihappo, tulehduskipuliikkeet, COX-
2-estijat) sekd potilailla, joilla on aikaisemmin ollut verenvuoto-ongelmia tai tiloja, jotka voivat
altistaa verenvuodolle.

Pravas tatiini

Tutkimuksissa on havaittu paroksetiinin ja pravastatiinin yhteisvaikutus, jonka perusteella vaikuttaa
siltd, ettd paroksetiinin ja pravastatiinin samanaikainen kdyttd voi nostaa veren glukoositasoa. Sekd
paroksetiinia ettd pravastatiinia saavien diabeetikkopotilaiden suun kautta otettavien veren
glukoosipitoisuutta alentavien Ilddkkeiden ja/tai insulinin annostusta voi olla tarpeen muuttaa (ks.
kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Joidenkin epidemiologisten tutkimusten perusteella paroksetinin kdyttoon raskauden ensimméisen
kolmanneksen aikana voi liittyd suurentunut synnynndisten, erityisesti kardiovaskulaaristen



epamuodostumien riski (esim. kammio- ja eteisviliseindn aukot). Mekanismia ei tunneta. Tiedot
viittaavat sithen, etté jos raskauden aikana tapahtuu paroksetinialtistusta, lapsen riski saada sydén- ja
verisuonijirjestelmin hdirid on alle 2/100, kun véestotasolla tima riski on noin 1/100.

Paroksetiinia tulee kayttda raskauden aikana vain, kun sen kiytté on ehdottomasti tarpeellista.
Hoitavan ladkédrin tulee harkita muiden hoitovaihtoehtojen mahdollisuutta, jos naispotilas on raskaana
tai suunnittelee raskautta.

Hoidon &killistd lopettamista tulee vélttdd raskauden aikana (ks. kohta 4.2).

Vastasyntyneitd on seurattava, jos &iti on kayttdnyt paroksetiinia raskauden loppuvaiheille saakka,
varsinkin raskauden viimeiselle kolmannekselle.

Seuraavia oireita voi esiintyd vastasyntyneelld, kun &iti on kiyttanyt paroksetiinia raskauden
loppuvaiheessa: hengitysvaikeus, syanoosi, apnea, kouristukset, ruuminlimmén epévakaus,
ruokkimisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hypotonia, ylikorostuneet refleksit, vapina,
tdrind, drtyneisyys, letargia, jatkuva itkeminen, uneliaisuus ja nukkumisongelmat. Oireet saattoivat
johtua joko serotonergisistd vaikutuksista tai vieroitusoireista. Useimmissa tapauksissa oireet alkoivat
heti tai pian (< 24 tuntia) synnytyksen jilkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd SSRI:ien kdyttoon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa littyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilli (PPHN). Havaittu
riski oli noin viisi tapausta 1000 raskautta kohti. Véestdssd keskiméérin esiintyy 1-2 PPHN tapausta
1000 raskautta kohti.

Eldinkokeissa havaittiin lisdéntymistoksisuutta, mutta kokeet eivit osoittaneet suoraa haitallista
vaikutusta raskaudelle, alkion/sikion kehitykselle, synnytykselle tailapsen kehitykselle heti syntymén
jalkeen (ks. kohta 5.3).

Havaintoihin perustuvat tiedot osoittavat, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton estéjille /
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjille altistuminen synnytystd edeltdvan kuukauden
aikana suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (alle kaksinkertaisesti) (ks. kohdat 4.4,
4.8).

Imetys

Pienid miérid paroksetiinia erittyy rintamaitoon. Julkaistuissa tutkimuksissa pitoisuudet seerumissa
olivat rintaruokituilla lapsilla alle mitattavan tason (< 2 ng/ml) tai hyvin alhaisia (<4 ng/ml). Néissa
lapsissa ei havaittu minkéénlaisia lafkkeen vaikutuksia. Koska valmisteella ei odoteta olevan
vaikutusta, imetystd voidaan siis harkita.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd paroksetiina saattaa vaikuttaa siitididen laatuun (ks. kohta 5.3). In vitro
kokeista saadut tulokset viittaavat mahdollisiin vaikutuksiin ihmisen sittididen laatuun. Kuitenkin
tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kéyttédneistd thmisistd ovat osoittaneet, ettd vaikutus
siittidthin on palautuva.

Tahan mennessa vaikutusta thmisen fertiliteettiin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Paroksetiinilla ei ole haitallista vaikutusta taisilli on vdhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

Klininen kokemus on osoittanut, ettd paroksetiinihoito ei heikennd kognitiivisia eikd psykomotorisia
toimintoja. Kuten kaikilla psyykenlddkkeilld tapahtuvan hoidon yhteydessi, potilaita tulee kuitenkin
kehottaa noudattamaan varovaisuutta autonajossa ja koneiden kéytdssé. Paroksetiini ei voimista
alkoholin aiheuttamaa psyykkisten ja motoristen toimintojen heikkenemisti. Paroksetiinin ja alkoholin
samanaikainen kaytto ei kuitenkaan ole suositeltavaa.



4.8 Haittavaikutukset

Hoidon jatkuessa joidenkin alla mainittujen haittavaikutusten voimakkuus ja esiintyvyys saattavat
vahentyd, eivitkd haittavaikutukset yleensd vaadi hoidon lopettamista. Haittavaikutukset on lueteltu
elinryhmittdin ja esiintymisyleisyyden mukaan. Esiintymisyleisyydet ovat: Hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen < 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: poikkeava verenvuoto, padasiassa iholla tai limakalvoilla (mukaan lukien
mustelmat ja gynekologinen verenvuoto), leukopenia.

Hyvin harvinainen: trombosytopenia.

Immuunijéiirjestelméi
Hyvin harvinainen: Vaikeat ja mahdollisesti hengenvaaralliset allergiset reaktiot (mukaan lukien
anafylaktoidiset reaktiot ja angioedeema).

Umpieritys
Hyvin harvinainen: antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymé (SIADH).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: kolesteroliarvojen suureneminen, ruokahalun viheneminen.

Melko harvinainen: Diabeetikkopotilailla on raportoitu veren glukoosipitoisuuden hallinnan muutoksia
(ks. kohta 4.4)

Harvinainen: hyponatremia.

Hyponatremiaa on raportoitu péédasiassa idkkéilld potilailla johtuen joskus antidiureettisen hormonin
epédasianmukaisen erityksen oireyhtyméastd (SIADH).

PsyykKkiset héiiriot

Yleinen: uneliaisuus, unettomuus, agitaatio, epatavalliset unet (painajaiset mukaan lukien).

Melko harvinainen: sekavuus, hallusinaatiot.

Harvinainen: maaniset reaktiot, ahdistuneisuus, depersonalisaatio, paniikkikohtaukset, akatisia (ks.
kohta 4.4).

Tuntematon: itsemurha-ajatukset, itsetuhoinen kéyttdytyminen, aggressio, bruksismi.

Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttdytymistd on raportoitu paroksetinihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).
Markkinoille tulon jilkeisten kokemusten mukaan aggressiotapauksia on havaittu.

Néami oireet voivat johtua myds taustalla olevasta sairaudesta.

Hermosto

Yleinen: (heite)huimaus, vapina, pddnsarky

Melko harvinainen: ekstrapyramidaalihdirit, heikentynyt keskittymiskyky.

Harvinainen: akatisia (ks. kohta 4.4), kouristukset, levottomat jalat -oireyhtyma.

Hyvin harvinainen: serotoniinioireyhtymi (oireisiin voivat kuulua agitaatio, sekavuus, hikoilu,
hallusinaatiot, hyperrefleksia, myoklonus, vilunviristykset, takykardia ja vapina).
Ekstrapyramidaalihdirioitd, kuten suun ja kasvojen dystoniaa, on havaittu potilailla, joilla on
mahdollisesti taustalla likehdirioitd tai jotka kdyttdvat neuroleptistd lddkevalmistetta.

Silméit

Yleinen: nd6n himéirtyminen.

Melko harvinainen: mustuaisten laajeneminen (ks. kohta 4.4).
Hyvin harvinainen: akuutti glaukooma.

Kuulo ja tasapainoelin



Tuntematon: tinnitus.

Sydén
Melko harvinainen: sinus takykardia.
Harvinainen: bradykardia.

Verisuonisto

Melko harvinainen: ohimenevit verenpaineen nousut tai laskut, posturaalinen hypotensio.
Ohimenevid verenpaineen nousuja ja laskuja on raportoitu paroksetiinihoidon yhteydessa yleensa
potilailla, joilla on ennestiddn korkea verenpaine tai ahdistuneisuutta.

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Yleinen: haukottelu.

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen: pahoinvointi.

Yleinen: ummetus, ripuli, oksentelu, kuiva suu.
Hyvin harvinainen: ruuansulatuskanavan verenvuoto.
Tuntematon: mikroskooppinen koliitti.

Maksa ja sappi

Harvinainen: maksaentsyymitasojen nousu.

Hyvin harvinainen: maksatapahtumat (kuten maksatulehdus, joskus littyneend keltatautiin ja/tai
maksan vajaatoimintaan).

Maksaentsyymitasojen nousua on raportoitu. Maksatapahtumia (kuten maksatulehdusta, joskus
littyneend keltatautiin ja/tai maksan vajaatoimintaan) on raportoitu hyvin harvinaisina markkinoille
tulon jilkeen. Paroksetiinihoidon keskeyttdmistéi tulee harkita, jos maksan toimintakokeiden tulokset
sdilyvit pitkddn kohonneina.

Iho ja ihonalaine n kudos

Yleinen: hikoilu.

Melko harvinainen: ihottumat, kutina.

Hyvin harvinainen: vakavat ihon haittavaikutukset (kuten erythema multiforme, Stevens-Johnson-
oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi), nokkosihottuma, valoherkkyysreaktiot.

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: virtsaumpi, virtsainkontinenssi.

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: seksuaaliset toimintah&iriot.

Harvinainen: hyperprolaktinemia/galaktorrea, kuukautishdiriét (mukaan lukien menorrhagia,
metrorrhagia, amenorrhoea, viivistyneet tai epasddnnélliset kuukautiset).

Hyvin harvinainen: priapismi.

Tuntematon: synnytyksenjialkeinen verenvuoto*.

*Tata haittatapahtumaa on ilmoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit/ serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjit -luokkaan kuuluvien lidkkeiden yhteydessa (ks. kohdat 4.4., 4.6).

Luusto, lihakset ja side kudos
Harvinainen: nivelkivut, lLihaskivut.

Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty padasiassa yli 50 vuotiaille SSRI- tai trisyklisid
masennuslidkkeitd kayttiville potilaille, ovat osoittaneet suurentuneen riskin lunmurtumiin.
Suurentuneen luunmurtumariskin vaikutusmekanismia ei tunneta.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: asthenia, painon nousu.
Hyvin harvinainen: perifeerinen edeema.
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Paroksetiinihoidon lopettamiseen liittyvii vieroitusoireita

Yleinen: huimaus, aistihdiriét, unihdiriét, ahdistuneisuus, paansarky.

Melko harvinainen: kihtyneisyys, pahoinvointi, vapina, sekavuus, hikoilu, tunnetilan vaihtelut,
nakohdiriot, syddmentykytys, ripuli, drtyneisyys.

Paroksetiinihoidon lopettaminen aiheuttaa yleisesti vieroitusoireita, etenkin, jos hoito lopetetaan
akillisesti.

Raportoituja oireita ovat olleet: huimaus, aistihdiridt (kuten aistiharhat, sdhkdiskutuntemukset ja
tinnitus), unihdiriot (mukaan lukien intensiiviset unet), levottomuus tai ahdistuneisuus, pahoinvointi
vapina, sekavuus, hikoilu, padsirky, ripuli, syddmentykytys, tunnetilan vaihtelut, artyneisyys ja
nakohairiot.

Useimmilla potilailla oireet ovat lievid tai kohtalaisia ja itsestddn rajoittuvia, mutta joillakin potilailla
ne voivat olla vaikeita ja/tai pitkittyd. Sen vuoksi suositellaan, ettd kun paroksetiinihoitoa eienia
tarvita, hoito lopetetaan véhitellen annosta pienentden (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Haittavaikutukset lapsilla te hdyissé kliinisissa tutkimuksissa

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu:

suisidaalisen kéyttdytymisen lisdéntyminen (mukaan lukien itsemurha-ajatukset ja -yritykset),
itsetuhoisuus ja lisddntynyt vihamielisyys. Itsemurha-ajatuksia ja -yrityksid havaittiin pddasiassa
klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin nuoria, joilla oli vaikea-asteinen masennus. Lisdantynyttd
vihamielisyyttd oli erityisesti lapsilla, joilla on pakko-oireinen héirid ja erityisesti alle 12-vuotiailla.
Muita haittavaikutuksia olivat seuraavat: ruokahalun viheneminen, vapina, hikoilu, hyperkinesia,
kithtyneisyys, tunne-eldmén ailahtelevuus (mukaan lukien itkuisuus ja mielialan vaihtelut),
verenvuotohaittatapahtumat etenkin iholla ja limakalvoilla.

Paroksetiinin kdytén lopettamiseen / annoksen pienentdmiseen littyvid haittavaikutuksia olivat: tunne-
eldmin ailahtelevuus (mukaan lukien itkuisuus, mielialan vaihtelut, itsetuhoisuus, itsemurha-ajatukset
ja -yritykset), hermostuneisuus, huimaus, pahoinvointi ja vatsakipu (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kéayttoon littyvét varotoimet).

Ks. kohdasta 5.1 lisdtietoja pediatrisista kliinisistd tutkimuksista.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: {HYPERLINK "http//www.fimea.fi"}

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit

Paroksetiinin yliannostuksesta oleva tieto vahvistaa, ettd sen turvallisuusmarginaali on suuri.
Paroksetiinin yliannostuksesta olevan kokemuksen mukaan oireita ovat kohdassa 4.8 mainittujen
ohella, kuume ja tahattomat lihaskouristukset. Potilaat ovat yleensé toipuneet ilman vakavia pysyvid
seuraamuksia jopa 2 000 mg:n paroksetiiniannoksista, kun pelkistdén titd ladkettd on otettu. Koomaa
tai EKG-muutoksia on joskus raportoitu, hyvin harvoin kuolemaan johtavia tapauksia. Yleensé tilloin
paroksetiinia otettiin yhdessd muiden psyykenlidkkeiden kanssa,joko alkoholin kanssa tai ilman.

Hoito

Spesifistd vastalddkettd eitunneta.

Yliannostuksen hoito-ohjeet ovat samat kuin muidenkin depressiolidkkeiden yliannostuksessa. 20—
30 g ladkehiiltd voidaan antaa imeytymisen vdhentdmiseksi muutaman tunnin kuluessa
yliannostuksesta. Oireenmukainen hoito ja elintoimintojen usein toistuva seuranta ja huolellinen
tarkkailu ovat tarpeen. Potilasta hoidetaan kliinisen tilan edellyttimilli tavalla.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Depressiolidkkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit
ATC-koodi: NO6ABO5

Vaikutus me kanismi

Paroksetiini on tehokas ja selektiivinen 5-hydroksytryptamiinin (5-HT, serotoniini) takaisinoton estéja.
Sen antidepressiivisen vaikutuksen ja tehon pakko-oireisen héirion, sosiaalisten tilanteiden pelon,
yleistyneen ahdistuneisuushdirion, traumaperdisen stressireaktion ja paniikkihdirion hoidossa on
ajateltu perustuvan paroksetinin kykyyn estdé selektiivisesti 5-HTn takaisinottoa aivojen
hermosoluissa.

Paroksetiini ei ole kemiallisesti sukua trisyklisille, tetrasyklisille tai muille saatavissa oleville
depressiolddkkeille.

Paroksetiinilla on alhainen affiniteetti kolinergisiin muskariinireseptoreihin ja eldinkokeissa on todettu
vain heikkoja antikolinergisia ominaisuuksia.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd selektiivisen vaikutuksensa mukaisesti paroksetiinilla

(toisin kuin trisyklisilld depressioldédkkeilld) on vdhédinen affiniteetti alfa,- alfa,- ja beeta-adrenergisiin
reseptoreihin, dopamiini (D,)-, 5-HT;n kaltaisiin ja 5-HT,- seka histamiini (H,)-reseptoreihin. /n vivo
-tutkimukset, jotka osoittavat, ettd paroksetiinilla ei ole keskushermostoa lamaavia tai verenpainetta
laskevia ominaisuuksia vahvistavat in vitro -tutkimusten havainnon, ettd interaktiota

post-synaptisten reseptorien kanssa ei ole.

Farmakodynaamis et vaikutukset

Paroksetiini ei heikennd psykomotorisia toimintoja eikd voimista etanolin lamaavaa vaikutusta.

Kuten muutkin selektiiviset 5-HT:n takaisinoton estéjit, paroksetiini aiheuttaa oireita 5-HT-reseptorin
tryptofaania.

Kéaytostd koskevat tutkimukset ja EEG-tutkimukset osoittavat, ettd paroksetiini on heikosti aktivoiva
kéytettdessd annoksia, jotka ovat suurempia kuin yleensé tarvitaan 5-HTm takaisinoton estoon. Namé
aktivoivat vaikutukset eivit ole luonteeltaan amfetaminin kaltaisia.

Eldinkokeet osoittavat, ettd sydin ja verenkiertojirjestelmd sietdvit hyvin paroksetiinia. Paroksetiini ei
aiheuta kliinisesti merkitsevid verenpaineen, syddmen lyontitiheyden eikd EKG: n muutoksia terveilld
koehenkiloilla.

Tutkimukset osoittavat, etté toisin kuin noradrenaliinin takaisinottoa estdvilli depressiolddkkeilld,
paroksetiinilla on vdhdinen taipumus estdid guanetidiinin antihypertensiivisid vaikutuksia.
Masennustilojen hoidossa paroksetiinin teho on samaa luokkaa kuin tavanomaisten
depressiolddkkeiden.

On my6s jonkin verran todisteita siitd, ettd paroksetiinista voi olla terapeuttisesti hyotyé potilaille,
joilla eiole saatu vastetta tavanomaisella hoidolla.

Aamulla otetulla paroksetiinilla ei ole héiritsevda vaikutusta unen laatuun eikd kestoon. Pdinvastoin,
potilaat voivat nukkua paremmin, kun paroksetimilddkitys alkaa tehota.

Aikuis en suisidaalisuusanalyysi

Paroksetiinispesifinen analyysi lumekontrolloiduista tutkimuksista aikuisilla psykiatrisilla potilailla
osoitti, ettd itsemurhakdyttdytymistd esiintyi paroksetiinia kdytténeilld nuorilla aikuisilla (18-24-
vuotiailla) useammin kuin lumeldédkettd saaneilla (2,19 % vs 0,92 %). Samaa eihavaittu vanhemmissa
ikdryhmisséd. Paroksetiinihoitoa saaneilla vaikea-asteista masennusta sairastavilla (kaikenikdisilld)
aikuisilla itsemurhakayttdytymistd esiintyi useammin (0,32 %) kuin lumehoitoa saaneilla (0,05 %).
Kaikki tapahtumat olivat itsemurhayrityksié. Paroksetiinia kiyttdneilld suurin osa (8/11) yrityksistd
tapahtui kuitenkin nuorilla aikuisilla (ks. my0s kohta 4.4).

Annosvaste
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Kiintedlld annoksella tehdyissé tutkimuksissa annosvastekédyrd on tasainen eikd mikdan viittaa sithen,
ettd suositeltua suuremmista annoksista olisi tehon kannalta hydtyd. On kuitenkin jonkin verran tietoa
klinisistd tutkimuksista, jonka mukaan annoksen vihittdisestd nostamisesta ylldpitotasolle voi olla
hyotyé joillekin potilaille.

Teho pitkéaikais hoidossa

Paroksetiinin pitkdaikainen teho depression hoidossa on osoitettu 52 viikkoa kestineessd
ylldpitotutkimuksessa, jossa oli pyrkimyksend estdd depression uusiutuminen: 12 %:lla potilaista, jotka
saivat paroksetiinia (20—40 mg/vrk) depressio uusiutui, kun taas vastaava luku lumelddkeryhméssi oli
28 %.

Paroksetiinin pitkdaikaista tehoa pakko-oireisen hdirion hoidossa on tutkittu kolmessa 24 vikon
pituisessa ylldpitotutkimuksessa, joissa pyrittin estimdédn hirion uusiutuminen. Yhdessa
tutkimuksista saavutettiin merkitseva ero: paroksetiiniryhméissd 38 %:lla hdirid uusiutui,
lumelddkeryhmassd 59 %:lla.

Paroksetiinin pitkdaikainen teho paniikkihdirion hoidossa on osoitettu 24 viikon pituisessa
yllipitotutkimuksessa, jossa pyrittin estdmadn uusiutuminen: paroksetiiniryhméssa (10—-40 mg/vrk)
5 %:lla ja lumelddkeryhméssi 30 %:lla paniikkihdirié uusiutui. 36 vikkon ylldpitotutkimus tuki tata
tulosta.

Paroksetiinin pitkdaikaista tehoa sosiaalisten tilanteiden pelon, yleistyneen ahdistuneisuushdirion ja
traumaperdisen stressireaktion hoidossa ei ole osoitettu riittdvén hyvin.

Pediatrisissa kliinisissé tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Lapsilla ja nuorilla tehdyissd lyhytkestoisissa (enintddn 10—12 vilkkkoa) kliinisissd tutkimuksissa
havaittin seuraavia paroksetiinihoitoa saavilla potilailla esiintyvid haittavaikutuksia vihintdén 2
prosentilla potilaista ja véhintddn kaksi kertaa niin usein kuin lumelddkettd saavilla potilailla:
suisidaalisen kdyttdytymisen lisddntyminen (mukaan lukien itsemurha-ajatukset ja -yritykset),
itsetuhoisuus ja lisidntynyt vihamielisyys. Itsemurha-ajatuksia ja -yrityksid havaittin pddasiassa
klinisissa tutkimuksissa, joissa tutkittin nuoria, joilla oli vaikea-asteinen masennus. Lisddntynyttd
vihamielisyyttd oli erityisesti lapsilla, joilla on pakko-oireinen hiirio ja erityisesti alle 12-vuotiailla.
Paroksetiiniryhméssé havaittin seuraavia haittavaikutuksia yleisemmin kuin lumelddkeryhméssa:
ruokahalun viheneminen, vapina, hikoilu, hyperkinesia, kithtyneisyys, tunne-elimén ailahtelevuus
(mukaan lukien itkuisuus ja mielialan vaihtelut).

Tutkimuksissa, joissa viahennettiin annostusta, raportoitiin seuraavia oireita paroksetiinin annostuksen
vahentdmisen tai lopettamisen aikana vahintdan 2 prosentilla potilaista ja véhintdén kaksi kertaa niin
usein kuin lumelddkettd saavilla potilailla: tunne-elimén ailahtelevuus (mukaan lukien itkuisuus,
mielialan vaihtelut, itsetuhoisuus, itsemurha-ajatukset ja -yritykset), hermostuneisuus, huimaus,
pahoinvointi ja vatsakipu (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttdon littyvét varotoimet).

Viidessd rinnakkaisryhméatutkimuksessa, joissa hoidon kestooli 8 vilkosta 8 kuukauteen, havaittiin
verenvuotoon littyvid haittavaikutuksia etenkin thossa ja limakalvoissa 1,74 prosentilla paroksetiinia
saavista potilaista vs. 0,74 prosentilla lumelddkettd saavista potilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Paroksetiini imeytyy hyvin oraalisen annostelun jilkeen ja kdy ldpi ensikierron metabolian.
Ensikierron metabolian vuoksi systeemiseen verenkiertoon padsevén paroksetiinin mééri on pienempi
kuin maha-suolikanavasta imeytyvian lidkkeen maara. Ensikierron metabolia saturoituu osittain ja
plasmapuhdistuma pienenee, kun elimiston altistus kasvaa suurempien annosten tai useampien
annosten myotd. Tamé johtaa plasman paroksetiinipitoisuuksien suhteettomiin nousuihin ja siten
farmakokineettiset parametrit eivit ole vakaita, mistd aiheutuu ei-lineaarinen kinetiikka. Poikkeamat
lineaarisuudesta ovat tavallisesti pienid ja ilmid rajoittuu potilaisiin, joilla pienet annokset antavat
matalia pitoisuuksia plasmassa.
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Systeemiset vakaan tilan tasot saavutetaan 7—14 vuorokaudessa hoidon aloittamisesta valittomasti
vapauttavalla tai depotmuotoisella valmisteella eikd farmakokinetikka ndytd muuttuvan
pitkdaikaishoidossa.

Jakautuminen

Paroksetiini jakautuu laajasti kudoksiin ja farmakokineettiset laskelmat osoittavat, ettd vain 1 %
elimiston paroksetiinista on plasmassa.

Noin 95 % plasmassa olevasta paroksetiinista sitoutuu plasman proteiineihin terapeuttisilla
pitoisuuksilla.

Plasman paroksetiinipitoisuuksien ja kliinisen vasteen (haittavaikutukset ja teho) valilld ei ole havaittu
korrelaatiota.

Biotransformaatio

Paroksetiinin pddmetaboliitit ovat polaarisia ja konjugoituja, nopeasti poistuvia hapettumis- ja
metyloitumistuotteita. Ottaen huomioon metaboliittien suhteellisen véhéisen farmakologisen
vaikutuksen, on erittdin epdtodennikoistd, ettd ne myotdvaikuttaisivat paroksetiinin terapeuttiseen
tehoon.

Metabolia ei vaaranna paroksetiinin selektiivisti vaikutusta serotoniinin takaisinoton estossa.

Eliminaatio

Paroksetiiniannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana yleensd alle 2 % ja metaboliitteina noin

64 %. Todenndkoisesti sapen mukana ulosteeseen erittyy noin 36 % annoksesta, josta alle 1 % erittyy
muuttumattomana. Taten paroksetiini eliminoituu melkein kokonaan metaboloituneena.

Metabolinen erittyminen on kaksivaiheista, aluksi ensikierron metabolia, jota seuraa paroksetiinin
systeeminen eliminaatio.

Eliminaation puolintumisaika vaihtelee, mutta se on keskiméérin vuorokauden verran.

Erityis ryhméit

likkddtjapotilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

lakkailld potilailla ja potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai maksan vajaatoiminta, on
havaittu kohonneita plasman paroksetiinipitoisuuksia, mutta pitoisuudet ovat kuitenkin samoissa
rajoissa kuin terveilld aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologisia eldinkokeita on tehty reesusapinoilla ja albiinorotilla; molemmilla metabolian kulku on
samanlainen kuin thmisilld on kuvattu. Rotilla havaittin fosfolipidoosia, miké lipofiilisten amiinien,
kuten trisyklisten depressiolddkkeiden, kohdalla on odotettavissa. Fosfolipidoosia ei havaittu
kéddellisilla tehdyissd enintddn vuoden kesténeissa tutkimuksissa annoksilla, jotka olivat 6 kertaa
suurempia kuin suositetut klimiset annokset.

Karsinogeenisuus: Kahden vuoden hiiri- ja rottatutkimuksissa paroksetiinilla ei ole havaittu
karsinogeenista vaikutusta.

Genotoksisuus: Genotoksisuutta eiole havaittu in vitro- eikd in vivo -testisarjoissa.
Lisdantymistoksikologiset tutkimukset rotilla ovat osoittaneet, ettd paroksetiini vaikuttaa urosten ja
naaraiden hedelméillisyyteen alentamella hedelméllisyysindeksid ja raskauksien midrdd. Rotilla on
havaittu lisdantynyttd sikiokuolleisuutta ja luutumisen viivdstymistd. Jalkimmaiset vaikutukset ovat
pikemminkin emoon littyvid toksisia vaikutuksia, kuin suoria vaikutuksia sikioon /
vastasyntyneeseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tabletin ydin

Mannitoli
Selluloosa, mikrokiteinen
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Kopovidoni K28
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Magnesiumstearaatti
Kalvopdillyste

Hypromelloosi Scps

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

PV C/aluminilipipainopakkaukset: 5 vuotta
HDPE-purkki: 3 vuotta

6.4 Siilytys

PVC/alumiinildpipainopakkaukset:
Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

HDPE-purkki:
Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Kalvopéillysteiset tabletit on pakattu PVC/ALU-ldpipainopakkauksiin ja pahvikoteloon tai HDPE-
purkkiin, jossa on LDPE-kierrekorkki.

Pakkauskoot:

20 mg: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 50 x 1, 56 (vain ldpipainopakkaus), 60, 98 (vain
lapipainopakkaus), 100, 200 ja 250 kalvopéillysteistd tablettia

40 mg: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 50 x 1, 56 (vain ldpipainopakkaus), 60, 98 (vain
lapipainopakkaus), 100, 200 and 250 kalvopéillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
HEXAL A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg: 16397
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40 mg: 16398

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 29.04.2002
Viimeisimman uudistamisen paivamadara: 25.01.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.02.2024
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Optipar 20 mg filmdragerade tabletter
Optipar 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg paroxetin (som hydroklorid).
Varje filmdragerad tablett innehéller 40 mg paroxetin (som hydroklorid).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

20 mg filmdragerade tabletter
Vit, rund tablett som kan delas i tvd delar med tryckkdnslig brytskara och miarkt med PX 20. Tabletten
kan delas ilika stora doser.

40 mg filmdragerade tabletter
Vit, rund tablett som kan delas i fyra delar med tryckkénslig brytskara och mérkt med PX 40.
Tabletten kan delas i lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- egentlig depression

- tvangssyndrom

- paniksyndrom med eller utan agorafobi
- social fobi

- generaliserade dngesttillstdnd

- posttraumatiskt stressyndrom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Egentlig de pression

Rekommenderad dos édr 20 mg dagligen. I allmidnhet intrdder forbéttring efter en vecka men kan bli
mérkbar forst fran andra behandlingsveckan.

Som med alla antidepressiva likemedel bor doseringen utvdrderas och om nodvandigt justeras inom 3
till 4 veckor efter behandlingsstart och darefter niar det bedoms vara kliniskt relevant. Hos patienter
med otillrdckligt behandlingssvar pa 20 mg kan dosen gradvis okas till maximalt 50 mg dagligen, i
stegom 10 mg, alltefter behandlingssvar.

Patienter med depression bor behandlas under en period av minst 6 ménader for att sékerstélla
symtomfrihet.
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Tvangssyndrom (OCD)

Rekommenderad dos ér 40 mg dagligen. Behandlingen bor inledas med 20 mg dagligen och dosen kan
Okas isteg om 10 mg till rekommenderad dos. Om behandlingssvaret &r otillrdckligt efter ndgra veckor
med rekommenderad dos kan vissa patienter ha nytta av stegvis dosokning upp till maximalt

60 mg/dag.

Behandling av tvangssyndrom bor ske under tillrickligt lang period, sa att symtomfrihet uppnas.
Denna period kan vara flera ménader eller &nnu ldngre (se avsnitt 5.1).

Paniksyndrom

Rekommenderad dos ér 40 mg dagligen. Behandlingen bor inledas med 10 mg dagligen och dosen
gradvis Okas i steg om 10 mg alltefter patientens svar, upp till den rekommenderade dosen. En lag
initialdos rekommenderas for att minska risken for forsdmring av paniksymtomatologin, vilket kan
intrdffa tidigt under behandling av denna sjukdom. Om behandlingssvaret ar otillrickligt efter ngra
veckor med rekommenderad dos kan vissa patienter ha nytta av stegvis dosokning upp till maximalt
60 mg/dag.

Behandling av paniksyndrom bor ske under tillrdckligt lang period, sa att symtomfrihet uppnas. Denna
period kan vara flera ménader eller annu lingre (se avsnitt 5.1).

Social fobi

Rekommenderad dos dr 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret &r otillrdckligt efter ndgra veckor med
rekommenderad dos kan vissa patienter ha nytta av gradvis dosokning, i stegom 10 mg, upp till
maximalt 50 mg/dag. Langtidsbehandling bor utvirderas regelbundet (se avsnitt 5.1).

Generaliserade angesttillstind

Rekommenderad dos &r 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret ar otillrickligt efter ndgra veckor med
rekommenderad dos kan vissa patienter ha nytta av gradvis dosdkning, i stegom 10 mg, upp till
maximalt 50 mg/dag. Langtidsbehandling bor utvirderas regelbundet (se avsnitt 5.1).

Posttraumatiskt stressyndrom

Rekommenderad dos dr 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret &r otillrdckligt efter ndgra veckor med
rekommenderad dos kan vissa patienter ha nytta av gradvis dosdkning, i stegom 10 mg, upp till
maximalt 50 mg/dag. Langtidsbehandling bor utvérderas regelbundet (se avsnitt 5.1).

Allman information

Utséttningssymtom vid avbrytande av be handling med paroxetin

Hastigt avbrytande ska undvikas (se avsnitt 4.4 och 4.8). Den stegvisa utséttning som tillimpades i
kliniska provningar innebar reduktion av dygnsdosen med 10 mg med en veckas intervall. Om
oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i samband med behandlingens avslutande kan
en atergang till den tidigare anvidnda dosen dvervigas. Direfter kan dosen ater minskas, i en mer
gradvis takt.

Speciella patie ntgrupper

o Aldre

Okade plasmakoncentrationer av paroxetin forekommer hos ildre patienter, men intervallet av dessa
koncentrationsviarden dr 6verlappande med viarden som observerats hos yngre individer. Behandlingen
bor inledas med samma doser som hos vuxna patienter. Dosokning kan behdvas for vissa édldre
patienter, men maximal dygnsdos bor inte dverskrida 40 mg.

o Barn och ungdomar (7-17 ar)

Paroxetin bor inte anvidndas for behandling av barn och ungdomar, eftersom kontrollerade kliniska
studier har visat att anvéndningen av paroxetin dr forenad med en 6kad risk for suicidalt beteende och
fientlighet. Dessa studier har inte heller pavisat tillrdcklig effekt (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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o Barn under 7 ar
Anvéndningen av paroxetin har inte undersokts hos barn som ar yngre dn 7 ar. Paroxetin ska inte
anvéndas, da sdkerhet och effekt inte faststéllts i denna aldersgrupp.

o Nedsatt njur- eller le verfunktion

Okade plasmakoncentrationer av paroxetin forekommer hos patienter med svért nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance mindre &n 30 ml/min) eller med nedsatt leverfunktion. Dosering bor darfor
begrinsas till den ldgre delen av doseringsintervallet.

Administreringssétt
Det rekommenderas att paroxetin ges en ging om dagen och i samband med morgonmalet.
Tabletten ska helst svéljas och inte tuggas.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Paroxetin ar kontraindicerat i kombination med monoaminoxidashimmare (MAQO-himmare).
Under speciella omsténdigheter kan linezolid (ett antibiotikum som é&r en reversibel, icke-
selektiv MAO-hdmmare) ges i kombination med paroxetin, forutsatt att det finns faciliteter for
omsorgsfull évervakning avsymtom pa serotonergt syndrom och for uppfoljning av patientens
blodtryck (se avsnitt 4.5).

Behandling med paroxetin kan paborjas:

- tvd veckor efter avslutad behandling med en irreversibel MAO-hdmmare, eller

- minst 24 timmar efter avslutad behandling med en reversibel MAO-hdmmare (t.ex.
moklobemid, linezolid, metyltioninklorid (metylenblitt, en reversibel icke-selektiv MAO-
hammare som anvdnds som fargdmne infor operationer)).

Minst en vecka ska forflyta mellan avslutande av paroxetin och behandlingsstart med ndgon

MAO-hdmmare.

. Paroxetin ska inte anviandas i kombination med tioridazin, eftersom, i likhet med andra
lakemedel som himmar leverenzymet CYP450 2D6, paroxetin kan hoja plasmanivaerna av
tioridazin (se avsnitt 4.5). Administrering av enbart tioridazin kan leda till forlingning av QTc-
intervall och dirmed associerad allvarlig ventrikuldr arytmi sdsom torsades de pointes och
plotslig dod.

o Paroxetin ska inte anviindas i kombination med pimozid (se avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet

Behandling med paroxetin ska paborjas med forsiktighet tva veckor efter avslutad behandling med en
irreversibel MAO-hdmmare eller 24 timmar efter avslutad behandling med en reversibel MAO-
hdmmare. Dosen av paroxetin ska hojas stegvis tills ett optimalt svar erhallits (se avsnitt 4.3 och
avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Paroxetin skall inte anvdndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom sjidlvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjilvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva
lakemedel dn hos dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval av kliniska behov &dnda
beslutar att behandla en patient, skall patienten noggrant Gvervakas med avseende pa eventuella
sjdlvmordssymtom.

Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betriffande tillvixt och
mognad samt kognitiv och beteendemassig utveckling.

Suicid/suicidtankar eller klinisk fors imring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbéttring intrétt. Eftersom forbéttring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrdda dnnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbéttring
sker. Det 4r en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbéttringsfaserna.
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Andra psykiska tillstind for vilkka Optipar forskrivs kan ocksa vara associerade med 6kad risk for
suicidalt beteende. Dessa tillstdnd kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor dérfor ocksa
iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Det ér ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen pabodrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En metaanalys baserad pa placebokontrollerade kliniska studier av
antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter
yngre dn 25 ar (se ocksa avsnitt 5.1).

Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sddana som har en hog risk for
suicidalt beteende, skall foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosforandringar.
Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsdmring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendefordandringar och att omgéende kontakta likare om sadana
tecken uppkommer.

Akatisi/ps ykomotorisk ras tloshet

Behandling med paroxetin har associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av kénsla av
rastloshet och psykomotorisk oro, sdsom oférméga att sitta eller sta stilla, vanligen i kombination med
subjektiva obehag. Det upptrader foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter
som utvecklar dessa symtom kan dosokning vara skadlig.

Serotonergt syndrom/malignt neuroleptiskt syndrom

I séllsynta fall kan ett serotonergt syndrom eller symtom som liknar malignt neuroleptiskt syndrom
uppsta i samband med behandling med paroxetin, sérskilt vid kombinationer med andra serotonerga
lakemedel och/eller neuroleptika. Da dessa tillstind kan vara potentiellt livshotande ska behandling
med paroxetin avbrytas om sddana symtom upptrader (karaktiriserade av kombinerade symtom sdsom
hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet, eventuellt med snabbt fluktuerande vitaltecken,
mentala fordndringar sdsom konfusion, irritabilitet, extrem agitation som overgar i delirum och koma)
och stodjande symtomatisk behandling bor initieras. Paroxetin ska inte anvidndas i kombination med
serotonin-prekursorer (sdsom L-tryptofan, oxitriptan) pa grund av risken for serotonergt syndrom. (Se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Sexuell dys funktion

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI)/ serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare
(SNRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter om
langvarig sexuell dysfunktion dir symtomen har kvarstatt trots utsittning av SSRI-/SNRI-preparat.

Mani
Liksom alla antidepressiva ska paroxetin anvindas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa
mani. Paroxetin ska avbrytas hos patienter som gar in i manisk fas.

Neds att njur-/leverfunktion
Forsiktighet rekommenderas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller nedsatt
leverfunktion. (se avsnitt 4.2).

Diabetes

Hos patienter med diabetes kan behandling med SSRI-preparat paverka blodsockerkontrollen.
Dosering av nsulin och/eller orala blodsockersénkare kan behdva justeras. Dessutom finns studier
som tyder pa att en 6kning av blodsockernivaerna kan intrdffa ndr paroxetin och pravastatin
administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Epilepsi
Liksom andra antidepressiva likemedel ska paroxetin anvdndas med forsiktighet till patienter med
epilepsi.
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Krampanfall
Dentotala incidensen av krampanfall 4r mindre dn 0,1 % hos patienter som behandlas med paroxetin.
Lakemedlet ska séttas ut hos patienter som utvecklar krampanfall.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)
Denkliniska erfarenheten av samtidig administrering av paroxetin med ECT &r begriansad.

Glaukom
Liksom andra SSRI-preparat kan paroxetin orsaka mydriasis och bor anviindas med forsiktighet hos
patienter med trdngvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Hjirts jukdomar
Sedvanliga forsiktighetsatgirder ska iakttas hos patienter med hjartsjukdomar.

Hyponatre mi

Hyponatremi har rapporterats i sillsynta fall, dvervdgande bland éldre. Forsiktighet bor dven iakttas
hos patienter med 6kad risk for hyponatremi, t.ex. vid samtidig anvindning av andra likemedel eller
cirros. Hyponatremin upphor i allminhet efter utsdttande av paroxetin.

Blodning

Fall av hudblodningar sdsom ekkymos och purpura har rapporterats i samband med SSRI. Andra
blédningsproblem t.ex. gastrointestinal och gynekologisk blddning har rapporterats. Aldre patienter
kan Iopa Okad risk for icke-menstruationsrelaterade blodningar.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som anvander SSRI-preparat samtidigt med orala
antikoagulantia, likemedel med kénd inverkan pé trombocytfunktion, eller andra likemedel som kan
medfora 6kad blodningsrisk (t.ex. atypiska antipsykotika sdsom klozapin, fentiaziner, de flesta
tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra, NSAID, COX-2-hdmmare) liksom hos patienter med
anamnes pa blodningssjukdomar eller tillstind som kan medfora 6kad blodningsrisk (se avsnitt 4.8).

SSRI-/SNRI-likemedel kan 6ka risken for postpartumblodning (se avsnitt 4.6 och 4.8).

Interaktion med tamoxifen

Paroxetin, en potent himmare av CYP2D6 kan leda till minskade koncentrationer av endoxifen, en av
de viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen. Darfor ska paroxetin, ndr det r mdjligt, undvikas
under tamoxifenbehandling (se avsnitt 4.5).

Utsittningssymtom vid avbrytande av be handling med paroxetin

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanliga, sérskilt om detta sker abrupt (se

avsnitt 4.8). [ kliniska provningar forekom oonskade héndelser i samband med behandlingens
avbrytande hos 30 % av patienter som behandlades med paroxetin jamfort med 20 % av dem som fick
placebo. Forekomst av utsdttningssymtom ar inte liktydigt med att likemedlet &r vanebildande eller
beroendeframkallande.

Risken for utséttningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration
och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras.

Yrsel, kdnselstorningar (inklusive parestesier, kénsla av elektriska stdtar och tinnitus), sémnstdrningar
(inklusive intensiva drommar), agitation eller oro, illaméende, tremor, konfusion, svettningar,
huvudvérk, diarré, palpitationer, kénslomdssig instabilitet, irritabilitet samt synstérningar har
rapporterats. Vanligtvis dr dessa symtom milda till moderata men kan hos vissa patienter vara svara till
sin intensitet. De upptridder vanligtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av behandling, men
sddana symtom har i mycket séllsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag missat en
dos. I allmédnhet ar dessa symtom 6vergidende och upphdr vanligtvis inom 2 veckor, 4ven om de hos
vissa individer kan vara forlingda (2—3 ménader eller mer). Det &r darfor tillradligt att paroxetin
trappas ut gradvis under en period av flera veckor eller ménader nér behandlingen avslutas, beroende
pé patientens behov (se avsnitt 4.2).
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Optipar inne halle r natrium
Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Serotonerga likemedel

Liksom med andra SSRI-preparat kan samtidig anviandning av serotonerga likemedel leda till att
uppkomst av 5-HT-associerade effekter (serotonergt syndrom: se avsnitt 4.4). Forsiktighet
rekommenderas och noggrann klinisk uppfoljning krivs nér serotonerga likemedel (sdsom L-
tryptofan, triptaner, tramadol, linezolid, metyltioninklorid (metylenblatt), SSRI, littum, petidin,
buprenorfin och preparat innehéllande johannesort - Hypericum Perforatum) kombineras med
paroxetin. Forsiktighet tillrdds dven vid anvandning av fentanyl i samband med narkos eller som
behandling av kronisk smérta. Samtidig anvéndning av paroxetin och en MAO-hdmmare ar
kontraindicerad pa grund av risken for serotonergt syndrom (se avsnitt 4.3).

Pimozid

I en singeldosstudie med pimozid i lag dos (2 mg) har man pavisat att halten av pimozid i snitt kan dka
2,5-faldigt vid samtidig administrering av paroxetin (60 mg). Detta kan forklaras av att paroxetin har
en himmande inverkan pad CYP2D6. P4 grund av smalt terapeutiskt index for pimozid och dess
forméga att forlinga QT-intervall, 4r samtidig anvdndning av pimozid och paroxetin kontraindicerat
(se avsnitt 4.3).

Likemedelsmetaboliserande enzymer

Metabolism och farmakokinetik hos paroxetin kan paverkas av induktion eller inhibition av
lakemedelsmetaboliserande enzymer.

Nér paroxetin ska anvéndas samtidigt med likemedel som utévar hammande effekt pa
lakemedelsmetaboliserande enzymer, ska dosering inom det ligre dosintervallet vervigas.

Initial dosjustering bedoms inte vara ndodviandig ndr paroxetin ska ges samtidigt med likemedel som
inducerar likemedelsmetaboliserande enzymer (t.ex. karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin)
eller med fosamprenavir/ritonavir. All dosjustering af paroxetin (efter inledd eller avshitad behandling
med enzyminducerare) ska baseras pa klinisk effekt (tolerabilitet och klinisk effekt).

Neuromuskuléira blockerare
SSRI kan reducera aktiviteten av kolinesteras i plasma, vilket ger en forlingd neuromuskulir
blockering med mivakurium och suxametonium.

Fosamprenavir/ritonavir

Samtidig administration av fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg tva ganger dagligen tillsammans med
20 mg paroxetin dagligen till friska frivilliga personer under 10 dagar gav signifikant minskade halter
av paroxetin pé cirka 55 %. Halten av fosamprenavir/ritonavir i plasma under den samtidiga
administreringen av paroxetin liknade referensvirdena iandra studier, vilket antyder att paroxetin
saknade signifikant effekt pd omséttningen av fosamprenavir/ritonavir i kroppen. Det finns inga
uppgifter om inverkan av langvarig samtidig behandling med paroxetin och fosamprenavir/ritonavir
under langre tid 4n 10 dygn.

Procyklidin
Da paroxetin administreras dagligen, okar halten av procyklidin iplasma signifikant. Om antikolinerga
effekter forekommer ska procyklidindosen minskas.

Antikonvulsiva
Karbamazepin, fenytoin, natriumvalproat. Samtidig administrering forefaller inte ha nagon effekt pa
farmakokinetik/dynamik hos patienter med epilepsi.

Paroxetins potential att himma CYP2D6

Sésom fallet ar for andra antidepressiva likemedel, inklusive SSRI-likemedel, himmar paroxetin det
P450-cytokromala leverenzymet CYP2D6. Himning av CYP2D6 kan leda till 6kade halter i plasma av
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samtidigt administrerade likemedel som omsétts av detta enzym. Bland dessa likemedel finns visa
tricykliska antidepressiva medel (t.ex. klomipramin, nortriptylin och desipramin),
fentiazinneuroleptika (t.ex. perfenazin och tioridazin, se avsnitt 4.3), risperidon, atomoxetin, vissa
antiarrytmika avtyp lc (t.ex. propafenon och flekainid) samt metoprolol. Paroxetin rekommenderas
inte tillsammans med metoprolol for patienter med hjartsvikt pa grund av det smala terapeutiska
indexet som metoprolol uppvisar i denna indikation.

Farmakokinetisk interaktion mellan CYP2D6-hdmmare och tamoxifen, som visar en 65-75 %
minskning av plasmanivderna for en av de mer aktiva formerna av tamoxifen, dvs endoxifen, har
rapporterats i litteraturen. I nigra studier har minskad effekt av tamoxifen rapporterats vid samtidig
anviandning av vissa SSRI-preparat. Eftersom en minskad effekt av tamoxifen inte kan uteslutas, ska
samtidig behandling med potenta CYP2D6-hdmmare (inklusive paroxetin) om mdjligt undvikas (se
avsnitt 4.4).

Alkohol
Liksom med andra psykofarmaka bor patienter avradas fran att anvinda alkohol under tiden de
anvinder paroxetin.

Orala antikoagulantia

En farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och orala antikoagulantia kan intrdffa. Samtidig
anvindning av paroxetin och orala antikoagulantia kan leda till en 6kad antikoagulationseffekt och
blodningsrisk. Dérfor ska paroxetin anvindas med forsiktighet hos patienter som behandlas med orala
antikoagulantia (se avsnitt 4.4).

NSAID-preparat, acetylsalicylsyra och andra medel med trombocythimmande e ffekt

En farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och NSAID/acetylsalicylsyra kan intrédffa. Samtidig
anviandning av paroxetin och NSAID/acetylsalicylsyra kan leda till en 6kad blodningsrisk (se

avsnitt 4.4).

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som anvdnder SSRI-preparat samtidigt med orala
antikoagulantia, likemedel med kénd trombocytpaverkan eller 6kad blodningsrisk (t.ex. atypiska
antipsykotika sdsom klozapin, fentiaziner, flertalet tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra,
NSAID-preparat, COX-2-himmare) liksom hos patienter med anamnes pé blodningssjukdom eller
tillstdind som kan medfora dkad blodningsrisk.

Pravastatin

Studier har visat en interaktion mellan paroxetin och pravastatin, som indikerar att samtidig
administrering av paroxetin och pravastatin kan leda till en 6kning av blodsockernivderna. Patienter
med diabetes mellitus som far bade paroxetin och pravastatin kan behéva dosjustering av orala
hypoglykemiska likemedel och/eller insulin (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Négra epidemiologiska studier antyder en dkning av risken for medfodda missbildningar, sarskilt
kardiovaskuldra (t.ex. kammar- och férmaksseptumdefekter) i samband med anvdndning av paroxetin
under graviditetens forsta trimester. Bakomliggande mekanism dr okidnd. Data tyder pa att risken for
hjirtmissbildning hos barnet efter maternell exponering for paroxetin 4r mindre dn 2 pa 100, vilket kan
jaimforas med en forviantad risk pa omkring 1 pa 100 for sddana defekter i normalpopulationen.

Paroxetin ska anvdndas under graviditet enbart da det &r strikt indicerat. Forskrivande likare bor
Overviga val av alternativ behandling hos kvinnor som ar gravida eller planerar graviditet.
Abrupt avbrytande ska undvikas under graviditet (se avsnitt 4.2).

Nyfodda barn ska observeras om modern anvint paroxetin sent under graviditet, sarskilt i tredje
trimestern.

Foljande symtom kan upptrdda hos nyfodda barn efter att modern anvént paroxetin sent under
graviditet: andningssvarigheter, cyanos, apné, kramper, temperaturinstabilitet, matningssvarigheter,
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krakningar, hypoglykemi, hypertoni, hypotoni, hyperreflexi, tremor, darrningar, irritabilitet, letargi,
ihdllande grat, somnolens och sémnsvarigheter. Dessa symtom kan bero antingen pa serotonerga
effekter eller utsdttningssymtom. I en majoritet av fallen debuterar dessa komplikationer omedelbart
eller strax (< 24 timmar) efter partus.

Epidemiologiska data tyder pé att anvindning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten,
kan dka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Den observerade
risken var ungefar 5 fall per 1 000 graviditeter. Hos de som inte anvdnder SSRI forekommer 1 till 2
fall PPHN per 1 000 graviditeter.

Djurstudier visade reproduktionstoxicitet men indikerade inte direkta skadeeffekter betraffande
graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Observationsdata tyder pa 6kad risk (mindre dn en fordubbling) for postpartumblodning efter
exponering for SSRI-/SNRI-likemedel under den sista ménaden fore forlossningen (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Amning

Paroxetin utsondras i sma mingder i brostmjolk. I publicerade studier var serumkoncentrationer hos
ammande barn inte pavisbara (< 2 ng/ml) eller mycket laga (< 4 ng/ml). Inga tecken av
lakemedelspaverkan sags hos dessa barn. Amning kan Gvervigas da inga effekter forvéntas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att paroxetin kan paverka kvaliteten pa sperma (se avsnitt 5.3). In vitro
data med humanmaterial har visat att det kan finnas en paverkan péa spermakvaliteten. Dock har fall
fran humanstudier med ndgra SSRI preparat (paroxetin inkluderat) visat att en paverkan pa
spermakvaliteten ar reversibel.

Man har hittills inte sett ndgon paverkan pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Paroxetin har ingen eller mycket liten paverkan pa formégan att kora bil eller hantera maskiner.
Klinisk erfarenhet har visat att behandling med paroxetin inte &r associerat med forsdmring av kognitiv
eller psykomotorisk funktion. Liksom med alla psykofarmaka bor patienten emellertid goéras
uppmiirksam angdende sin formaga att kora bil och hantera maskiner. Aven om paroxetin inte
forstirker de psykiska och motoriska funktionsnedséttningarna av alkohol, rekommenderas inte
samtidig anvindning av paroxetin och alkohol.

4.8 Biverkningar

Négra av de biverkningar som réknas upp nedan kan avta i intensitet och frekvens under fortsatt
behandling och leder i allmidnhet inte till avbrytande av behandling. Biverkningarna dr klassificerade
utifran organsystem och frekvens. Frekvenser definieras enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1000),
mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: onormal blodning, framfor allt i hud och slemhinnor (inklusive ekkymos och
gynekologisk blodning), leukopeni.

Mycket sdllsynta: trombocytopeni.

Immunsys te met
Mycket séllsynta: Allvarliga och potentiellt dodliga allergiska reaktioner (inklusive anafylaktoida

reaktioner och angioddem).

Endokrina systemet
Mycket sillsynta: inadekvat ADH-inséndring (SIADH).
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Metabolism och nutrition

Vanliga: forhdjda kolesteromivéer, minskad aptit.

Mindre vanliga: Fordndrad glykemisk kontroll har rapporterats hos patienter med diabetes (se
avsnitt 4.4).

Séllsynta: hyponatremi.

Hyponatremi har rapporterats foretradesvis hos dldre patienter och beror ibland pa inadekvat ADH -
insondring (SIADH).

Psykiska storningar

Vanliga: somnolens, somnloshet, agitation, ovanliga drommar (dven mardrommar).

Mindre vanliga: konfusion, hallucinationer.

Sillsynta: maniska reaktioner, angest, depersonalisation, panikattacker, akatisi (se avsnitt 4.4).
Ingen kénd frekvens: suicidtankar, suicidalt beteende, aggression, bruxism.

Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med paroxetin eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).
Fall av aggression observerades efter godkdnnandet for forséaljning.

Dessa symtom kan ocksé bero pa den bakomliggande sjukdomen.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, tremor, huvudvirk, férsdmrad koncentration.

Mindre vanliga: extrapyramidala storningar.

Séllsynta: akatisi (se avsnitt 4.4), krampanfall, restless legs-syndrom (RLS).

Mycket sdllsynta: serotonergt syndrom (symtom kan innefatta agitation, konfusion, kraftig svettning,
hallucinationer, hyperreflexi, myoklonus, skakningar, takykardi och tremor).

Extrapyramidala storningar, inklusive orofacial dystoni har rapporterats, bland annat hos patienter med
underliggande rorelsesjukdomar eller under anvindning av neuroleptika likemedel.

Ogon

Vanliga: dimsyn.

Mindre vanliga: mydrias (se avsnitt 4.4).
Mycket sdllsynta: akut glaukom.

Oron och balansorgan
Ingen kénd frekvens: tinnitus

Hjirtat
Mindre vanliga: sinustakykardi.
Séllsynta: bradykardi.

Blodkiirl

Mindre vanliga: 6vergdende blodtrycksforhdjning eller blodtryckssénkning, postural hypotension.
Overgaende blodtrycksforhojning eller blodtryckssédnkning har rapporterats efter behandling med
paroxetin, vanligtvis hos patienter med kidnd hypertoni respektive dngest.

Andnings vigar, brostkorg och me diastinum
Vanliga: gdspningar.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende.

Vanliga: forstoppning, diarré, krdkningar, muntorrhet.
Mycket sillsynta: gastrointestinal blédning.

Ingen kénd frekvens: mikroskopisk kolit.
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Lever och gallvigar

Séllsynta: forhojning av leverenzymer.

Mycket sillsynta: leverpaverkan (sasom hepatit, ibland férenad med ikterus och/eller leversvikt).
Forhojda leverenzym har rapporterats. Rapporter efter lansering om leverpaverkan (sasom hepatit,
ibland forenad med ikterus och/eller leversvikt) har ocksa mottagits mycket sdllsynt. Avbrytande av
paroxetin bor 6vervigas vid kvarstdende forhojning av leverfunktionsvirden.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: svettningar.

Mindre vanliga: hudutslag, klada.

Mycket sdllsynta: svéara hudbiverkningar (déribland erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys), urtikaria, fotosensitivitetsreaktioner.

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: urinretention, urininkontinens.

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Mycket vanliga: sexuell funktionsstorning.

Sallsynta: hyperprolaktinemi/galaktorré, menstruationsstorningar (inklusive menorragi, metrorragi,
amenorré¢, forsenad menstruation och oregelbunden menstruation).

Mycket sillsynta: priapism.

Ingen kénd frekvens: postpartumblodning™.

*Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-likemedel (se avsnitt 4.4
och 4.6).

Muskuloskeletala systemet och bindvéiv
Séllsynta: ledsmérta, muskelsmérta

Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar och dldre, visar en 6kad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen bakom denna 6kade risk ar
okénd.

Allmédnna symtom och/eller symtom pa adminis treringsstillet
Vanliga: asteni, viktokning
Mycket sillsynta: perifert 6dem.

Utséttningssymtom vid avbrytande av be handling med paroxetin

Vanliga: yrsel, kinselstorningar, somnstorningar, angest, huvudvark.

Mindre vanliga: agitation, illamaende, tremor, konfusion, svettningar, emotionell instabilitet,
synstorningar, palpitationer, diarré, irritabilitet.

Avslutande av behandling med paroxetin (sérskilt om det sker plotsligt) leder vanligen till
utsédttningssymtom. Yrsel, kinselstorningar (inklusive parestesier, kénsla av elektriska stotar och
tinnitus), somnstérningar (inklusive intensiva drémmar), agitation eller angest, illamaende, tremor,
konfusion, svettningar, huvudvirk, diarré, palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och
synstorningar har rapporterats.

I allménhet &4r dessa symtom milda till moderata och upphor spontant, men hos vissa patienter kan de
vara svara och/eller ha forlingd duration. Dérfor rekommenderas ett stegvis utsattande nir behandling
med paroxetin ska avslutas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Biverkningar i kliniska s tudier hos barn och ungdomar

Foljande biverkningar har observerats:

Okad frekvens av suicidrelaterat beteende (inklusive suicidférsok och suicidtankar),
sjdlvskadebeteende och fientlighet. Suicidtankar och suicidforsok observerades huvudsakligen i
studier av ungdomar med egentlig depression. Okad fientlighet upptridde sirskilt hos barn med
tvangssyndrom, och sérskilt hos barn under 12 ar.
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Ytterligare hindelser som forekom var: minskad aptit, tremor, svettningar, hyperkinesi, agitation,
emotionell labilitet (inklusive grat och humdérsviangningar), blodningsrelaterade biverkningar sarskilt i
hud och slemhinnor.

Biverkningar efter behandlingsavbrott/-nedtrappning av paroxetin ér: emotionell labilitet (inklusive
grat, humoérsvangningar, sjilvskada, suicidtankar och suicidforsok), nervositet, yrsel, illamaende och
buksmarta (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Se avsnitt 5.1 for mer information om pediatriska kliniska provningar.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: {HYPERLINK "http//www.fimea.fi"}

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom och tecken

Tillginglig information om dverdosering péavisar en bred sikerhetsmarginal for paroxetin.
Erfarenhet av 6verdosering har visat att, férutom de symtom som ndmns i avsnitt 4.8, har feber och
ofrivilliga muskelkontraktioner forekommit. Patienter har i allminhet tillfrisknat utan allvarliga
kvarstaende besvir dven efter intag av engangsdoser pa upp till 2000 mg paroxetin, nér enbart detta
lakemedel har tagits. Koma och EKG-fordndringar har rapporterats i enstaka fall, i mycket sillsynta
fall med fatal utgdng, men i allminhet efter intag av paroxetin tillsammans med andra psykofarmaka
lakemedel, med eller utan alkohol.

Behandling

Nagon specifik antidot &r inte kdnd.

Behandling bor ske enligt allménna principer vid dverdosering av antidepressiva. Administrering av
20-30 g aktivt kol kan om mdjligt 6vervigas inom nigra timmar efter intaget av 6verdosen for att
minska absorptionen av paroxetin. Understodjande vard med frekvent kontroll av vitalfunktioner och
noggrann dvervakning &r indicerad. Patientens vard ska anpassas efter det kliniska behovet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressiva, selektiva serotoninaterupptagshimmare.
ATC kod: NO6ABOS.

Verknings mekanism

Paroxetin ér en potent och selektiv himmare av upptag av 5-hydroxytryptamin (5-HT, serotonin) och
dess antidepressiva verkan liksom effekt vid behandling av tvingssyndrom, social fobi, generaliserad
angest, posttraumatiskt stressyndrom och panikidngest anses vara relaterat till dess specifika himning
av 5-HT-upptag i cerebrala neuron.

Paroxetin r inte kemiskt besliktat med tricykliska, tetracykliska eller Gvriga tillgédngliga
antidepressiva. Paroxetin har lag affnitet till muskarinerga acetylkolinreceptorer och djurstudier har
indikerat endast svaga antikolinerga egenskaper.

I 6verensstimmelse med denna selektiva verkan har in vitro-studier indikerat att paroxetin, till skillnad
mot tricykliska antidepressiva, har lag affinitet till alfa,, alfa, och beta-adrenerga receptorer, dopamin
(D»), 5-HT;-lika, 5-HT,- och histamin (H;)—receptorer. Denna avsaknad av interaktion med
postsynaptiska receptorer in vitro bekriftas av in vivo-studier som demonstrerar avsaknad av CNS-
ddmpande och hypotensiva egenskaper.
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Farmakodynamiska e ffekter

Paroxetin nedsétter inte psykomotoriska funktioner och potentierar inte dimpande effekter av etanol.
I likhet med andra selektiva 5-HT-upptagshdmmare ger paroxetin upphov till symtom pa excessiv 5-
HT-receptorstimulering vid administration till forsoksdjur som férbehandlats med monoaminooxidas
(MAO)-hdmmare eller tryptofan.

Beteendestudier och EEG-studier indikerar att paroxetin har en svagt aktiverande effekt vid doser som
vanligen Overstiger de som krédvs for inhibition av 5-HT-upptag. De aktiverande egenskaperna dr inte
av “amfetaminliknande” natur.

Djurstudier indikerar att paroxetin tolereras vl med avseende pa kardiovaskuldra effekter. Paroxetin
ger inga kliniskt signifikanta forandringar av blodtryck, hjirtfrekvens eller EKG hos friska personer.
Studier indikerar att paroxetin, till skillnad mot antidepressiva som hammar upptag av noradrenalin,
har en avsevirt mindre tendens att inhibera den blodtryckssédnkande effekten av guanetidin.

Vid behandling av depressionstillstdind uppvisar paroxetin effekt som ar jamforbar med
standardantidepressiva.

Det finns ocksa visst evidens for att paroxetin kan ha terapeutiskt virde hos patienter som inte svarat
pé standardbehandling.

Dosintag pa morgonen av paroxetin forsdmrar inte sémnkvalitet eller somnduration. Patienten kan
forvintas uppleva forbattrad sémn i samband med behandlingssvar pa paroxetin.

Analys av suicidalitet hos vuxna

Enligt en paroxetinspecifik analys av placebokontrollerade likemedelsstudier med vuxna patienter
med psykiatriska sjukdomar var frekvensen for suicidalt beteende hos yngre vuxna (élder 18-24 ar)
som behandlades med paroxetin hogre 4n hos dem som behandlades med placebo (2,19 % vs 0,92 %).
Nagon sddan 6kning konstaterades inte i de dldre alderskategorierna. Bland vuxna med svér
depression (alla aldrar) var frekvensen av suicidalt beteende hogre bland patienter som behandlades
med paroxetin jamfort med placebo (0,32 % vs 0,05 %); alla hindelser utgjordes av sjalvmordsforsok.
De flesta av dessa forsok bland anvidndare av paroxetin (8 av 11) géllde dock yngre vuxna patienter (se
ocksa avsnitt 4.4).

Dos-respons

I studier med fix dosering &r dos-responskurvan flack vilket talar emot nagra effektméssiga fordelar av
att anvinda doser som dverstiger de rekommenderade. Det finns emellertid kliniska data som pekar pé
att upptitrering av dosen kan vara av nytta for vissa patienter.

Effekt vid langtids anvéindning

Effekt vid anvindning under lang tid vid depression har demonstrerats i en 52-veckors studie med
underhallsbehandling, i syfte att forhindra aterfall: 12 % av patienterna som behandlades med
paroxetin (20-40 mg/dag) fick aterfall, gentemot 28 % av dem som fick placebo.

Langtidseffekten av paroxetin vid obsessiv-kompulsiv sjukdom har utvirderats i tre 24-veckors studier
med underhallsbehandling, isyfte att forhindra aterfall. I en av de tre studierna pavisades en
signifikant skillnad betrdffande andel patienter med aterfall mellan paroxetin (38 %) jamfort med
placebo (59 %).

Langtidseffekt av paroxetin vid panikédngest har demonstrerats i en 24-veckors studie, i syfte att
forhindra aterfall: 5 % av patienter som behandlades med paroxetin (10-40 mg/d) fick aterfall,
gentemot 30 % av dem som fick placebo. Detta fick stod i en 36-veckors studie med
underhallsbehandling.

Langtidseffekt vid social fobi, generaliserad angestsjukdom liksom posttraumatiskt stressyndrom har
inte tillrdckligt demonstrerats.

Biverkningar i pediatris ka kliniska provningar

I kliniska korttidsprovningar (upp till 10—12 veckor) pa barn och ungdomar, observerades foljande
biverkningar hos paroxetinbehandlade patienter med en frekvens pa minst 2 % av patienterna och
minst dubbelt s ofta som med placebo: Okad frekvens av suicidrelaterat beteende (inklusive
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suicidforsok och suicidtankar), sjalvskadebeteende och fientlighet. Suicidtankar och suicidforsok
observerades huvudsakligen i studier av ungdomar med egentlig depression. Okad fientlighet
upptriadde sérskilt hos barn med tvangssyndrom, och sirskilt hos barn under 12 r. Ytterligare
hdndelser som forekom oftare i paroxetingruppen an i placebogruppen var: minskad aptit, tremor,
svettningar, hyperkinesi, agitation, emotionell labilitet (inklusive grat och humorsvangningar).

I studier dir man anvénde nertrappning var symtom som rapporterades under nertrappningsfasen eller
vid avbrytande av paroxetinbehandlingen och som upp trddde hos minst 2 % av patienterna och minst
dubbelt sa ofta som i placebegruppen: emotionell labilitet (inklusive grat, humorsvangningar,
sjalvskada, suicidtankar och suicidforsok), nervositet, yrsel, illaméende och buksmaérta (se

avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

I fem paralleligruppsstudier med varaktighet frén &tta veckor upp till &tta manader observerades
blodningsrelaterade biverkningar, huvudsakligen i1 hud och slemhinnor, med frekvensen 1,74 % hos de
paroxetinbehandlade patienterna respektive 0,74 % hos de placebobehandlade patienterna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Paroxetin absorberas vl efter oral tillférsel och genomgér forstapassagemetabolism. Beroende pé
forstapassagemetabolismen blir mdngden av systemiskt tillgdngligt paroxetin mindre dn den som
absorberas i mag-tarmkanalen. Partiell méttnad av forstapassageeffekten och reduktion av
plasmaclearance forekommer vid hogre singeldoser eller vid multipla doser. Detta medfor
oproportionerliga Okningar av plasmakoncentrationer av paroxetin, vilkket innebér att farmakokinetiska
parametrar ej dr konstanta och att kinetiken blir icke-linjar. Icke-linjiriteten &r i allmédnhet liten och
begransad till de individer som erhéller laga plasmanivaer vid laga doser.

Systemiska steady state-nivaer uppnas 7—14 dygn efter paborjad behandlingen med formuleringar med
snabb eller kontrollerad frisdttning och farmakokinetiken forefaller inte foréndras under
langtidsanvandning.

Distribution

Paroxetin har en omfattande vdvnadsdistribution och farmakokinetiska berdkningar indikerar att
endast 1 % av paroxetinméngden i kroppen aterfinns i plasma.

Proteinbindningsgraden dr omkring 95 % vid terapeutiska koncentrationer.

Korrelation har inte pavisats mellan plasmakoncentrationen av paroxetin och kliniska symtom
(biverkningar och klinisk effekt).

Metabolism

Huvudmetaboliterna av paroxetin utgdrs av polira och konjugerade oxidations- och
metyleringsprodukter, vilka ar lattutsondrade. Utifran deras relativa avsaknad av farmakologisk
aktivitet &r det osannolikt att dessa bidrar till de terapeutiska effekterna av paroxetin.
Metabolisering paverkar inte den selektiva verkan som paroxetin utovar pd neuronalt 5S-HT-upptag.

Eliminering

Generellt utsondras i urinen mindre dn 2 % av tillférd dos av paroxetin i of6érdndrat form och omkring
64 % som metaboliter. Omkring 36 % av dosen utsdndras med feces, sannolikt via gallan, dir
paroxetin i oférdndrad form representerar mindre dn 1 % av dosen. Saledes utsondras paroxetin nédstan
uteslutande genom metabolism.

Utsondringen av metaboliter dr bifasisk, initialt som resultat av forstapassagemetabolism och dérefter
styrd av den systemiska eliminationen av paroxetin.

Eliminationshalveringstiden ar variabel men i allmdnhet omkring ett dygn.

Sarskilda patientgrupper

Aldre och patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Forhojda plasmakoncentrationer forekommer hos éldre liksom hos patienter med svar
njurfunktionsnedséttning eller nedsatt leverfunktion, men intervallet av dessa plasmakoncentrationer
overlappar med intervallet hos friska vuxna.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier har genomforts hos rhesusapor och albinorattor och hos bada dr metabolismen
likartad med den som beskrivits hos médnniska. Som kan forvantas med lipofila aminer, inklusive
tricykliska antidepressiva, noterades fosfolipidos hos rattor. Detta noterades inte hos primater i studier
upp till 1 &rvid doser som var 6 ganger hogre én rekommenderat kliniskt dosomrade.

Karcinogenes: I tvaarsstudier pa moss och rattor hade paroxetin ingen carcinogen effekt.
Genotoxicitet: Genotoxicitet kunde inte observeras i ett batteri av in vitro och in vivo-tester.
Toxicitetsstudier géllande reproduktion pa ratta har visat att paroxetin paverkar manlig och kvinnlig
fertilitet genom att minska fertilitetsindex och dréktighets frekvens. Man sag dven dkad dodlighet hos
avkomma och forsenad benbildning. De senare effekterna r troligtvis relaterade till maternal toxicitet
och anses inte var en direkt effekt pa fostret/avkomman.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mannitol

Cellulosa, mikrokristallin
Kopovidon K28
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos Scps

Talk

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

PVC/Aluminium -blisterforpackningar: 5 ar
HDPE-burk: 3 ér

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

PVC/Aluminium -blisterforpackningar:
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

HDPE-burk:
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

De filmdragerade tabletterna ar forpackade i PVC/ALU-blisterforpackningar och i en kartong eller i en
HDPE-burk med LDPE-skruvlock.

Forpackningsstorlekar:
20 mg: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 50 x 1, 56 (endast blisterforpackning), 60, 98 (endast
blisterforpackning), 100, 200 och 250 filmdragerade tabletter.
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40 mg: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 50 x 1, 56 (endast blisterforpackning), 60, 98 (endast
blisterforpackning), 100, 200 och 250 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 16397

40 mg: 16398

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 29.04.2002

Datum for den senaste fornyelsen: 25.01.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.02.2024
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