VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paroxetin Orion 20 mg kalvopééllysteiset tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg paroksetiinia
(paroksetiinihydrokloridihemihydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 9,5 mg laktoosia
(monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kalvopéillysteinen, modifioitu, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera
tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”56” ja toisella puolella on merkintd ”C” ja syva
jakouurre.

Kalvopéillysteisen tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Seuraavien tilojen hoitoon:

vakava masennustila

pakko-oireinen hairio

paniikkihdirid, johon liittyy tai ei liity julkisten paikkojen pelko
sosiaalisten tilanteiden pelko

yleistynyt ahdistuneisuushéirio

traumaperéinen stressireaktio.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset

On suositeltavaa, ettd paroksetiini otetaan kerran vuorokaudessa aamulla aterian yhteydessa.

Annostustapa
Kalvopéillysteiset tabletit niellidn mieluummin kuin pureskellaan.

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



Kuten kaikkien masennusldikkeiden kohdalla, annosta on arvioitava ja tarvittaessa muutettava

3—4 viikon sisdlli hoidon aloittamisesta ja sen jilkeen kliinisen tilanteen mukaan. Joillekin potilaille,
joilla 20 mg:n annoksella ei saada riittivdd tehoa, annosta voidaan nostaa vihitellen 10 mg kerrallaan
hoitovasteen mukaan korkeintaan 50 mg/vrk saakka.

Masennuspotilaita tulisi hoitaa riittivin kauan, vihintdédn kuuden kuukauden ajan, oireettomuuden
varmistamiseksi.

Pakko-oireinen hiiirio (OCD)

Suositeltu annostus on 40 mg vuorokaudessa. Hoidon alussa annos on 20 mg/vrk ja annosta voidaan
nostaa vihitellen 10 mg:lla kerrallaan suositellulle tasolle. Jos riittdvéaé vastetta ei saavuteta, kun
potilas on saanut suositeltua annosta muutaman viikkon ajan, osa potilaista voi hy6tyd annoksen
nostamisesta véhitellen korkeintaan 60 mg/vrk saakka.

Pakko-oireisesta hiiriostd kérsivid potilaita tulisi hoitaa riittdvan kauan oireettomuuden
varmistamiseksi. Hoitoaika voi olla useita kuukausia tai vieldkin pitempi (ks. kohta 5.1).

Paniikkihdirio

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

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

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Suositeltu annostus on 20 mg vuorokaudessa. Jos riittdvdd vastetta ei saavuteta, kun potilas on saanut
suositeltua annosta muutaman vilkkon ajan, osa potilaista voi hyotyd annoksen nostamisesta vahitellen
10 mg kerrallaan korkeintaan 50 mg/vrk saakka. Pitkdaikaisessa hoidossa hoidon tarvetta on arvioitava
saannollisesti (ks. kohta 5.1).

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio
Annossuositus on 20 mg vuorokaudessa. Jos riittdvdd vastetta ei saavuteta, kun potilas on saanut
suositeltua annosta muutaman vilkkon ajan, osa potilaista voi hyotyd annoksen nostamisesta véhitellen

10 mg kerrallaan korkeintaan 50 mg/vrk saakka. Pitkdaikaisessa hoidossa hoidon tarvetta on arvioitava
saannollisesti (ks. kohta 5.1).

Traumaperidiinen stressireaktio

Annossuositus on 20 mg vuorokaudessa. Jos riittdvad vastetta ei saavuteta, kun potilas on saanut
suositeltua annosta muutaman viikkon ajan, osa potilaista voi hyotyd annoksen nostamisesta vahitellen
10 mg kerrallaan korkeintaan 50 mg/vrk saakka. Pitkdaikaisessa hoidossa hoidon tarvetta on arvioitava
saannollisesti (ks. kohta 5.1).

Erityis ryhméit

Likkddt

Paroksetiinipitoisuudet plasmassa ovat korkeampia vanhuksilla, mutta pitoisuuksien vaihtelu on
samoissa rajoissa kuin nuoremmilla potilailla. Aloitusannos on sama kuin aikuisten aloitusannos.
Joillakin potilailla annoksen nostaminen voi olla hyddyksi, mutta annos ei saa ylittdd tasoa 40 mg/vrk.



Lapset ja nuoret (7—17-vuotiaat)

Paroksetiinia ei tule kdyttida lasten ja nuorten hoidossa, koska kontrolloiduissa klinisisséd tutkimuksissa
havaittiin, ettd paroksetiiniin littyi itsemurhakéyttdytymisen ja vihamielisyyden lisdéntymisriski.
Liséksi, ndissa tutkimuksissa tehoa ei ole riittdvasti osoitettu (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8).

Alle 7-vuotiaat lapset
Paroksetiinia ei ole tutkittu alle 7-vuotiailla lapsilla. Paroksetinia ei pidd kadyttdé nin kauan kuin
turvallisuutta ja tehoa téssé ikdryhméssé ei ole varmistettu.

Heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta

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

Paroksetiinihoidon lopettamiseen liittyviit oireet

Ladkityksen ékillistd lopettamista on véltettdva. Paroksetiinihoitoa lopetettaessa annostusta on
pienennettivi vihitellen véhintdén yhden tai kahden vikon aikana vieroitusoireiden riskin
pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Klinisissd tutkimuksissa annostusta pienennettiin
viahentimalld vuorokausiannosta 10 mg:lla viikkon vilein. Jos potilaalle ilmaantuu hoidon lopettamisen
yhteydessé tapahtuvan annoksen pienentdmisen seurauksena hiiritsevid oireita, potilaalle aikaisemmin
médrityn annoksen kdyton aloittamista uudelleen voidaan harkita. Laédkéri voi timén jilkeen jatkaa
annostuksen pienentdmistd aiempaa hitaammin.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille.

Paroksetiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti MAO:nestéjien kanssa. Poikkeuksellisissa tapauksissa

linetsolidia (reversiibeli ei-selektiivinen MAO:mestéjien ryhmédédn kuuluva antibiootti) voidaan antaa

yhdistelmidnd paroksetiinin kanssa edellyttden, etti serotoniinioireyhtymédn oireita ja verenpainetta

voidaan seurata tarkoin (ks. kohta 4.5).

Paroksetiinihoito voidaan aloittaa, kun

. irreversiibelin MAOm estijin kiyton lopettamisesta on kulunut 2 vikkoa tai

. reversiibelin MAO:n estédjin (esim. moklobemidin, linetsolidin, metyylitioniniumkloridin
[ennen leikkausta annettava diagnostinen viriaine metyleenisini, joka on reversiibeli

kohdat 4.4 ja 4.5).

Paroksetiinihoidon lopettamisen ja MAO:n estdjahoidon aloittamisen véalilli on oltava vdhintdan yksi
viikko.

Paroksetiinia ei pidd kayttdd yhdessa tioridatsiinin kanssa, koska kuten muutkin maksaentsyymié
sytokromi P-450 CYP2D6 estivit lddkkeet, se voi nostaa tioridatsiinin pitoisuuksia plasmassa (ks.
kohta 4.5). Tioridatsiinin antaminen yksinddn voi johtaa QT-ajan pidentymiseen ja sithen liittyviin
vakaviin rytmihdiriihin, kuten kammioperdiseen kddntyvien kirkien takykardiaan ja dkkikuolemaan.

Paroksetiinia ei saa kdyttdé yhdistelmédné pimotsidin kanssa (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Monoamiinioksidaasin estijit (M AO:n estijit)

Paroksetiinihoito on aloitettava varovaisesti ja vahintddn kahden viikkon kuluttua irreversiibelin
MAO:n estdjan kdyton lopettamisesta tai 24 tunnin kuluttua reversiibelin MAO:n estdjan kayton
lopettamisesta. Paroksetiiniannosta tulee nostaa vihitellen, kunnes suotuisin vaste on saavutettu (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).



Pediatriset potilaat

Paroxetin Orion -tabletteja ei tule kdyttidd alle 18-vuotiaille lapsille eikd nuorille. Klinisissa
tutkimuksissa havaittin enemmén itsemurhaan liittyvd kéytdstd (itsemurhayrityksid ja itsemurha-
ajatuksia) sekd vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa kaytosté ja vihaisuutta)
masennuslddkkeitd saaneilla lapsilla ja nuorilla verrattuna lapsiin ja nuoriin, jotka saivat lumelddketta.
Jos hoitopaétds kliinisen tarpeen perusteella silti tehddén, pitdisi potilasta seurata tarkastiitsemurhaan
littyvien oireiden ilmaantumisen varalta. Lisdksi paroksetiinin pitkdaikaisvaikutuksesta lasten ja
nuorten kasvuun, kehitykseen ja kognitiiviseen ja kdytokselliseen kehitykseen ei mydskédén ole tietoa.

Itsemurha / its e murha-ajatuks et tai sairauden kliinine n pahe neminen

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan littyvdt tapahtumat). Tdma alttius sdilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehkd tapahdu ensimméisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin silhen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Myd6s muihin psykiatrisin  kdyttoaiheisiin, mihin paroksetiinia voidaan madriti, voi littyd lisdantynyt
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 -kayttdytymistd taijoilla on merkittdvassa
madrin itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille
ja -yrityksille, ja heitéd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakayttdytymiseen lisddntyi masennuslddkettd saaneilla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin.

Riskialttita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehddin muutoksia
annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakéyttdytymiseen tai -ajatusten lisddantymiseen tai outoon kéytokseen. Jos
tillaista esiintyy, tulee valittomasti hakeutua ladkéirin hoitoon.

Akatisia ja psykomotorinen le vottomuus

Paroksetiinin kdyttoon on littynyt akatisian kehittymistd. Akatisialle on tyypillistd sisdinen
levottomuus ja psykomotorisen agitaation tunne, joka ilmenee esimerkiksi kykeneméttomyytend istua
tai seistdl paikallaan. Tdma ilmaantuu todennékdisimmin  muutaman ensimméisen hoitovikon aikana.
Potilaille, joille kehittyy néitd oireita, annoksen nostaminen voi olla haitallista.

Serotoniinisyndrooma ja neurole ptioireyhtymé

Joissakin harvoissa tapauksissa paroksetiinihoidon yhteydessa voi kehittyd serotoniinisyndrooman tai
neuroleptioireyhtymdn kaltaisia oireita, erityisesti, kun sitd annetaan yhdessd muiden serotonergisten
ladkkeiden ja/tai neuroleptien kanssa. Koska ndma oireyhtymédt voivat johtaa hengenvaarallisin
tilothin, paroksetiinihoito on lopetettava, jos téllaisia oireita esiintyy (tilalle on tyypillistd useiden
erilaisten oireiden ryppéén ilmaantuminen, kuten hypertermia, jaykkyys, myoklonia, autonominen
epétasapaino, johon voi littyd elintoimintojen nopeita vaihteluita, mielentilan muutoksia mukaan
lukien sekavuutta, drtyneisyyttd, d4retontd ahdistuneisuutta ja sithen hLittyvdd motorista levottomuutta,
joka etenee deliriumiin ja tajuttomuuteen) ja elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava. Paroksetiinia
ei tule kiyttdd yhdessi serotoniinin esiasteiden kanssa (kuten L-tryptofaani, oksitriptaani)
serotoniinisyndrooman vaaran vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Mania
Kuten kaikkia masennusliddkkeitd, paroksetinia tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on ollut mania.
Paroksetinihoito on lopetettava, jos potilaalla alkaa maaninen jakso.



Munuaiste n tai maks an vajaatoiminta
Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta tai maksan vajaatoiminnasta karsivien potilaiden kohdalla
suositellaan varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

Diabetes

Diabetespotilailla SSRI-hoito (SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor, selektiivinen serotoniinin
takaisinoton estéjd) voi muuttaa sokeritasapainoa. Insuliinin ja/tai oraalisten hypoglykemialddkkeiden
annosta voi olla tarpeen sdétda. Joidenkin tutkimusten mukaan myds veren sokeriarvot saattavat
kohota, jos paroksetiinia ja pravastatiinia kiytetidn samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Epilepsia
Kuten kaikkia masennusladkkeitd, paroksetiinia tulee kayttdd varoen epilepsiapotilailla.

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

ECT (sahkosokkihoito)
Klinisid kokemuksia paroksetiinin ja sdhkdsokkihoidon samanaikaisesta kaytostd on viahan.

Glaukooma

Paroksetiinin, kuten muidenkin serotoniinin takaisinoton estéjien on raportoitu harvinaisena
haittavaikutuksena laajentavan silméterid. Sen vuoksi sitd on kdytettdvd varoen potilailla, joilla on
ahdaskulmaglaukooma tai joilla on aikaisemmin ollut glaukooma.

Sydéins airaude t
Tavanomaisia varotoimia on noudatettava potilailla, joilla on jokin sydidnsairaus.

Hyponatre mia

Hyponatremiaa on raportoitu harvoin, padasiassa vanhuspotilailla. Varovaisuutta on noudatettava
myds sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on vaara kehittdd hyponatremia, esim. samanaikaisen
ladkityksen tai maksakirroosin vuoksi. Hyponatremia menee yleensé ohi, kun paroksetiinihoito
lopetetaan.

Verenvuoto

SSRI-hoidon yhteydessé on raportoitu ihon verenvuotoa, kuten mustelmia ja purppuraa. Muitakin
verenvuodon ilmenemid on raportoitu, esim. ruoansulatuskanavan ja gynekologinen verenvuoto.
[akkailld potilailla ei-kuukautisvuotoon liittyvien verenvuototapahtumien vaara voi olla suurentunut.

On syytd noudattaa varovaisuutta niiden potilaiden kohdalla, jotka ottavat SSRI-valmisteita
samanaikaisesti oraalisten antikoagulanttien, verihiutaleiden muodostumiseen vaikuttavien lidkkeiden
tai muiden verenvuodon vaaraa lisddvien ladkkeiden kanssa (esim. epétyypilliset antipsykootit, kuten
klotsapiini, fentiatsiinit, useimmat trisykliset masennuslidkkeet, asetyylisalisyylihappo,
tulehduskipulddkkeet, COX 2:n estdjit). Samoin varovaisuutta on noudatettava niiden potilaiden
kohdalla, joilla on aikaisemmin ollut verenvuotohéiriditd tai tiloja, jotka voivat altistaa verenvuodolle
(ks. kohta 4.8).

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI)/ serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton
estdjat (SNRI) voivat suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (ks. kohdat 4.6, 4.8).

Seksuaalinen toimintahiirio

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

Yhteis vaikutukset tamoksifeenin kanssa



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

Parokseftiinihoidon lopettamiseen liittyviit oireet

Hoidon lopettamiseen liittyvdt oireet ovat yleisid, erityisesti, jos lopettaminen on &dkillistd (ks.

kohta 4.8). Kliinisissd tutkimuksissa hoidon lopettamiseen liittyi haittavaikutuksia 30 %:lla
paroksetiinia saaneista potilaista ja lumelddkettd saaneista 20 %:lla. Lopettamisoireiden esiintyminen
ei tarkoita, etté lidke olisi riippuvuutta aiheuttava.

Lopetusoireiden vaara voi riippua useista eri seikoista, mm. hoidon kestosta ja kiytetystd annoksesta
sekd annostuksen pienentdmisen nopeudesta.

Huimausta, aistihdiriditd (mukaan lukien parestesia, sihkdiskutuntemukset ja tinnitus), unihairiita
(mukaan lukien intensiiviset unet), levottomuutta tai ahdistuneisuutta, pahoinvointia, vapinaa,
sekavuutta, hikoilua, painsérkya, ripulia, sydimentykytystd, tunnetilan hdilyvyytta, drtyneisyyttd ja
nakohdirioitd on raportoitu paroksetiinihoidon lopettamisen jilkeen. Yleensd ndmaé oireet ovat lievid
tai kohtalaisia, mutta joillakin potilailla ne voivat olla voimakkaita. Niitd oireita esiintyy yleensa
muutaman ensimmaisen vuorokauden aikana hoidon lopettamisen jilkeen, mutta on joitakin erittéin
harvoja raportteja oireista potilailla, jotka ovat tahattomasti unohtaneet ottaa lidkeannoksen. Yleensi
oireet ovat itsestiin rajoittuvia ja menevét ohi kahdessa viikossa, vaikkakin joillakin potilailla oireet
voivat jatkua pitempddn (2—3 kuukautta tai pitempédén). Sen vuoksi suositellaan, ettd paroksetiinihoito
lopetetaan pienentdméalld annosta véhitellen useiden viikkojen tai kuukausien aikana, potilaan
tarpeiden mukaan (ks. Paroksetiinihoidon lopettamiseen liittyvét oireet” kohdassa 4.2).

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kdyttda titd lidkevalmistetta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muide n liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Serotonergisetliikeaineet

Kuten muidenkin SSRI-valmisteiden, my0s paroksetiinin samanaikainen kiyttd serotonergisten
ladkkeiden kanssa voi johtaa 5-HT:hen (5-hydroksitryptamiini) liittyviin vaikutuksiin
(serotoniinisyndrooma: ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Kun néitd serotonergisid lidkeaineita (esim. L-tryptofaani, triptaanit, tramadoli, linetsolidi,
metyylitioniniumkloridi (metyleenisini), SSRI-ladkkeet, litium, petidiini, buprenorfiini ja
mékikuismavalmisteet (Hypericum perforatum)) yhdistetdan paroksetiiniin, on noudatettava
varovaisuutta sekd seurattava potilaan klimistd tilaa tavallista tarkemmin. Varovaisuutta on
noudatettava my0s kun fentanyylid kidytetdan nukutukseen tai kroonisen kivun hoitoon. Paroksetiinin
ja MAOmestdjien samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista serotoniinioireyhtymén vaaran vuoksi (ks.
kohta 4.3).

Pimotsidi

Pimotsidipitoisuuksien suurenemista keskimiirin 2,5-kertaiseksi on havaittu tutkimuksessa, jossa
60 mgn paroksetiiniannoksen kanssa annettiin samanaikaisesti pieni kerta-annos pimotsidia (2 mg).
Paroksetiinin tiedossa oleva CYP2D6-entsyymid estdva vaikutus saattaa selittdd tdmén. Koska
pimotsidin terapeuttinen indeksi on kapea ja sen tiedetdén voivan pidentdd QT-aikaa, pimotsidin ja
paroksetiinin samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Liasakkeiti metaboloivat entsyymit
Ladkkeitd metaboloivien entsyymien indusointi tai inhibointi voi vaikuttaa paroksetiinin metaboliaan
ja farmakokinetiikkaan.



Kun paroksetiinia annetaan sellaisen lidkeaineen kanssa, jonka tiedetdin inhiboivan lidkeaineita
metaboloivaa entsyymid, tulisi harkita annossuosituksen pienimpien annosten kdyttdd. Alkuannoksen
muuttaminen ei ole valttimatontd, kun paroksetiinia annetaan tunnettujen lddkeaineita metaboloivien
entsyymien indusojjien kanssa (esim. karbamatsepiini, rifampisiini, fenobarbitaali, fenytoiini) tai
fosamprenaviiri/ritonaviiriyhdistelmidn kanssa. Jos annosta jatkossa muutetaan (entsyymid indusoivan
ladkityksen aloittamisen ja lopettamisen jilkeen), tima tulee tehda klinisen vasteen perusteella
(siedettivyys ja teho).

Perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit
SSRI-valmisteet saattavat vihentda kolinesteraasin aktiviteettia plasmassa, mikd johtaa mivakuriumin
ja suksametonin perifeerisen lihasrelaksaation pitkittymiseen.

Fosampre naviiri/ritonaviiri

Kun fosamprenaviiri/ritonaviiriyhdistelmaa 700/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annettiin yhdessi
paivittdisen 20 mg:n paroksetiniannoksen kanssa terveille vapaaehtoisille kymmenen péivin ajan,
plasman paroksetiinipitoisuus pieneni merkitsevésti, noin 55 %. Paroksetiinin kanssa annettaessa
fosamprenaviirin/ritonaviirin pitoisuudet plasmassa olivat samankaltaiset kuin viitearvot muissa
tutkimuksissa, miké viittaa sithen, ettei paroksetiinilla ole merkityksellisid vaikutuksia
fosamprenaviirin/ritonaviirin metaboliaan. Paroksetiinin ja fosamprenaviirin/ritonaviirin yli

10 vuorokauden pitkdaikaiskdyton vaikutuksista eiole tietoa.

Prosyklidiini
Paroksetiinin pdivittdinen kayttd nostaa merkitsevésti prosyklidiinin pitoisuutta plasmassa.
Prosyklidiinin annosta pitéisi vdhentéé, jos esiintyy antikolinergisia vaikutuksia.

Antikonvulsiivit
Karbamatsepiini, fenytoiini, natriumvalproaatti. Samanaikainen kdyttod ei ndytd vaikuttavan
epilepsiapotilailla farmakokineettiseen tai farmakodynaamiseen profiiliin.

Paroksetiinin CYP2D6-entsyymii estiivi vaikutus

Kuten muutkin depressiolddkkeet, mukaan lukien muut serotoniinin takaisinoton estéjit, paroksetiini
inhiboi maksan sytokromi P450-entsyymid CYP2D6. CYP2D6:m inhibitio saattaa johtaa
samanaikaisesti annettujen, timén entsyymin avulla metaboloituvien lddkkeiden pitoisuuksien
kohoamiseen plasmassa. Néihin kuuluvat tietyt trisykliset masennuslidkkeet (esim. klomipramiini,
nortriptyliini ja desipramiini), fentiatsinityyppiset neuroleptit (esim. perfenatsiini ja tioridatsiini, ks.
kohta 4.3), risperidoni, atomoksetiini ja tietyt luokkaan 1C kuuluvat rytmihdirioladkkeet (esim.
propafenoni ja flekainidi) sekd metoprololi. Paroksetiinia ei suositella kdytettdviksi yhdessa
metoprololin kanssa silloin, kun sitd annetaan syddmen vajaatoimintaan johtuen metoprololin kapeasta
terapeuttisesta indeksisti tdssd indikaatiossa.

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 kiyttod voimakkaiden CYP2D6-estdjien (mukaan lukien paroksetiini) kanssa pitéisi
valttad aina kun mahdollista (ks. kohta 4.4).

Alkoholi
Potilaita tulee neuvoa pidittaytymééan alkoholin kadytostd paroksetiinihoidon, kuten muidenkin
psyykenlidkkeiden kdyton, aikana.

Oraalis et antikoagulantit

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



Tulehdus kipuliéikkeet ja ase tyylis alisyylihappo s eki muut verihiutaleiden toimintaan
vaikuttavat aineet

Paroksetiinin ja tulehduskipulddkkeiden tai asetyylisalisyylihapon vélilld voi olla farmakodynaamisia
yhteisvaikutuksia. Paroksetiinin ja tulehduskipulddkkeiden tai asetyylisalisyylihapon samanaikainen
kéayttd voi johtaa verenvuodon vaaran lisddntymiseen (ks. kohta 4.4).

On syytd noudattaa varovaisuutta niiden potilaiden kohdalla, jotka ottavat SSRI-valmisteita
samanaikaisesti oraalisten antikoagulanttien, verihiutaleiden muodostumiseen vaikuttavien lddkkeiden
tai muiden verenvuodon vaaraa lisidvien lidkkeiden kanssa (esim. epétyypilliset antipsykootit, kuten
klotsapiini, fentiatsiinit, useimmat trisykliset masennusldikkeet, asetyylisalisyylihappo,
tulehduskipulddkkeet, COX 2:n estdjit). Samoin varovaisuutta on noudatettava niiden potilaiden
kohdalla, joilla on aikaisemmin ollut verenvuotohdiridita tai tiloja, jotka voivat altistaa verenvuodolle.

Pravas tatiini

Paroksetiinin ja pravastatiinin vilisid yhteisvaikutuksia selvittdvissd tutkimuksissa on todettu, etti
veren sokeriarvot saattavat kohota paroksetiinin ja pravastatiinin yhteiskdyton aikana. Oraalisten
hypoglykemialdékkeiden ja/tai insulinin annosta voi olla tarpeen séétéi, jos diabetespotilas kayttda
sekd paroksetiinia ettd pravastatiinia (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Jotkut epidemiologiset tutkimukset viittaavat silhen, ettd paroksetiinin kayttoon raskauden
ensimméisen kolmanneksen aikana littyy lisddntynyt synnynndisten epamuodostumien, etenkin
kardiovaskulaaristen epdmuodostumien (esim. syddmen kammio- ja eteisvéliseindn vikojen) riski
Tamén mekanismia ei tunneta. Olemassa olevan tiedon mukaan lapsen kardiovaskulaarisen
epamuodostuman riski on didin paroksetiinialtistuksen jilkeen alle 2/100, kun vastaava riski
tavallisessa viestdssd on noin 1/100.

Paroksetiinia tulee kayttdd raskauden aikana vain, kun sen kaytt6 on ehdottomasti tarpeellista.
Ladkettd mddradvan lddkarin on punnittava muiden hoitovaihtoehtojen mahdollisuus naisilla, jotka
ovat raskaana taisuunnittelevat raskautta.

Hoidon #killistd lopettamista tulee vilttdd raskauden aikana (ks. Paroksetiinihoidon lopettamiseen
littyvit oireet, kohta 4.2).

Vastasyntyneitd on seurattava, jos diti on kdyttinyt paroksetiinia raskauden loppuvaiheille saakka,
varsinkin raskauden vimeiselle kolmannekselle.

Seuraavia oireita voi esiintyd vastasyntyneelld, kun diti on kdyttinyt paroksetiinia raskauden
mydhemmaéssé vaiheessa: hengitysvaikeudet, syanoosi, apnea, kouristukset, lampétilanvaihte lut,
ruokkimisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hypotonia, ylikorostuneet refleksit, vapina,
hermostuneisuus, drtyneisyys, (voimakas) uneliaisuus, jatkuva itkeminen ja nukkumisongelmat. Oireet
saattoivat johtua joko serotonergisistd vaikutuksista tai lopettamisoireista. Useimmissa tapauksissa
vaikeudet alkoivat heti tai pian (<24 tuntia) synnytyksen jilkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSRIien kayttdon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa littyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilli (PPHN). Havaittu
riski oli noin viisi tapausta 1 000 raskautta kohti. Véestdssd keskimdarin esiintyy 1-2 PPHN-tapausta
1 000 raskautta kohti.

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

Eldinkokeissa havaittiin lisédntymistoksisuutta, mutta kokeet eivét osoittaneet suoraa haitallista
vaikutusta raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks.
kohta 5.3).



Imetys

Pienid midrid paroksetiinia erittyy didinmaitoon. Julkaistuissa tutkimuksissa pitoisuudet seerumissa
olivat rintaruokituilla lapsilla alle mitattavan tason (< 2 ng/ml) tai hyvin alhaisia (<4 ng/ml). Néissa
lapsissa ei havaittu minkddnlaisia lddkkeen vaikutuksia. Koska vaikutuksia eiodoteta esiintyvén,
imetystd voidaan harkita.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd paroksetiini saattaa vaikuttaa siittididen laatuun (katso kohta 5.3).
In vitro kokeista saadut tulokset viittaavat mahdollisiin vaikutuksiin ihmisen siittididen laatuun.
Kuitenkin tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kdyttdneistd thmisistd ovat osoittaneet, ettid
vaikutus siittidthin on palautuva. Tahdn mennessa vaikutusta ihmisen fertiliteettiin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Klininen kokemus on osoittanut, ettd paroksetiinihoito ei heikenné kognitiivisia tai psykomotorisia
toimintoja. Paroksetiinihoidon yhteydessa, kuten kaikilla psyykenlddkkeilld tapahtuvan hoidon
yhteydessd, tulee kuitenkin kehottaa potilaita noudattamaan varovaisuutta autonajossa tai koneiden
kaytossa.

Vaikka paroksetiini eilisdd alkoholin aiheuttamaa psyykkisten ja motoristen taitojen heikkenemista,
paroksetiinin ja alkoholin samanaikaista kiyttod ei suositella.

4.8 Haittavaikutukset

Hoidon jatkuessa joidenkin alla mainittujen haittavaikutusten voimakkuus ja esintyvyys saattavat
vihentyd, eivitkd haittavaikutukset yleenséd vaadi hoidon lopettamista. Haittavaikutukset on lueteltu
alla kohde-elimittdin ja esintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet on luokiteltu seuraavasti:

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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset: poikkeavat verenvuodot, etenkin ihossa ja limakalvoissa (mukaan lukien
mustelmat ja gynekologinen verenvuoto), leukopenia.

Hyvin harvinaiset: trombosytopenia.

Immuunijirjes telmé
Hyvin harvinaiset: vaikeat ja mahdollisesti hengenvaaralliset allergiset reaktiot (myds anafylaktinen
reaktio ja angioedeema).

Umpieritys
Hyvin harvinaiset: antidiureettisen hormonin erityshdiri6 (SIADH-syndrooma).

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleiset: kolesteroliarvojen kohoaminen, ruokahalun viheneminen.

Melko harvinaiset: sokeritasapainon muutoksia on raportoitu diabetespotilailla (ks. kohta 4.4).
Harvinaiset: hyponatremia.

Hyponatremiaa on raportoitu padasiassa idkkailld potilailla ja se johtuu toisinaan antidiureettisen
hormonin erityshdiriostd (STADH).

PsyykKkiset hiiriot
Yleiset: uneliaisuus, unettomuus, kithtyneisyys, epdnormaalit unet (myds painajaiset).



Melko harvinaiset: sekavuus, aistiharhat.

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

Tuntematon: itsemurha-ajatukset ja itsetuhoinen kédytos', aggressio®, bruksismi.

Niama oireet voivat aiheutua myds hoidettavasta taudista.

tsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kilytdsté on raportoitu paroksetiinihoidon aikana tai pian hoidon lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4).
2Markkinoille tulon jilkeisten kokemusten mukaan aggressiotapauksia on havaittu.

Hermosto

Yleiset: (heite)huimaus, vapina, paansérky, keskittymiskyvyn huononeminen.

Melko harvinaiset: ekstrapyramidaaliset hairiot.

Harvinaiset: kouristukset, levottomat jalat —oireyhtyma.

Hyvin harvinaiset: serotoniinisyndrooma (oireita voivat olla agitaatio, sekavuus, hikoilu, aistiharhat,
hyperrefleksia, myoklonia, tirind, takykardia ja vapina). Ekstrapyramidaalisia héiriditd, mukaan
lukien, suun ja kasvojen dystoniaa, on raportoitu joillakin potilailla, joilla on taustasairautena
likehdirioitd aiheuttava sairaus tai jotka kéyttivit neuroleptistd ladkitysta.

Silmét

Yleiset: sumentunut niko.

Melko harvinaiset: mydriaasi (ks. kohta 4.4).
Hyvin harvinaiset: akuutti glaukooma.

Kuulo ja tasapainoelin
Tuntematon: Tinnitus.

Sydén
Melko harvinaiset: sinustakykardia.
Harvinaiset: bradykardia.

Verisuonisto

Melko harvinaiset: ohimenevit verenpaineen nousut tai laskut, posturaalinen hypotensio.
Ohimenevid verenpaineen nousuja ja laskuja on raportoitu paroksetiinihoidon yhteydessé yleensi
potilailla, joilla on ennestédén korkea verenpaine tai jotka ovat ahdistuneita.

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yleiset: haukottelu.

Ruoans ulatus elimisto

Hyvin yleiset: pahoinvointi.

Yleiset: ummetus, ripuli, oksentaminen, suun kuivuminen.
Hyvin harvinaiset: ruoansulatuskanavan verenvuoto.
Tuntematon: mikroskooppinen koliitti.

Maksa ja sappi

Harvinaiset: maksaentsyymiarvojen nousu.

Hyvin harvinaiset. maksasairaudet (kuten hepatiitti, johon voi joskus littyd keltaisuutta ja/tai maksan
toiminnan pettdminen).

Maksa-arvojen nousua on raportoitu. Myods maksahaittoja (kuten hepatiitti, johon on joskus littynyt
keltaisuutta ja/tai maksan toiminnan pettdminen) on markkinoille tulon jilkeen hyvin harvoin
raportoitu. Jos maksa-arvojen nousu on pitkdaikaista, paroksetiinihoidon lopettamista tulee harkita.

Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset: hikoilu.
Melko harvinaiset: ihottumat, kutina.
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Hyvin harvinaiset: vakavat ihon haittavaikutukset (kuten monimuotoinen punavihottuma, Stevens—
Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi), urtikaria, valoyliherkkyysreaktiot.

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset: virtsaumpi, virtsan pidatyskyvyttomyys.

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleiset: seksuaalisen toiminnan hairiot.

Harvinaiset: hyperprolaktinemia/galaktorrea, kuukautishdiriot (mukaan lukien menorrhagia,
metrorrhagia, amenorrhoea, viivistyneet tai epdsdannolliset kuukautiset).

Hyvin harvinaiset: priapismi.

Tuntematon: synnytyksenjilkeinen verenvuoto™®

* Tété haittatapahtumaa on imoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjéit/ serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjit -luokkaan kuuluvien lddkkeiden yhteydessé (ks. kohdat 4.4., 4.6).

Luusto, lihakset ja side kudos
Harvinaiset: nivel- ja lihassarky.

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

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: voimattomuus, painon nousu.
Hyvin harvinaiset: perifeerinen turvotus.

Paroksetiinihoidon lopettamiseen liittyvia oireita

Yleiset: huimaus, aistihdirit, unihdiriét, ahdistuneisuus, paansarky.

Melko harvinaiset: levottomuus, pahoinvointi, vapina, sekavuus, hikoilu, mielentilan vaihtelut,
nakohdiriot, syddmentykytys, ripuli, drtyneisyys.

Paroksetiinihoidon lopettaminen (erityisesti, jos se on dKkillistd) voi johtaa vieroitusoireisiin.
Raportoituja oireita ovat olleet: huimaus, aistihdiriét (kuten aistiharhat, sdhkoiskutuntemukset ja
tinnitus), unihdiriot (mukaan lukien intensiiviset unet), levottomuus tai ahdistuneisuus, pahoinvointi,
vapina, sekavuus, hikoilu, padnsarky, ripuli, syddmentykytys, tunnetilan vaihtelut, drtyneisyys ja
nakohairiot.

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

Haittavaikutukset lapsilla te hdyissé kliinisiss# tutkimuksissa

Seuraavia haittavaikutuksia havaittin:

Suisidaalisen kéyttdytymisen lisdédntyminen (mukaan lukien itsemurhayritykset ja -ajatukset),
itsetuhoisuus ja lisddntynyt vihamielisyys. Itsemurha-ajatuksia ja -yrityksid havaittin pdédasiassa
kliinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin nuoria, joilla oli vakava masennus. Lisdéntynytta
vihamielisyyttd oli erityisesti lapsilla, joilla on pakko-oireinen hdirid ja erityisesti alle 12-vuotiailla.

Lisdksi havaittiin seuraavia haittavaikutuksia: ruokahalun viheneminen, vapina, hikoilu, hyperkinesia,
levottomuus, tunne-eldmén ailahtelevuus (itkeminen, mielialan vaihtelut), verenvuotoon littyvét
haittavaikutukset lihinnd ihossa ja limakalvoissa.

Paroksetiinihoidon lopettamisen/annoksen pienentimisen yhteydessi havaittuja haittavaikutuksia
olivat: tunne-elimén ailahtelevuus (mukaan lukien itkeminen ja mielialan vaihtelut, itsetuhoisuus,

itsemurha-ajatukset ja -yritykset), hermostuneisuus, huimaus, pahoinvointi ja vatsakipu (ks. kohta 4.4).
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Ks. lisdtietoja pediatrisilla potilailla tehdyistd klimisistd tutkimuksista kohdasta 5.1.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Paroksetiinin yliannoksesta oleva tieto vahvistaa, ettd sen turvallisuusmarginaali on suuri.
Paroksetiinin yliannostuksesta olevan kokemuksen mukaan oireita ovat kohdassa 4.8
”Haittavaikutukset” mainittujen ohella: kuume, ja tahattomat lihaskouristukset. Potilaat ovat yleensd
toipuneet ilman vakavia pysyvid seuraamuksia jopa 2 000 mgn paroksetiiniannoksista, kun pelkdstidan
tatd ladkettd on otettu. Koomaa tai EKG-héiriitd on joskus raportoitu, hyvin harvoin kuolemaan
johtavia tapauksia. Yleensi tdlloin paroksetiinia otettin yhdessd muiden psyykenlidkkeiden tai lisdksi
vield alkoholin kanssa.

Hoito
Spesifistd vastalddkettd eitunneta.

Yliannostuksen hoito-ohjeet ovat samat kuin muidenkin masennuslidékkeiden yliannostuksessa.
Paroksetiinin imeytymisen vdhentdmiseksi voidaan harkita 20-30°g:n ladkehiiliannoksen antamista.
Ladkehiili tulisi antaa muutaman tunnin kuluessa yliannostuksesta, jos mahdollista.. Oireenmukainen
hoito ja elintoimintojen usein toistuva seuranta ja huolellinen tarkkailu ovat tarpeen. Potilaan hoito
médrdytyy klimisen tilanteen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Masennuslidikkeet ja keskushermostoa stimuloivat lidkeaineet,
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit, ATC-koodi: NO6ABO5

Vaikutus me kanismi

Paroksetiini on tehokas ja selektiivinen S-hydroksitryptamiinin (5-HT, serotoniini) takaisinoton estéja.
Sen antidepressiivisen vaikutuksen ja tehon pakko-oireisen héirion, sosiaalisten tilanteiden pelon,
yleistyneen ahdistuneisuushéirion, traumaperiisen stressireaktion ja paniikkihdirion hoidossa on
ajateltu perustuvan paroksetiinin kykyyn estdé selektiivisesti 5-HT:n takaisinottoa aivojen
hermosoluissa.

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

Paroksetimilla on alhainen affiniteetti kolinergisiin muskariinireseptoreihin ja eldintutkimuksissa on
todettu vain heikkoja antikolinergisia ominaisuuksia.
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In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd selektiivisen vaikutuksensa mukaisesti paroksetiinilla
(toisin kuin trisyklisilld depressioldédkkeilld) on vdhdinen affiniteetti alfa,-, alfa,- ja beta-adrenergisiin
reseptoreihin, dopamiini (D2)-, 5-HT1:n kaltaisiin ja 5-HT2- seka histamiini (H1) -reseptoreihin. /n
vivo -tutkimukset osoittavat, ettd paroksetinilla eiole keskushermostoa lamaavia tai verenpainetta
laskevia ominaisuuksia vahvistaen in vitro -tutkimusten havamnnon, etti se ei sitoudu merkittdvasti
tutkittuihin reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Paroksetiini ei heikennd psykomotorisia toimintoja eikd voimista etanolin lamaavaa vaikutusta.

Kuten muutkin selektiiviset 5-HT:n takaisinoton estdjét, paroksetiini aiheuttaa oireita S-HT-reseptorin
liallisesta stimulaatiosta, kun sitd annetaan eldimille, jotka ovat aikaisemmin saaneet MAQ:nestéjid
tai tryptofaania.

Kéyttaytymis- ja EEG-tutkimukset osoittavat, ettd paroksetiinilla on heikko aktivoiva vaikutus
kéytettdessd annoksia, jotka ovat yleensd suurempia kuin tarvitaan 5-HTm takaisinoton estoon. Namé
aktivoivat vaikutukset eivit ole luonteeltaan amfetamiinin kaltaisia. Eldinkokeet osoittavat, ettd sydin
ja verenkiertojirjestelmd sietdvit hyvin paroksetiinia. Paroksetiini ei aiheuta klinisesti merkittédvia
verenpaineen, syddmen lyontitiheyden eikd EKGmn muutoksia terveilld koehenkilGilla.

Tutkimukset osoittavat, etté toisin kuin noradrenaliinin takaisinottoa estévilldi depressioldékkeilld,
paroksetiinilla on vdhdinen taipumus estidd guanetidinin antihypertensiivisid vaikutuksia.
Depressiivisten héirididen hoidossa paroksetiinin tehokkuus on samanlainen kuin tavanomaisten
depressiolddkkeiden.

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

Aamulla otetulla paroksetiinilla ei ole hdiritsevdd vaikutusta unen laatuun tai kestoon. Painvastoin,
potilaat voivat nukkua paremmin, kun paroksetiinilddkitys alkaa tehota.

Analyysi aikuis te n itsemurha-alttiude sta

Aikuisilla psyykkisid héiriditd sairastavilla potilailla tehtyjen lumelddkekontrolloitujen tutkimusten
paroksetiiniin liittyvd analyysi osoitti, ettd itsemurhakayttdytyminen oli yleisempédd paroksetiinihoitoa
saaneilla nuorilla aikuisilla (18—24-vuotiailla) kuin lumelddkettd saaneilla (2,19 % vs. 0,92 %).
Vanhempien potilaiden ryhméssa tillaista esiintyvyyden suurenemista ei havaittu. Vakavia
masennustiloja sairastavilla aikuisilla (kaikenikdisilld) itsemurhakdyttdytymisen esiintyvyys suureni
paroksetiinihoitoa saaneilla lumelddkettd saaneisiin verrattuna (0,32 % vs. 0,05 %). Kaikki tapahtumat
olivat itsemurhayrityksid. Suurin osa niistd paroksetinin kdyton yhteydessé tapahtuneista
itsemurhayrityksistd (8 tapausta 11:std) esiintyi kuitenkin nuorilla aikuisilla (ks. myds kohta 4.4).

Annosvaste

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

Teho pitkiaikais hoidossa

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

Paroksetinin pitkdaikaista tehoa pakko-oireisen hdirion hoidossa on tutkittu kolmessa 24 viikon
pituisessa ylldpitotutkimuksessa, jossa pyrittin estiméén hdirion uusiutuminen. Yhdessa tutkimuksista
saavutettiin merkitsevd ero: paroksetiiniryhméssi 38 %:lla héiridé uusiutui, lumelddkeryhméssa

59 %:lla.

13



Paroksetinin pitkdaikainen teho paniikkihdirion hoidossa on osoitettu 24 viikon pituisessa
ylldpitotutkimuksessa, jossa pyrittin estimian uusiutuminen: paroksetiniryhméassd (10—40 mg/vrk)
5%:la ja lumeldékeryhmédssd 30 %:lla hdirid uusiutui. 36 vikon yllapitotutkimus tuki tété tulosta.

Paroksetiinin pitkdaikaista tehoa sosiaalisten tilanteiden pelon, yleistyneen ahdistuneisuushdirion ja
traumaperéisen stressireaktion hoidossa eiole osoitettu riittdvan hyvin.

Haittavaikutukset lapsilla te hdyissé kliinisissa tutkimuksissa

Lapsilla ja nuorilla tehdyissé lyhytkestoisissa (pisimmilldéan 10—12 viikkoa) kliinisissd tutkimuksissa
seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin viahintddn 2 %:lla potilaista ja niitd esiintyi vahintdén
kaksinkertaisesti verrattuna lumeldékkeeseen: suisidaalisen kdyttdytymisen lisdéntyminen (mukaan
lukien itsemurha-ajatukset ja -yritykset), itsetuhoisuus, lisidntynyt vihamielisyys. Itsemurha-ajatuksia
ja -yrityksid havaittin pédéasiassa kliinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin nuoria, joilla oli vakava
masennus. Lisdéntynyttd vihamielisyyttd oli erityisesti lapsilla, joilla on pakko-oireinen hdirio ja
erityisesti alle 12-vuotiailla. Muita haittavaikutuksia, joita oli enemmén paroksetiiniryhméssd kuin
lumelddkeryhméssé olivat ruokahalun viheneminen, vapina, hikoilu, hyperkinesia, levottomuus,
tunne-elamédn ailahtelevuus (itkeminen, mielialan vaihtelut).

Tutkimuksissa, joissa lddkitys lopetettin vihitellen annosta pienentéen, oireita, joita raportoitiin
annoksen vihentdmisvaiheessa tai ladkityksen lopettamisvaiheessa ja joita esiintyi vihintddn 2 %:lla
potilaista sekd vahintddn kaksinkertaisesti lumelddkkeeseen verrattuna olivat: tunne-elamén
ailahtelevuus (mukaan lukien itkeminen ja mielialan vaihtelut, itsetuhoisuus, itsemurha-ajatukset

ja -yritykset), hermostuneisuus, huimaus, pahoinvointi ja mahakivut (ks. kohta 4.4).

Viidelld rinnakkaisryhmélld tehdyssé kahdeksasta viikosta kahdeksaan kuukauteen kestdneessi
tutkimuksessa verenvuotoihin littyvid (Iihinné ihon ja limakalvojen verenvuotoja) haittavaikutuksia
havaittiin 1,74 %:lla paroksetiinihoitoa saaneista potilaista verrattuna 0,74 %:in lumelddkettd
saaneista potilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Paroksetiini imeytyy hyvin oraalisen annostelun jilkeen ja kiy lipi ensikierron metabolian.
Ensikierron metabolian vuoksi systeemiseen verenkiertoon padsevin paroksetiinin maéra on pienempi
kuin maha-suolikanavasta imeytyvin lddkkeen méérd. Ensikierron metabolia saturoituu osittain ja
plasmapuhdistuma pienenee, kun elimiston altistus kasvaa suurempien kerta-annosten tai useampien
annosten myo6td. Tdmé johtaa plasman paroksetiinipitoisuuksien ei-lineaarisiin nousuihin ja
farmakokineettisten parametrien muuttumiseen. Poikkeamat lincaarisuudesta ovat tavallisesti pienid ja
ilmié rajoittuu potilaisiin, joilla pienet annokset antavat matalia pitoisuuksia plasmassa.

Vakaan tilan tasot saavutetaan 7—14 vuorokaudessa hoidon aloittamisesta tavallisella tai hitaasti
vapauttavalla tabletilla eikd farmakokinetiikka 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 valkuaiseen terapeuttisilla
pitoisuuksilla.

Plasman paroksetiinipitoisuuksien ja klinisen vasteen (haittavaikutukset ja teho) vililld ei ole havaittu
korrelaatiota.

Biotransformaatio
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Paroksetiinin padmetaboliitit ovat polaarisia ja konjugoituja, nopeasti poistuvia hapettumis- ja
metyloitumistuotteita. Ottaen huomioon metaboliittien suhteellisen véhdinen farmakologinen vaikutus,
on erittdin epdtodenndkdistd, ettd ne myotivaikuttaisivat paroksetiinin terapeuttiseen tehoon.

Metabolia ei vaaranna paroksetiinin selektiivistd vaikutusta 5-HT:n neuronaalisessa soluunotossa.

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.
Metaboliittien erittyminen on kaksivaiheista, aluksi ensikierron metabolian ja sen jilkeen
paroksetiinin systeemisen eliminaation seurauksena.

Eliminaation puolintumisaika vaihtelee, mutta se on keskimédérin vuorokauden verran.

Erityisryhmit
Vanhukset ja potilaat, joilla on munuais ten tai maksan toimintahéirio
Vanhuksilla ja potilailla, joilla on vaikea munuaisten tai maksan toimintahdirié, on havaittu

kohonneita plasman paroksetiinipitoisuuksia, mutta pitoisuudet ovat kuitenkin samoissa rajoissa kuin
terveilld aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologisia eldinkokeita on tehty rhesus-apinoilla ja albiinorotilla; molemmilla metabolian kulku
on samanlainen kuin ihmisilld on kuvattu. Rotilla havaittiin fosfolipidoosia, mika lipofiilisten

amiinien, kuten trisyklisten depressioldidkkeiden, kohdalla on odotettavissa. Fosfolipidoosia ei havaittu
kédellisilla tehdyissd vuoden kestdneissa tutkimuksissa annoksilla, jotka olivat 6 kertaa korkeampia
kuin suositetut kliiniset annokset.

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

Genotoksisuus: Genotoksisuutta eiole havaittu in vitro- eiki in vivo -testisarjoissa.

Lisdéntymistoksikologiset tutkimukset rotilla ovat osoittaneet, ettd paroksetiini vaikuttaa urosten ja
naaraiden hedelmillisyyteen alentamalla hedelmillisyysindeksid ja raskauksien médérdd. Rotilla on
havaittu lisdéntynyttd sikikuolleisuutta ja luutumisen viivdstymistd. Jalkimmaiset vaikutukset ovat
pikemminkin emoon littyvid toksisia vaikutuksia, kuin suoria vaikutuksia sikioon /
vastasyntyneeseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti

Kalsiumvetyfosfaatti

Laktoosimonohydraatti

Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A) (kédytetty tarkkelys on perunatirkkelystd)
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste:
Titaanidioksidi (E 171)
Hypromelloosi
Makrogoli 400
Polysorbaatti 80
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Paroxetin Orion kalvopéillysteiset tabletit on pakattu valkoisiin IApindkymattomiin
PVC/PVDC/alumiinildpipa inopakkauks iin.

Pakkauskoot:
20, 30, 60 ja 100 kalvopééllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

25197

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 28.8.2009
Viimeisimmadn uudistamisen paivimadrd: 27.7.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.12.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paroxetin Orion 20 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg paroxetin (som paroxetinhydrokloridhemihydrat).
Hjalpdmne med kind effekt: varje filmdragerad tablett innehéller 9,5 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vita till benvita filmdragerade, kapselformade bikonvexa tabletter mérkta med 56 pa ena sidan och
med ”C” och en djup brytskéra pa den andra sidan.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av

egentlig depression

tvangssyndrom

paniksyndrom med eller utan agorafobi
social fobi

generaliserade dngesttillstdnd
posttraumatiskt stressyndrom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Det rekommenderas att paroxetin ges en gang om dagen till frukosten.

Administreringssatt
Tabletten ska sviljas hel och bor inte tuggas.

Egentlig depression
Rekommenderad dos ér 20 mg dagligen. I allminhet borjar forbattring intrédda hos patienter efter 1
vecka men det kan dréja 2 veckor innan forbéttringarna blir mérkbara.

Som for alla antidepressiva likemedel ska doseringen ses 6ver och om nddvéndigt justeras inom 3 till
4 veckor efter paborjad behandling och dérefter ndr det bedoms vara kliniskt relevant. Hos vissa
patienter med otillrickligt behandlingssvar pa 20 mg kan dosen gradvis Okas till maximalt 50 mg
dagligen i steg om 10 mg utifran behandlingssvar.
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Patienter med depression méste behandlas tillrickligt linge, d&tminstone 6 manader, for att sdkerstilla
symtomftihet.

Tvdngssyndrom

Rekommenderad dos dr 40 mg dagligen. Behandlingen bor inledas med 20 mg dagligen och dosen kan
sedan Okas gradvis isteg om 10 mg till rekommenderad dos. Om behandlingssvaret efter nagra
veckors behandling ar otillrickligt kan vissa patienter ha nytta av en gradvis dosokning upp till
maximalt 60 mg dagligen.

Patienter med tvdngssyndrom méste behandlas under tillrdckligt lang period for att sdkerstilla
symtomfrihet. Denna period kan vara flera manader eller dnnu lingre (se avsnitt 5.1).

Paniksyndrom

Rekommenderad dos édr 40 mg dagligen. Behandlingen bor inledas med 10 mg dagligen och dosen
darefter 6kas gradvis isteg om 10 mg utifrdn behandlingssvar upp till rekommenderad dos. En lag
mitialdos rekommenderas for att minimera risken for forsémring av paniksymtomen vilket ofta sker i
borjan av behandlingen av paniksyndrom. Om behandlingssvaret efter nagra veckor ar otillrickligt kan
vissa patienter ha nytta av en gradvis dosokning upp till maximalt 60 mg dagligen.

Patienter med paniksyndrom maste behandlas under tillrickligt ldng period for att sékerstilla
symtomfrihet. Denna period kan vara flera manader eller &nnu lingre (se avsnitt 5.1).

Social fobi

Rekommenderad dos dr 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret efter ndgra veckor ér otillrdckligt kan
vissa patienter ha nytta av en gradvis dosokning i stegom 10 mg upp till maximalt 50 mg dagligen.
Langtidsanvindning ska utvérderas regelbundet (se avsnitt 5.1).

Generaliserade dngesttillstand

Rekommenderad dos dr 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret efter ndgra veckor ér otillrdckligt kan
vissa patienter ha nytta av en gradvis dosokning i stegom 10 mg upp till maximalt 50 mg dagligen.
Langtidsanvindning ska utvérderas regelbundet (se avsnitt 5.1).

Posttraumatiskt stressyndrom

Rekommenderad dos dr 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret efter ndgra veckor ar otillrackligt kan
vissa patienter ha nytta av en gradvis dosokning i stegom 10 mg upp till maximalt 50 mg dagligen.
Langtidsanviandning ska utvdrderas regelbundet (se avsnitt 5.1).

Speciella patie ntgrupper

Aldre

Forhgjda plasmakoncentrationer for paroxetin forekommer hos dldre patienter men
koncentrationsspannet dverlappar med det for yngre patienter. Behandling bor pabdrjas med samma
startdos som for vuxna. Vissa patienter kan ha nytta av dos6kning, men den maximala dosen ska ¢j
overstiga 40 mg dagligen.

Barn och ungdomar (7 — 17 ar)

Paroxetin bor inte anvindas for behandling av barn och ungdomar eftersom kontrollerade kliniska
provningar har visat att paroxetin kan forknippas med en 6kad risk for sjilvmordsbeteende och
fientlighet. Dessa kliniska provningar har dessutom inte kunnat pavisa effektivitet (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Barn under 7 ar
Anvindning av paroxetin har inte studerats pa barn under 7 &r. Paroxetin bor inte anvindas innan

sdkerhet och effekt hos denna aldersgrupp har faststillts.

Patienter med nedsatt njur-/leverfunktion
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Forhgjda plasmakoncentrationer for paroxetin forekommer hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance > 30 ml/min) eller hos dem med nedsatt leverfunktion. Dosnivan bor
darfor begrinsas till den Idgre delen av doseringsintervallet.

Utséttningssymtom néir paroxetinbe handling avslutas

Plotsligt avbrytande av behandlingen ska undvikas. Néar paroxetinbehandling ska séttas ut bor dosen
reduceras gradvis 6ver en period pa minst entill tvd veckor for att minska risken for
utsattnmgssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.8). I den stegvisa avtrappning som anvindes i kliniska
provningar minskades dygnsdosen med 10 mg i veckan. Om oacceptabla symtom uppkommer efter
dosreduktion eller utséttning kan hojning tillbaka till tidigare anvind dos Gvervigas. Darefter kan
lakaren fortsédtta minska dosen i ett lingsammare tempo.

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

Samtidig behandling med paroxetin och monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) ar
kontraindicerad. I undantagsfall kan linezolid (ett antibiotikum med reversibel MAO-hdmmande
effekt) ges samtidigt som paroxetin under forutséttning att patienten overvakas for symtom pa
serotonergt symtom och att blodtryck foljs (se avsnitt 4.5).

Behandling med paroxetin kan paborjas:

o tva veckor efter utséttning av en irreversibel MAO-hdmmare, eller

o minst 24 timmar efter utsittning av en reversibel MAO-hdmmare (t.ex. moklobemid, linezolid,
methylthioniniumklorid (metylenblatt, en preoperativ sprayreagens som ér en reversibel icke-
selektiv MAO-hdmmare) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Ett uppehdll péa &tminstone en vecka krévs mellan utsdttning av paroxetin och pabdrjad behandling
med MAO-hdmmare.

Paroxetin ska inte anvéindas tillsammans med tioridazin eftersom paroxetin, liksom andra likemedel
som hdmmar leverenzymet CYP450 2D6, kan 6ka plasmanivderna for tioridazin (se avsnitt 4.5).
Tioridazin som monoterapi kan ge QTc-forlingning vilkken har forknippats med allvarlig
ventrikelarytmi sadsom torsade de pointes och med plétsliga dodsfall.

Paroxetin ska inte anvindas i kombination med pimozid (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet

Monoaminoxidashimmare (M AO-himmare)

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 4.5).

Pediatrisk population

Paroxetin Orion ska inte anvdndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva
lakemedel 4n hos dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval av kliniska behov dnda
beslutar att behandla en patient under 18 &r, skall patienten noggrant dvervakas med avseende pa
eventuella sjilvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sikerhet pd lang sikt hos barn och
ungdomar betrdffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendeméssig utveckling.

Suicid/suicidtankar eller klinisk fors imring

Depression ér forknippat med en 6kad risk for suicidtankar, sjdlvskador och suicid (suicidrelaterade
héndelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbattring kan utebli
under de forsta behandlingsveckorna, eller upptrider dnnu senare, bor patienten foljas noggrant tills
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dess forbattring sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka paroxetin forskrivs kan ocksé vara forknippade med okad risk for
suicidrelaterade hindelser. Dessa tillstdnd kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksa
iakttas vid behandling av patienter med andra psykiska sjukdomar.

Det ar ként att patienter som tidigare uppvisat suicidrelaterade hindelser eller patienter med patagliga
suicidtankar innan behandlingen pabodrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsék och bor
observeras noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade 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 &r.

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

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Anvéndning av paroxetin har forknippats med utveckling av akatisi, vilken karakteriseras av en inre
kédnsla av rastloshet och psykomotorisk upprordhet sdsom oformaga att sitta eller sta stilla vanligtvis i
kombination med subjektiva obehag. Dessa besvir uppstar oftast under de forsta behandlingsveckorna.
Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan dosokning forsdmra deras tillstand.

Serotonergt syndrom/malignt neuroleptikasyndrom

I sillsynta fall har serotonergt syndrom utvecklats eller malignt neuroleptikasyndrom-liknande
handelser skett i anslutning till paroxetinbehandling, speciellt nir behandlingen har kombinerats med
andra serotonerga och/eller neuroleptiska likemedel. Eftersom dessa syndrom kan resultera i
potentiellt livshotande tillstind ska paroxetinbehandlingen avbrytas och understédjande behandling
inledas om dessa syndrom uppkommer (syndromen karakteriseras av en symtombild innehéllande till
exempel hypertermi, stelhet, myoklonus, autonom instabilitet mdjligen med snabba svingningar i
vitala tecken, fordndringar i mental status sdsom forvirring, lattretlighet, extrem upprordhet, symtomen
forvarras 6ver tid mot delirium och koma). Paroxetin ska inte anvéndas tillsammans med
serotoninprekursorer (som L-tryptofan, oxitriptan) pa grund av risken for serotonergt syndrom (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Mani
Som alla antidepressiva likemedel ska paroxetin anvidndas med forsiktighet till patienter med tidigare
mani. Paroxetin ska sittas ut om patienten gar in i en manisk fas.

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

Diabetes

Hos patienter med diabetes kan behandling med en serotoninselektiv terupptagshdmmare fordndra
den glykemiska kontrollen. Insulindosen och/eller dosen av oral diabetesmedicin kan behdva justeras.
Dessutom finns studier som tyder pa dkade blodsockernivaer vid samtidig administrering av paroxetin
och pravastatin (se avsnitt 4.5).

Epilepsi

Som andra antidepressiva likemedel bor paroxetin anvindas med forsiktighet till patienter med
epilepsi.
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Krampanfall
Generellt 4r incidensen for krampanfall mindre dn 0,1 % for patienter som behandlas med paroxetin.
Likemedlet ska séttas ut om patienten far krampanfall.

ECT
Denkliniska erfarenheten av samtidig behandling med paroxetin och ECT ar begransad.

Glaukom
Liksom andra SSRI orsakar paroxetin i sillsynta fall pupilldilatation och ska dirfoér anvindas med
forsiktighet till patienter med trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Hjérts jukdomar
Vanlig forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med hjartsjukdom.

Hyponatre mi

Hyponatremi har rapporterats i séllsynta fall, speciellt hos dldre patienter. Forsiktighet bor iakttas hos
de patienter som riskerar hyponatremi t.ex. pa grund av annan samtidig medicinering eller cirrhos.
Hyponatremin forsvinner vanligtvis vid utséttning av paroxetin.

Blodningar

Fall av hudblédningar s& som ekkymos och purpura har rapporterats vid SSRI-behandling. Andra
blodningstyper, till exempel mag- tarmblodningar och gynekologiska blodningar har ocksa
rapporterats. Aldre patienter kan I6pa dkad risk for icke-menstruationsrelaterade blddningar.

Forsiktighet rekommenderas for patienter som tar SSRI i kombination med orala antikoagulantia,
lakemedel som péaverkar trombocytfunktionen eller andra likemedel som kan 6ka blodningsrisken
(t.ex. atypiska antipsykotika sdsom clozapin, fenotiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva,
acetylsalicylsyra, NSAID, COX-2 himmare) och dven for patienter med anamnes pa
blodningssjukdom eller andra tillstind som kan 6ka risken for blodning (se avsnitt 4.8).
SSRI-/SNRI-ladkemedel kan 6ka risken for postpartumblodning (se avsnitt 4.6 och 4.8).

Sexuell dys funktion

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

Interaktion med tamoxifen
Paroxetin, en potent himmare av CYP2D6 kan leda till minskade koncentrationer av endoxifen, en av

de viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen. Dérfor ska paroxetin, nér det dr mdjligt, undvikas
under tamoxifenbehandling (se avsnitt 4.5).

Utséittningssymtom nér paroxetinbe handling avslutas

Utséttningssymtom upptrader ofta ndr behandlingen avslutas, speciellt om behandlingen avbryts
plotsligt (se avsnitt 4.8). [ kliniska provningar observerades biverkningar vid utsittning hos 30 % av
de paroxetinbehandlade patienterna jamfort med 20 % av patienterna som fick placebo. Att
utsdttningssymtom forekommer betyder inte att produkten dr vanebildande eller
beroendeframkallande.

Risken for utsédttningssymtom kan paverkas av ett antal faktorer sasom behandlingsduration, dos och
hur snabbt dosen reduceras.

Yrsel, sinnesstorningar (sasom parestesi, elstotskidnsla och tinnitus), somnstérningar (sdsom intensiva
drommar), upprordhet eller oro, illaméende, tremor, forvirring, svettning, huvudvirk, diarré,
hjartklappning, kidnsloméssig instabilitet, ttretlighet och synstorningar har rapporterats efter
utséttning av paroxetin. I vanliga fall 4r dessa symtom [itta till medelsvara men i vissa patienter kan de
dven vara svara. De uppkommer vanligen inom négra fa dagar efter utsdttning, men i mycket sillsynta
fall har det d&ven rapporterats sddana symtom for patienter som oavsiktligt har missat en dos. I
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allmédnhet dr dessa symtom Overgaende och forsvinner oftast mom 2 veckor dven om de for vissa
individer kan kvarsta (2 — 3 méanader eller lingre). Det rekommenderas darfor att paroxetindosen
trappas ned gradvis over en period pa flera veckor eller ménader vid utsittning beroende pa patientens
behov (se ”Utsdttningssymtom nér paroxetinbehandling avslutas” i avsnitt 4.2).

Hjilpimnen
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Serotonerga likemedel
Liksom for andra SSRI kan samtidig anvéndning av serotonerga likemedel ge upphov till 5-HT-
associerade biverkningar (serotonergt syndrom: se avsnitt 4.3 och 4.4).

Forsiktighet rekommenderas och noggrannare Gvervakning kravs nér serotonerga likemedel (sdsom L-
tryptofan, triptaner, tramadol, linezolid, methylthioniniumklorid (metylenbldtt), SSRI, Litium, petidin,
buprenorfin och johannesorts- (Aypericum perforatum) extrakt) anvinds i kombination med paroxetin.
Forsiktighet rekommenderas dven nir fentanyl anvéinds i narkos eller vid behandling av kronisk
smarta. Samtidig anvandning av paroxetin och MAO-hdmmare &r kontraindicerad pa grund av risken
for serotonergt syndrom (se avsnitt 4.3).

Pimozid

Cirka 2,5 ganger forhojda pimozidnivaer har visats i en studie dir en lag singeldos pimozid (2 mg)
gavs tillsammans med 60 mg paroxetin. Detta kan forklaras av den kéinda CYP2D6-hdmmande
effekten hos paroxetin. Pa grund av pimozids smala terapeutiska index och dess kdnda férmaga att
forlinga QT-intervallet dr samtidig anvindning av pimozid och paroxetin kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Likemedelsmetaboliserande enzymer
Paroxetins metabolism och farmakokinetik paverkas avinduktion eller hdmning av
lakemedelsmetaboliserande enzymer.

Om paroxetin ska ges tillsammans med en kind himmare av likemedelsmetaboliserande enzymer ska
dosering i den ldgre delen av doseringsintervallet foretradesvis overvigas. Ingen initial dosjustering
bedoms vara nddvandig nir likemedlet ges tillsammans med kidnda inducerare av
lakemedelsmetaboliserande enzymer (t.ex. karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin) eller med
fosamprenavir/ritonavir. All dosjustering (antingen efter initiering eller efter utsittning av en
enzyminducerare) ska baseras pé klinisk effekt (tolererbarhet och effekt).

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

Fosamprenavir/ritonavir: Samtidig behandling med fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg tva ganger
dagligen och paroxetin 20 mg dagligen till friska frivilliga i 10 dagar gav en signifikant sédnkning av
plasmanivaerna av paroxetin med ca 55 %. Plasmanivderna av fosamprenavir/ritonavir vid samtidig
behandling med paroxetin liknade referensvirdena iandra studier, vilket tyder pa att paroxetin inte
gav nagon signifikant paverkan pad metabolismen av fosamprenavir/ritonavir. Det finns inga data
tillgdngliga betrdffande samtidig behandling med paroxetin och fosamprenavir/ritonavir dver lingre
tid &n 10 dagar.

Procyklidin
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Dagligt intag av paroxetin ger en signifikant 6kning av plasmanivierna av procyklidin. Om
antikolinerga effekter ses bor procyklidindosen sédnkas.

Antikonvulsiva likemedel
Karbamazepin, fenytoin, natriumvalproat. Samtidig behandling tycks inte paverka den
farmakokinetiska/-dynamiska profilen hos patienter med epilepsi.

Paroxetins CYP2D6-himmande potential

Liksom andra antidepressiva likemedel, &ven SSRI, hdmmar paroxetin cytokrom P450-enzymet
CYP2D61 levern. Himning av CYP2D6 kan leda till férhojda plasmakoncentrationer for likemedel
som metaboliseras av detta enzym om de ges samtidigt med paroxetin. Dessa likemedel dr bland annat
vissa tricykliska antidepressiva likemedel (t.ex. klomipramin, nortriptylin och desipramin), fenotiazin-
neuroleptika (t.ex. perfenazin och tioridazin, se avsnitt 4.3), risperidon, atomoxetin, vissa typ lc
antiarytmika (t.ex. propafenon och flekainid) och metoprolol. Paroxetin rekommenderas ej
tillsammans med metoprolol nir det ges mot hjartsvikt pa grund av metoprolols smala terapeutiska
index for 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, d.v.s. endoxifen, har
rapporterats i litteraturen. I ndgra studier har minskad effekt av tamoxifen rapporterats vid samtidig
anvindning av vissa SSRI-preparat. Eftersom en minskad effekt av tamoxifen inte kan uteslutas, ska
samtidig behandling med potenta CYP2D6-hdmmare (inklusive paroxetin) om mojligt undvikas (se
avsnitt 4.4).

Alkohol
Som for andra psykotropa likemedel bor patienten radas att inte dricka alkohol under paroxetin-
behandlingen.

Orala antikoagulantia

Farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och orala antikoagulantia kan forekomma. Samtidig
anviandning av paroxetin och orala antikoagulantia kan leda till 6kad antikoagulationseffekt och risk
for blodningar. Paroxetin ska darfor ges med forsiktighet till patienter som behandlas med orala
antikoagulantia (se avsnitt 4.4).

NSAID, acetylsalicylsyra och andra trombocythiimmande Like medel

Farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och NSAID/acetylsalicylsyra kan forekomma.
Samtidig anvéndning av paroxetin och NSAID/acetylsalicylsyra kan ge en okad risk for blodning (se
avsnitt 4.4).

Forsiktighet rekommenderas for patienter som tar SSRI samtidigt som orala antikoagulantia,
trombocythimmande Iikemedel eller likemedel som ger 6kad blodningsbenidgenhet (t.ex. atypiska
antipsykotika sasom klozapin, fenotiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva likemedel,
acetylsalicylsyra, NSAID, COX2-hdmmare)liksom hos patienter med anamnes pa blodningssjukdom
eller tillstind som ger 6kad blodningsrisk.

Pravas tatin

En interaktion mellan paroxetin och pravastatin har observerats i studier vilket tyder pé att samtidig
administrering av paroxetin och pravastatin kan leda till en 6kning av blodsockernivierna. Patienter
med diabetes mellitus, som hade bade paroxetin och pravastatin kan krdva dosjustering av perorala

antidiabetika och/eller nsulin (se avsnitt 4.4.)

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Vissa epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for medfodda missbildningar, speciellt hjart-

kérlmissbildningar (t.ex. kammar- och formaksseptumdefekter) vid paroxetinanviandning under den
forsta trimestern. Mekanismen for detta &r okidnd. Data tyder pa att risken for hjértmissbildning efter
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exponering for paroxetin ér mindre &n2/100 jamfort med en forvintad frekvens for sddana defekter pa
ca 1/100 normalt.

Paroxetin ska endast anvindas under graviditet om det dr absolut nddvéindigt. Forskrivande likare bor
Overviga alternativa behandlingar till kvinnor som ér eller planerar att bli gravida.

Behandlingen bor inte avbrytas tvirt under graviditet (se ”Utsdttningssymtom nér paroxetinbehandling
avslutas”, avsnitt 4.2).

Nyfodda bor séttas under observation om modern anviander paroxetin under den senare delen av
graviditeten, speciellt under sista trimestern.

Foljande symtom kan férekomma hos nyfodda spddbarn om modern anvinder paroxetin under senare
delen av graviditeten: andningssvérigheter, cyanos, apné, krampanfall, instabil kroppstemperatur,
amningssvarigheter, krakningar, hypoglykemi, hypertoni, hypotoni, hyperreflexi, darrningar,
skakningar, irriterbarhet, letargi, ihallande grat, somnolens och somnsvéarigheter. Dessa symtom kan
antingen bero pé serotonerga effekter eller pa utsdttningssymtom. I en majoritet av fallen visar sig
dessa komplikationer omedelbart eller tidigt (< 24 timmar) efter forlossning.

Epidemiologiska data tyder pa att anvdndning av SSRI under graviditet, sérskilt 1 slutet av
graviditeten, kan oka risken for persistent pulmonell hypertension hos det nyfédda barnet (PPHN).
Den observerade risken var ungefir fem fall per 1 000 graviditeter. Hos de som inte anvinder SSRI
forekommer en till tva fall PPHN per 1 000 graviditeter.

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

Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet men inga direkt skadliga effekter vad giller graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).

Amning

Sma méngder paroxetin utsdndras via brostmjolk. I kliniska studier var serumkoncentrationerna i
ammade spiddbarn under detektionsniva (< 2 ng/ml) eller mycket laga (< 4 ng/ml). Inga tecken pa
lakemedelseffekter observerades hos dessa spiddbarn. Eftersom inga effekter férvéntas kan amning
overvagas.

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 pa spermakvaliteten. Dock har fall
frén humanstudier med nagra SSRI preparat (paroxetin inkluderat) visat att en paverkan pa
spermakvaliteten ar reversibel.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Klinisk erfarenhet har visat att paroxetinbehandling inte forsdmrar kognitiv- eller psykomotorférmaga.
Som for alla psykoaktiva likemedel bor dock patienten dndé varnas avseende sin forméga att framfora

fordon och anvédnda maskiner.

Aven om paroxetin inte forstirker de psykiska och motoriska funktionsnedsittningarna av alkohol,
rekommenderas inte samtidig anvindning av paroxetin och alkohol.

4.8 Biverkningar
Vissa av de biverkningar som listas nedan kan minska i intensitet och frekvens vid fortsatt behandling

och leder vanligtvis inte till utsdttning. Biverkningarna presenteras nedan uppdelade efter organsystem
och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande:
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Mycket vanlig (> 1/10)

Vanlig (= 1/100 till < 1/10)

Mindre vanlig (> 1/1 000 till < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Blodet och lymfsystemet

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

Mycket sdllsynta: trombocytopeni.

Immunsys temet
Mycket sillsynta: allvarliga och potentiellt fatala allergiska reaktioner (inklusive anafylaktisk chock
och angioddem).

Endokrina systemet
Mycket sdllsynta: STADH (syndrom som karakteriseras av stord ADH-sekretion).

Metabolism och nutrition

Vanliga: forhojda kolesterolnivaer, minskad aptit.

Mindre vanliga: Forandrad glykemisk kontroll har rapporterats hos diabetespatienter (se avsnitt 4.4)
Sdllsynta: hyponatremi.

Hyponatremi har framst rapporterats hos dldre patienter och beror i vissa fall pd SIADH (syndrom som
karakteriseras av stord ADH-sekretion).

Psykiska storningar

Vanliga: somnolens, insomni, agitation, onormala drémmar (inklusive mardrommar).

Mindre vanliga: konfusion, hallucinationer.

Sdllsynta: maniska reaktioner, angest, depersonalisering, panikattacker, akatisi (se avsnitt 4.4).
Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas frdn tillgdngliga data) : sjilvmordstankar och
sjalvmordsbeteende!, aggression?, bruxism.

Dessa symtom kan dven bero pa den underliggande sjukdomen.

I Fall av sjilvmordstankar och sjilvmordsbeteende har rapporterats under paroxetinbehandling eller strax efter
utsittning (se avsnitt 4.4).
2 Fall av aggression observerades efter godkiinnandet for forsiljning.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, tremor, huvudvark, forsamrad koncentrationsforméga.

Mindre vanliga: extrapyramidala stdrningar.

Sdllsynta: konvulsioner, restless legs syndrome (’rastlosa ben”).

Mycket sdillsynta: serotonergt syndrom (symtom kan vara agitation, konfusion, diafores,
hallucinationer, hyperreflexi, myoklonus, rysningar, takykardi och tremor). Extrapyramidala
storningar sdsom orofacial dystoni har rapporterats for patienter varav vissa hade underliggande
rorelserubbningar eller anvénde neuroleptika.

Ogon

Vanliga: dimsyn.

Mindre vanliga: mydriasis (se avsnitt 4.4).
Mycket sillsynta: akut glaukom.

Oron och balansorgan
Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): Tinnitus
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Hjirtat
Mindre vanlig: simustakykardi.
Sdllsynt: bradykardi.

Blodkiirl

Mindre vanliga: tillfalligt forhojt eller sénkt blodtryck, postural hypotension.

Tillfilliga hojningar eller sédnkningar i blodtryck har rapporterats vid paroxetinbehandling, vanligtvis
vid redan kind hypertension eller dngest.

Andnings vigar, brostkorg och me diastinum
Vanliga: gaspningar.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende.

Vanliga: forstoppning, diarré, krikningar, muntorrhet.

Mycket sdllsynta: magtarmblodning.

Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data) : mikrosopisk kolit.

Lever och gallviagar

Sdllsynta: forhojda leverenzymnivéer.

Mycket sillsynta: leverproblem (sdsom hepatit, i vissa fall med gulsot och/eller leversvikt).
Forhojda leverenzymnivaer har rapporterats. Sedan marknadsforingstillitelse har dven leverproblem
(sdsom hepatit, i vissa fall med gulsot och/eller leversvikt) rapporterats i mycket séllsynta fall.
Utséttning av paroxetin bor 6vervigas om kvarstdende forhojda resultat ses pa leverfunktionstest.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: dkad svettproduktion.

Mindre vanliga: hudutslag, pruritus.

Mycket sdllsynta: allvarliga hudbiverkningar (inklusive erythema multiforme, Stevens-Johnson
syndrom och toxisk epidermal nekrolys), urticaria, fotosensitiva reaktioner.

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: urinretention, urininkontinens.

Reproduktionsorgan och bros tkortel

Mycket vanliga: sexuell dysfunktion.

Sdllsynta: hyperprolaktmemi/galaktorré, menstruationsstérningar (inklusive menorragi, metrorragi,
amenorré, forsenad menstruation och oregelbunden menstruation).

Mycket sdllsynta: priapism.

Ingen kdind frekvens: postpartumblodning™

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

Mus kuloskeletala systemet och bindviv
Sdllsynta: artralgi, myalgi.

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 dkade risk &r
okénd.

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Vanliga. asteni, viktuppgéng.
Mycket sillsynta: perifert dem.

Utséttningssymtom néir paroxe tinbe handling avslutas
Vanliga: yrsel, sinnesstorningar, sOmnstdrningar, angest, huvudvark.
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Mindre vanliga: agitation, illamaende, tremor, konfusion, 6kad svettproduktion, kdnsloméssig
instabilitet, synstorningar, palpitationer, diarré, irriterbarhet.

Utséttning av paroxetin (speciellt om den sker tvért) leder ofta till utsdttningssymtom. Yrsel,
sinnesstorningar (sdsom parestesier, elstotskénslor och tinnitus), somnsvarigheter (inklusive intensiva
drommar), agitation eller dngest, illaméaende, tremor, konfusion, okad svettproduktion, huvudvark,
diarré, palpitationer, kinsloméssig instabilitet, irriterbarhet och synstérningar har rapporterats.

Generellt 4r dessa symtom avmild till mattlig svarighetsgrad och sjilvbegransande. For vissa patienter
kan de dock vara svéra och/eller ldngvariga. Gradvis nedtrappning rekommenderas dérfor vid
utsdttning (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Biverkningar frin pediatriska klinis ka provningar

Foljande biverkningar observerades:

Okad sjilvmordsrelaterat beteende (inklusive sjilvmordsforsdk och sjilvmordstankar), sjilvskadande
beteende och fientlighet. Sjalvmordstankar och sjilvmordsfoérsdk observerades huvudsakligen i studier
hos ungdomar med egentlig depression. Okad fientlighet upptridde sérskilt hos barn med
tvangssyndrom, sarskilt hos barn yngre én 12 ar.

Ytterligare biverkningar ar: minskad aptit, tremor, svettningar, hyperkinesi, agitation, emotionell
labilitet (inklusive grat och humérsviangningar), blodning, framfor allt i hud och slemhinnor.
Héandelser som ses efter utsdttande/nedtrappning av paroxetin dr: emotionell labilitet (inklusive grat,
humorsvangningar, sjilvskada, sjailvmordstankar och sjilvmordsforsok), nervositet, yrsel, illaméende
och buksmérta (se avsnitt 4.4).

Se avsnitt 5.1 for mer information om pediatriska kliniska prévningar.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via direkt via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Enligt tillgéinglig sékerhetsinformation om paroxetin har likemedlet en stor sakerhetsmarginal. Vid
fall av paroxetindverdos har i tilligg till de symtom som nimns under avsnitt 4.8, feber och ofrivilliga
muskelsammandragningar rapporterats. Patienten har vanligen &terhdmtat sig utan allvarliga men dven
vid doser upp till 2 000 mg. Koma och EKG-foréndringar hari vissa fall rapporterats och i vildigt
séllsynta fall lett till dodsfall. I de flesta av dessa fall hade paroxetin tagits tillsammans med andra
psykotropa likemedel och med eller utan alkohol.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot.

Behandling av 6verdos ska folja klinisk rutin vid behandling av patienter som har dverdoserat
antidepressiva likemedel. Administrering av 20-30 g aktivt kol kan dvervidgas, om mdjligt inom ett
par timmar efter dverdoseringen, for att minska absorptionen av paroxetin. Underhédllsbehandling med
regelbunden 6vervakning av vitala tecken och noggrann observation dr indicerad. Omhéndertagandet
av patienten skall vara som kliniskt indicerat.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, selektiva serotonindterupptagshdmmare, ATC-kod:
NO6ABO5

Verknings mekanism

Paroxetin ér en stark och selektiv himmare av 5-hydroxytryptamin (5-HT, serotonin)-upptag och dess
antidepressiva effekt och effekt vid behandling av tvangssyndrom, social fobi, generaliserade
angesttillstand, porttraumatiskt stressyndrom och paniksyndrom tros bero pa likemedlets specifika
hdmning av 5-HT upptag i neuron i hjdrnan.

Paroxetin 4r kemiskt obesléktat med tricykliska, tetracykliska och andra tillgingliga antidepressiva
likemedel.

Paroxetin har lag affinitet for muskarina kolinerga receptorer och djurstudier visar bara pa svaga
antikolinerga egenskaper.

I 6verensstimmelse med dess selektiva verkningsmekanism har in vitro-studier pavisat att paroxetin
till skillnad fran tricykliska antidepressiva likemedel endast har svag affinitet for alfa 1-, alfa 2- och
beta-adrenoreceptorer, dopamin (D2)-, 5-HT;-lika-, 5-HT,-och histamin (H;)-receptorer. Denna
avsaknad av interaktioner med postsynaptiska receptorer in vitro har bekréftats med in vivo-studier dir
inga CNS-ddmpande och hypotensiva egenskaper har observerats.

Farmakodynamiska e ffekter
Paroxetin férsdmrar inte psykomotorisk funktion och potentierar inte de dimpande effekterna av
etanol.

Liksom andra selektiva 5-HT-upptagshdmmare orsakar paroxetin symtom pa for kraftig 5S-HT-
receptorstimulering nér det ges till djur som tidigare har fatt monoaminooxidas (MAO)-hdmmare eller

tryptofan.

Beteendestudier och EEG-studier tyder pa att paroxetin har en svag receptorstimulerande effekt vid
doser som generellt ligger hogre &4n de doser som krdvs for att himma 5-HT-upptag. De
receptorstimulerande egenskaperna liknar inte dem hos amfetamin. Djurstudier tyder pa att paroxetin
tolereras vil av cirkulationssystemet. Paroxetin ger inga kliniskt signifikanta dndringar i blodtryck,
hjartfrekvens eller EKG nér det ges till friska forsokspersoner.

Studier tyder pé att paroxetin jamfort med noradrenalinupptagshimmande antidepressiva likemedel
har en kraftigt reducerad risk for att himma den antihypertensiva effekten av guanetidin. Vid
behandling av depressionssjukdom har paroxetin effekt jimforbar med konventionella antidepressiva
lakemedel.

Det finns dven viss evidens for att paroxetin kan ha ett terapeutiskt virde for patienter som inte svarar
pa konventionell behandling.

Morgonintag av paroxetin har ingen negativ effekt pa vare sig somnkvalitet eller somnens duration.
Dessutom dr det sannolikt att patienten kommer att uppleva forbattrad somn nir de svarar pa
paroxetinbehandlingen.

Analys av sjilvmordsrisk hos vuxna

En paroxetinspecifik analys av placebokontrollerade studier pa vuxna med psykisk sjukdom pédvisade
en hogre frekvens av sjdlvmordsbeteende hos unga paroxetinbehandlade vuxna (18 — 24 ar) jaimfort
med placebo (2,19 % mot 0,92 %). I den éldre aldersgruppen observerades ingen sddan 6kning. Hos
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vuxna med egentlig depression (alla aldrar) var frekvensen av sjalvmordsbeteende forhdjd for
paroxetinbehandlade patienter jamfort med placebo (0,32 % mot 0,05 %); alla fallen var
sjalvmordsforsok. Merparten av dessa sjalvmordsforsok i paroxetingruppen (8 av 11) utfordes dock av
unga vuxna (se dvan avsnitt 4.4).

Dos-respons

I studier med fast dos &r dos-responskurvan flat och tyder inte pa négon forbéttrad effekt vid hdgre dos
dn rekommenderat. Det finns dock vissa kliniska data som tyder pé att det kan vara fordelaktigt med
upptitrering for vissa patienter.

Effekt vid lingtids anvéindning

Langtidseftekten av paroxetin vid depression har visats i en 52-veckors underhéllsstudie diar mélet var
att forhindra aterfall: hos 12 % av de patienter som fick paroxetin (20 — 40 mg dagligen) kom
depressionen tillbaka mot 28 % av de patienter som fick placebo.

Langtidseffekten av paroxetin vid behandling av tvangssyndrom har undersokts i tre 24-veckors
underhallsstudier dar malet var att forhindra aterfall. I enav de tre studierna visades en signifikant
skillnad 1 proportion med avseende pa aterfallsfrekvens mellan paroxetin (38 %) och placebo (59 %).

Langtidseffekten av paroxetin vid behandling av paniksyndrom har visats i en 24-veckors
underhdllsstudie dédr malet var att férhindra aterfall: hos 5 % av de patienter som fick paroxetin

(10 — 40 mg dagligen) kom depressionen tillbaka mot 30 % av de patienter som fick placebo. Dessa
data stoddes dven av en 36-veckors underhélsstudie.

Langtidseffekten av paroxetin vid behandling av social fobi, generaliserade angesttillstind och
posttraumatiskt stressyndrom har inte visats pa ett tillfredstillande sitt.

Biverkningar i kliniska s tudier hos barn och ungdomar

Vid korttidsstudier (upp till 10-12 veckor) hos barn och ungdomar, har foljande biverkningar
observerats hos paroxetinbehandlade patienter (med en frekvens pa minst 2 % av patienterna och en
frekvens pa minst tva ganger placebo): dkad sjilvmordsrelaterat beteende (inklusive sjalvmordsforsok
och sjdlvmordstankar), sjilvskadande beteende och fientlighet. Sjalvmordstankar och
sjilvmordsfoérsok observerades huvudsakligen i studier hos ungdomar med egentlig depression. Okad
fientlighet upptrddde sarskilt hos barn med tvdngssyndrom, sarskilt hos barn yngre én 12 ar.
Ytterligare biverkningar som forekom oftare i paroxetingruppen jamfort med placebogruppen var:
minskad aptit, tremor, svettningar, hyperkinesi, agitation, emotionell labilitet (inklusive gratoch
humoérsviangningar).

I studier som anvint en gradvis minskande regim, rapporterades foljande symtom under stegvis
utséttning eller efter utsédttande av paroxetin (med en frekvens pa minst 2 % av patienterna och en
frekvens pa minst tvd ganger placebogruppen): emotionell labilitet (inklusive grat, humdérsvingningar,
sjdlvskador, sjdlvmordstankar och sjalvmordsforsok), nervositet, yrsel, illamaende och buksmarta (se
avsnitt 4.4).

I studier med fem parallella grupper med en behandlingstid pé atta veckor upp till atta ménader,
observerades blodningar, framfor allt i hud och slemhinnor, hos paroxetin-behandlade patienter med
en frekvens pa 1,74 % jamfort med 0,74 % i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Paroxetin absorberas litt efter oral dos och genomgar forstapassagemetabolism. Pa grund av
forstapassagemetabolismen dr méngden paroxetin som kommer ut i blodomloppet Iigre dn den méngd
som absorberas fran magtarmkanalen. Partiell saturation av forstapassage-effekten och minskad
plasmaclearance ses ndr kroppsbelastningen for paroxetin dkar d.v.s. vid hogre singeldoser eller vid
upprepad dosering. Detta orsakar oproportionerliga plasmakoncentrationsokningar for paroxetin och
de farmakokinetiska parametrarna dr darfor inte konstanta, vilkket gor kinetiken icke-linjir. Icke-
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lineariteten dr dock generellt 1dg och begransad till de patienter som far liga plasmanivaer vid laga
doser.

Steady-state-niva nas efter 7 till 14 dagar efter paborjad behandling med formuleringar med snabb
eller kontrollerad frisdttning och farmakokinetiken tycks inte férdndras under langtidsanvéandning.

Dis tribution

Paroxetin distribueras till stor deli vivnad och farmakokinetiska berdkningar visar att endast 1 % av
paroxetinméngden i kroppen patriaffas i plasma.

Av paroxetinmidngden i kroppen dr cirka 95 % proteinbundet vid terapeutiska koncentrationer.

Inget samband har hittats mellan plasmakoncentration och klinisk effekt (biverkningar eller effekt) for
paroxetin.

Biotransformation

De primira metaboliterna for paroxetin &r polira och konjugerade oxidations- och
metyleringsprodukter som [itt elimineras. P4 grund av deras relativa avsaknad av farmakologisk
aktivitet &r det inte troligt att de bidrar till den terapeutiska effekten av paroxetin.

Metabolism paverkar inte paroxetins selektivitet for himning av 5-HT-upptag.

Eliminering

Mindre dn2 % av dosen utsondras generellt som ofréndrat paroxetin via urinen medan utsdndringen
av metabolit 4r ungefir 64 % av dosen. Ungefar 36 % av dosen utsdndras via avforing, troligen genom
gallan, i denna méngd dr ofordndrat paroxetin mindre &n 1 % av dosen. Paroxetin elimineras alltsa
ndstan helt via metabolism.

Metabolitutsondringen ar bifasisk och beror initialt pa forstapassagemetabolism och sedan pa
systemisk eliminering av paroxetin.

Halveringstiden for eliminering varierar men &r vanligtvis cirka 1 dag.

Speciella patie ntgrupper

éldre och njur-/leverfunktionsnedséttning

Aldre personer, personer med svar njurfunktionsnedséttning samt de med leverfunktionsnedséttning
har forhdjda plasmakoncentrationer av paroxetin, men koncentrationsspannet dverlappar med det for
friska vuxna forsokspersoner.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier har utforts i resusapa och albinoratta; i bada djurslagen liknade
metaboliseringsvidgarna de som beskrivs fér midnniska. Som véntat for lipofila aminer inklusive
tricykliska antidepressiva likemedel sags fosfolipidos i ratta. Fosfolipidos sags inte i primatstudier
med duration pa upp till ett ar och doser 6 ganger hdgre 4n rekommenderat kliniskt dosspann.
Carcinogenes: | tvi-arsstudier pd mus och rétta ségs ingen carcinogen effekt for paroxetin.
Genotoxicitet: Ingen genotoxicitet sdgs i nagot av ett antal olika in vitro- och in vivo-tester.
Toxicitetsstudier géllande reproduktion pé ratta har visat att paroxetin paverkar manlig och kvinnlig
fertilitet genom att minska fertilitetsindex och driktighets frekvens. Man sag dven 6kad dodlighet hos

avkomma och forsenad benbildning. De senare effekterna ar troligtvis relaterade till maternal toxicitet
och anses inte var en direkt effekt pa fostret/avkomman.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna:

Kalcumvitefosfatdihydrat
Kalciumvétefosfat

Laktosmonohydrat
Natriumstérkelseglykolat (typ A) (anvénd starkelse ar potatisstirkelse)
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Titandioxid (E171)

Hypromellos

Makrogol 400

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Paroxetin Orion filmdragerade tabletter &r packade i vita, ogenomskinliga PVC/PVDC-
Aluminiumblisterforpackningar.

Forpackningsstorlekar:
20, 30, 60 och 100 filmdragerade tabletter.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25197

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkdnnandet: 28.8.2009
Datum for den senaste fornyelsen: 27.7.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.12.2023
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