VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroxat 20 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdaltdd 22,8 mg paroksetiinihydrokloridihemihydraattia, joka vastaa
20 mg paroksetiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopéillysteinen tabletti, koodi ” 20 ™ toisella puolella ja
jakouurre toisella puolella.
Tabletissa on jakouurre ja se voidaan jakaa sen avulla tarvittaessa kahteen yhtd suureen annokseen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

- vakava masennustila

- pakko-oireinen hiirié

- paniikkihdirid, johon lLittyy tai ei lity julkisten paikkojen pelko
- sosiaalisten tilanteiden pelko

- yleistynyt ahdistuneisuushéirié

- traumaperdinen stressireaktio

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

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

Kuten kaikkien depressiolidkkeiden kohdalla, annosta on arvioitava ja tarvittaessa muutettava 3 - 4
vikon sisélld hoidon aloittamisesta ja sen jilkeen klimisen tilanteen mukaan. Joillekin potilaille, joilla
20 mgn annoksella ei saada riittdvdd tehoa, annosta voidaan nostaa véhitellen korkeintaan 50 mg/vrk
saakka 10 mg/vrk kerrallaan potilaan hoitovasteen mukaan.

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

Pakko-oireinen hdirié (OCD)
Suositeltu annostus on 40 mg vuorokaudessa. Hoidon alussa annos on 20 mg/vrk ja annosta voidaan
nostaa vihitellen 10 mgilla kerrallaan suositellulle tasolle. Jos riittdvééd vastetta ei saavuteta, kun



potilas on saanut suositeltua annosta muutaman viikon ajan, osa potilaista voi hyotyd annoksen
nostamisesta véhitellen korkeintaan 60 mg/vrk saakka.

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

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 riittdvad vastetta ei saavuteta, kun potilas on
saanut suositeltua annosta muutaman viikon ajan, osa potilaista voi hy6tyd annoksen nostamisesta
véhitellen 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 annos on 20 mg vuorokaudessa. Jos riittivad vastetta ei saavuteta, kun potilas on saanut
suositeltua annosta muutaman vilkkon ajan, osa potilaista voi hydtyd annoksen nostamisesta vihitellen
10 mg kerrallaan korkeintaan 50 mg/vrk saakka. Pitkdaikaisessa hoidossa hoidon tarvetta on arvioitava
sdaannollisesti. (ks. kohta 5.1).

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio

Annossuositus on 20 mg vuorokaudessa. Jos riittdvdd vastetta ei saavuteta, kun potilas on saanut
suositeltua annosta muutaman viikon ajan, osa potilaista voi hyotyd annoksen nostamisesta véhitellen
10 mg kerrallaan korkeintaan 50 mg/vrk saakka.

Pitkdaikaisessa hoidossa hoidon tarvetta on arvioitava sdanndllisesti. (ks. kohta 5.1).

Traumaperdinen stressireaktio

Annossuositus on 20 mg vuorokaudessa. Jos riittdvad 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 sdanndllisesti (ks. kohta 5.1).

Paroksetiinihoidon lopettamiseen liittyvdt oireet

Paroksetiinin kayttod eipidd lopettaa dkillisesti (ks. kohdat 4.4. ja 4.8). Klinisissd tutkimuksissa hoito
on lopetettu vihitellen pienentdmélld vuorokausiannosta 10 mg:lla viikkon vélein. Jos annoksen
pienentidmisesté tai hoidon lopettamisesta seuraa sietiméttomid oireita, voidaan harkita palaamista
aikaisempaan annokseen. Myohemmin annoksen laskemista voidaan yrittdd uudestaan hitaammin.

Lapset ja nuoret (7 — 17-vuotiaat)

Paroksetiinia ei tule kiyttda lasten ja nuorten hoidossa, koska kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa
havaittiin, ettd paroksetiiniin Littyi itsemurhakédyttdytymisen ja vihamielisyyden lisddntymisriski.
Liséksi, ndissa tutkimuksissa tehoa ei ole riittdvasti osoitettu (ks. kohdat 4.4. ja 4.8).

Alle 7-vuotiaat lapset
Paroksetiinia ei ole tutkittu alle 7-vuotiailla lapsilla. Paroksetiinia ei pidd kayttdé niin kauan kuin
turvallisuutta ja tehoa téssé kdryhméssé eiole varmistettu.

Likkddt
Iakkailld potilailla esiintyy kohonneita paroksetiinipitoisuuksia plasmassa, mutta ndiden
pitoisuusarvojen vaihteluvéli on samoissa rajoissa kuin nuoremmilla koehenkiloilli havaittujen



arvojen kanssa. Hoito tulee aloittaa samoilla annoksilla kuin aikuispotilailla. Joillekin idkkéille
potilaille annoksen nostaminen voi olla tarpeen, mutta enimméisvuorokausiannos ei saa ylittda
40 mg.

Heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta

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

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

Tabletit niellidn mieluummin kuin pureskellaan.
4.3. Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Paroksetiinia ei saa kidyttdd samanaikaisesti MA O-estijien kanssa. Poikkeuksellisissa tilanteissa
linetsolidia (antibiootti, joka on reversiibeli ei-selektiivinen MAO-estdjd) voidaan antaa yhdessa
paroksetiinin kanssa edellyttiden, ettd on edellytykset potilaan tarkkaan seurantaan
serotoniinisyndrooman oireiden havaitsemiseksi ja verenpaineen seurantaan (ks. kohta 4.5).

Paroksetiinihoito voidaan aloittaa, kun

- irreversiibelin MAO-estéjin kdyton lopettamisesta on kulunut 2 viikkoa tai

- reversiibelin MAO-estdjin (esim. moklobemidi, linetsolidi, metyylitioniinikloridi (metyleenisininen,
ennen leikkauksia kaytettdva visualisointiaine, joka on reversiibeli ei-selektiivinen MA O-inhibiittori)
kéyton lopettamisesta on kulunut vdhintdén 24 tuntia.

Paroksetiinihoidon lopettamisen ja MAO-estdjihoidon aloittamisen vililli on oltava véhintdén yksi
viikko.

Paroksetiini on vasta-aiheinen yhdessa tioridatsiinin tai pimotsidin kanssa (ks. kohta 4.5).
4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Paroksetiinihoito on aloitettava varovaisesti ja véhintdén kahden vikkon kuluttua irreversiibbelin MAO-
estdjan kiyton lopettamisesta tai 24 tunnin kuluttua reversiibelin MAO-estdjan kdyton lopettamisesta.
Annosta tulee nostaa vahitellen, kunnes suotuisin vaste on saavutettu (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Pediatriset potilaat

Seroxatia ei tule kayttdd lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Suisidaalista kéyttdytymista
(itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) seké vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa
kayttdytymistd ja vihaa) havaittiin kliinisissd tutkimuksissa useammin masennuslddkkeitd saaneilla
lapsilla ja nuorilla kuin lumeldékettd saaneilla lapsilla ja nuorilla. Jos hoitopddtos kliinisen tarpeen
perusteella silti tehdéén, pitdisi potilasta seurata tarkasti suisidaalisten oireiden imaantumisen varalta.
Lisdksi pitkén aikavilin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisesta
sekd kognitiivisesta kehityksesti ja kiyttdytymisen kehityksesti ovat puutteelliset.

Itsemurhat/itsemurha-ajatukset tai tilan kliininen huononeminen

Depressioon littyy lisdéntynyt itsemurha-ajatusten, itsetuhoisuuden ja itsemurhien vaara (itsemurhaan
liittyvid tapahtumia). Tamé vaara on olemassa, kunnes tapahtuu merkittivd remissio. Koska
paranemista ei ehkd tapahdu muutaman ensimmaéisen hoitovikkon aikana, potilaita on seurattava
tarkoin, kunnes paranemista tapahtuu. Kliminen kokemus osoittaa, ettd itsemurhan vaara voi lisdéntya
paranemisen alkuvaiheissa.




Myo6s muihin psykiatrisiin  sairauksiin, joihin paroksetiinia kédytetddn, voi littyd itsemurhaan liittyvien
tapahtumien lisdéntymistd. Liséksi, ndité tiloja voi esiintyd yhdessd vakavan masennuksen kanssa.
Tastd syystd myds muita kuin depressiopotilaita hoidettaessa on noudatettava samoja varotoimia.

Potilaiden, joilla on ollut itsemurhaan littyvid tapahtumia tai potilaiden, joilla on ollut merkittdvasti
itsemurha-ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetdén olevan suuremmassa vaarassa saada
itsemurha-ajatuksia tai yrittdd itsemurhaa. Heitd on sen vuoksi seurattava erityisen huolella hoidon
aikana. Meta-analyysi, jossa analysoitin aikuisilla psyykkisistd hairidistd karsivilld potilailla tehtyjd
plasebokontrolloituja klinisid tutkimuksia osoitti, ettd antidepressiivejd saaneilla alle 25-vuotiailla
potilailla oli lisdéntynyt itsemurhakdyttaytymisriski verrattuna plaseboa saaneisiin (ks. kohta 5.1).

Potilaita on seurattava tarkoin, erityisesti niitd, joilla on suurempi itsemurhavaara, lddkityksen aikana,
varsinkin hoidon alussa ja kun annosta muutetaan. Potilaille (ja potilaista huolehtiville) tulee korostaa,
ettd on tirkedd seurata taudin pahenemista, itsemurhakayttdytymisen tai —ajatusten ja poikkeavan
kéayttdytymisen ilmaantumista ja hakea heti ladkérin apua, jos niitd oireita ilmaantuu.

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Paroksetiinin kdyttoon on littynyt akatisian kehittymistd. Akatisialle on tyypillistd siséinen
levottomuuden ja psykomotorisen agitaation tunne joka ilmenee esimerkiksi kykeneméttomyytend
istua tai seistdl paikallaan. Usein tdhdn littyy subjektiivinen tuskaisuus. Tama ilmaantuu
todenndkdisimmin muutaman ensimméisen hoitoviikon aikana. Potilaille, joille kehittyy néitd oireita,
annoksen nostaminen voi olla haitallista.

Serotoniinisyndrooma/neuroleptioireyhtyma

Joissakin harvoissa tapauksissa paroksetiinihoidon yhteydessi voi kehittyd serotoniinisyndrooman tai
neuroleptioireyhtymdn kaltaisia oireita, erityisesti kun sitd annetaan yhdessd muiden serotonergisten
ladkkeiden ja/tai neuroleptien kanssa. Koska ndmai oireyhtyméit voivat johtaa hengenvaarallisiin
tiloihin, paroksetiinihoito on lopetettava, jos téllaisia oireita esiintyy (tilalle on tyypillistd useiden
erilaisten oireiden ryppéén ilmaantuminen, kuten hypertermia, jaykkyys, myoklonia, autonominen
epdtasapaino, johon voi littyd elintoimintojen nopeita vaihteluita, mielentilan muutoksia mukaan
lukien sekavuutta, drtyneisyyttd, daretontd ahdistuneisuutta ja sithen hittyvd4 motorista levottomuutta,
joka etenee deliriumiin ja tajuttomuuteen) ja elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava. Paroksetiinia ei
tule kéyttdd yhdessé serotoniinin esiasteiden kanssa (kuten L-tryptofaani, oksitriptaani)
serotonimisyndrooman vaaran vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

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

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta tai maksan vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden kohdalla
suositellaan varovaisuutta (ks. kohta 4.2.).

Diabetes

Diabetes-potilailla SSRI-hoito voi muuttaa sokeritasapainoa. Insuliinin ja/tai oraalisten
hypoglykemialdékkeiden annosta voi olla tarpeen muuttaa. Tutkimukset ovat lisdksi antaneet viitteitd
siitd, ettd paroksetiinin ja pravastatinin yhteiskdyttoon saattaa liittyd verensokeriarvojen nousua (ks.
kohta 4.5).

Epilepsia
Kuten kaikkia depressioldédkkeitd, paroksetiinia tulee kdyttdéd varoen epilepsiapotilailla.

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



ECT (sdhkosokkihoito)
Klinisid kokemuksia paroksetiinin ja sdhkosokkihoidon samanaikaisesta kdytdstd on vihén.

Glaukooma

Paroksetiinin, kuten muutkin serotoniinin takaisinoton estéjit voivat laajentavaa silméterid. Sen vuoksi
sitd on kdytettdva varoen potilailla, joilla on ahdaskulmaglaukooma taijoilla on aikaisemmin ollut
glaukooma.

Sydénsairaudet
Tavanomaisia varotoimia on noudatettava potilailla, joilla on jokin sydidnsairaus.

QT-ajan pidentyminen
QT-ajan pidentymisté on raportoitu markkinoille tulon jilkeen.

Paroksetiinia tulee kiyttda varoen potilailla, joilla tai joiden perhetaustassa jollakin on ollut pidentynyt
QT-aika, potilailla, jotka kéyttdvitsamanaikaisesti rytmihdiriclddkkeitd tai muita lddkkeitd, jotka
voivat pidentdd QT-aikaa, sekd potilailla, joilla on oleellinen sydédnsairaus, kuten syddmen
vajaatoiminta, iskeeminen sydédnsairaus, sydinkatkos tai kammiorytmihdirid, bradykardia ja
hypokalemia tai hypomagnesemia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Hyponatremia
Hyponatremiaa on raportoitu harvoin, pdéasiassa vanhuspotilailla. Varovaisuutta on noudatettava

myds sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on vaara kehittdd hyponatremia, esim. samanaikaisen
ladkityksen tai maksakirroosin vuoksi. Hyponatremia menee yleensi ohi, kun paroksetiinihoito
lopetetaan.

Verenvuoto

SSRI-hoidon yhteydessé on raportoitu thon verenvuotoa, kuten mustelmia ja purppuraa. Muitakin
verenvuodon ilmenemid on raportoitu, esim. gastrointestinaalista ja gynekologista verenvuotoa.
[akkailla potilailla ei-kuukautisvuotoon liittyvien verenvuototaphtumien vaara voi olla suurentunut.

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

On noudatettava varovaisuutta niiden potilaiden kohdalla, jotka ottavat SSRI-valmisteita
samanaikaisesti oraalisten antikoagulanttien kanssa, sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden tiedetdén
vaikuttavan verihiutaleiden muodostumiseen tai sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka voivat lisdta
verenvuodon vaaraa (esim. epétyypilliset antipsykootit, kuten klotsapiini, fenotiatsiinit, useimmat
trisykliset depressiolddkkeet, asetyylisalisyylihappo, tulehduskipulidkkeet, COX2-estijit) sekd
potilaiden kohdalla, joilla on aikaisemmin ollut verenvuotohdirititd tai tiloja, jotka voivat altistaa
verenvuodolle (ks. kohta 4.8).

Yhteisvaikutus tamoksifeenin kanssa
Paroksetiinin aiheuttama voimakas CYP2D6:n esto voi johtaa pienempiin endoksifeenipitoisuuksiin.

Endoksifeeni on yksi tamoksifeenin tdrkeimmisté aktiivisista metaboliiteista. Siksi paroksetimnia pitéisi
vélttdd tamoksifeenihoidon aikana aina kun mahdollista (ks. kohta 4.5).

Paroksetiinihoidon lopettamiseen liittyvit oireet

Hoidon lopettamiseen liittyvét oireet ovat yleisid, erityisesti, jos lopettaminen on &killistd (ks. kohta
4.8). Kliinisissd tutkimuksissa hoidon lopettamiseen liittyi haittavaikutuksia 30 %:lla paroksetiinia
saaneista potilaista ja lumelddkettd saaneista 20 %:lla. Lopettamisoireiden esiintyminen ei tarkoita,
ettd lddke olisi riippuvuutta aiheuttava.

Lopettamisoireiden vaara voi riijppua useista eri seikoista, mm. hoidon kestosta ja kdytetysta
annoksesta sekd annoksen pienentdmisen nopeudesta.



Huimausta, aistihdiriditd (mukaan lukien parestesia sihkoshokkituntemukset ja tinnitus), unihdiriditd
(mukaan lukien intensiiviset unet), levottomuutta tai ahdistuneisuutta, pahoinvointia, vapinaa,
sekavuutta, hikoilua, painsirkya, ripulia, sydimentykytysté, tunnetilan hailyvyyttd, adrtyneisyytti ja
nakohairioitd on raportoitu. Yleensd nima oireet ovat lievid — kohtalaisia, mutta joillakin potilailla ne
voivat olla voimakkaita. NA&itd oireita esiintyy yleensd muutaman ensimméisen vuorokauden aikana
hoidon lopettamisen jilkeen, mutta on joitakin erittdin harvoja raportteja oireista potilailla, jotka ovat
tahattomasti unohtaneet ottaa lidkeannoksen. Yleensd oireet ovat itsestddn rajoittuvia ja menevét ohi
kahdessa viikossa, vaikkakin joillakin potilailla oireet voivat jatkua pitempéddn (kaksi — kolme
kuukautta tai pitempadn). Sen vuoksi suositellaan, ettd paroksetiinihoito lopetetaan pienentdmalld
annosta véhitellen useiden viikkojen tai kuukausien aikana, potilaan tarpeiden mukaan (ks. kohta 4.2).

Seksuaalinen toimintahéirio

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

Natrium
Tamai lddkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Serotonergiset lddkeaineet

Kuten muidenkin SSRI-valmisteiden, my0s paroksetinin samanaikainen kidyttd serotonergisten
ladkkeiden kanssa voi johtaa 5-HT:hen littyviin vaikutuksiin (serotoniinisydrooma: ks. kohta 4.4). On
noudatettava varovaisuutta ja seurattava potilaan kliinistd tilaa tavallista tarkemmin, kun kédytetdin
serotonergisid ladkkeitd (kuten L-tryptofaani, triptaanit, tramadoli, linetsolidi, metyylitioniinikloridi
(metyleenisininen), SSRI-lidkkeet, litium, petidiini, buprenorfiini ja mikikuismavalmisteet) yhdessa
paroksetiinin kanssa. Varovaisuutta suositellaan myds yleisanestesiassa tai kroonisen kivun hoidossa
kaytettavan fentanyylin yhteydessé. Paroksetiinin kdytt6 MAO-nhibiittorien kanssa on
kontraindisoitua serotoniinisyndroomavaaran vuoksi (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi

Kun tutkittin yksittdisen pienen pimotsidiannoksen (2 mg) antamista samanaikaisesti 60 mg
paroksetiiniannoksen kanssa, havaittiin veren pimotsidipitoisuuksien nousua. keskimédérin 2,5-
kertaiseksi. TAdmai saattaa selittyd paroksetiinin tunnetuilla CYP2D6:tta inhiboivilla ominaisuuksilla.
Pimotsidin kapean terapeuttisen indeksin ja QT-aikaan kohdistuvan vaikutuksen vuoksi pimotsidin ja
paroksetiinin samanaikainen kayttd on kontraindisoitua (ks. kohta 4.3).

QT-aikaa pidentivit lddkkeet

QTc-ajan pidentymisen ja/tai kammiorytmihdirididen (esim. torsade de pointes) riski voi lisdéntya
kéaytettdessd samanaikaisestimuita QTc-aikaa pidentdvid lddkkeitd (esim. tietyt psykoosilddkkeet) (ks.
kohta 4.4). Tioridatsiinin ja paroksetiinin samanaikainen kiytto on vasta-aiheista, koska paroksetiini,
kuten muutkin lddkkeet, jotka estdvit maksaentsyymii CYP450 2D6, voivat suurentaa plasman
tioridatsiinipitoisuuksia, mikd voi pidentid QT-aikaa (ks. kohta 4.3).

Ladkkeitd metaboloivat entsyymit

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

Kun paroksetiinia annetaan sellaisen ldékeaineen kanssa, jonka tiedetdéin inhiboivan ldékeaineita
metaboloivaa entsyymid, tulisi harkita annossuosituksen pienimpien annosten kayttod.

Paroksetiinin alkuannoksen muuttaminen ei ole valttdiméatontd, kun paroksetiinia annetaan tunnettujen



ladkeaineita metaboloivia entsyymeji indusoivien lddkeaineiden kanssa (esim. karbamatsepiini,
rifampisiini, fenobarbitaali, fenytoiini) tai fosamprenaviiri/ritonaviiriyhdistelmén kanssa. Jos annosta
muutetaan (joko entsyymejd indusoivien lidkkeiden aloittamisen tai lopettamisen jilkeen), tima tulee
tehda kliinisen vasteen perusteella (siedettdvyys ja teho).

Neuromuskulaariset salpaajat
SSRI-valmisteet saattavat vahentdd kolinesteraasin aktiviteettia plasmassa, mikd johtaa mivakuriumin
ja suksametonin neuromuskulaarisen salpauksen pitkittymiseen.

Fosamprenaviiri/ritonaviiri

Kun fosamprenaviiri/ritionaviiriyhdistelmdad 700 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa annettiin yhdessa
20 mg péivittdisen paroksetiiniannoksen kanssa terveille vapaaehtoisille kymmenen péivin ajan,
plasman paroksetiinipitoisuudet laskivat merkittdvasti noin 55 %. Fosamprenaviiri/ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa paroksetinin samanaikaisen annon jilkeen olivat samanlaisia kuin viitearvot
muista tutkimuksista, mikd osoittaa, ettd paroksetimilla ei ollut merkittdvad vaikutusta
fosamprenaviiri/ritonaviirin metaboliaan. Pitkdaikaisen, yli 10 pdivda kestdneen paroksetiinin ja
fosamprenaviiri/ritonaviirin samanaikaisen annostelun vaikutuksista ei ole tietoja.

Prosyklidiini
Paroksetiinin paivittiinen kayttd nostaa merkitsevésti prosyklidiinin pitoisuutta plasmassa.

Prosyklidinin annosta pitdisi vihentéi, jos esiintyy antikolinergisia vaikutuksia.

Antikonvulsiivit: karbamatsepiini, fenytoiini, natriumvalproaatti
Samanaikainen kéyttd ei niytd vaikuttavan epilepsiapotilaiden
farmakokineettiseen/farmakodynaamiseen profiiliin.

Paroksetiinin CYP2D6:tta estdva vaikutus

Kuten muutkin depressiolddkkeet, mukaan lukien muut serotoniinin takaisinoton estéjit, paroksetiini
inhiboi maksan sytokromi P450-entsyymid CYP2D6. CYP2D6m inhibitio saattaa johtaa
samanaikaisesti annettujen, timéin entsyymin avulla metaboloituvien lddkkeiden pitoisuuksien
kohoamiseen plasmassa. Néihin kuuluvat tietyt trisykliset depressioldékkeet (esim. klomipramiini,
nortriptyliini ja desipramiini), fentiatsiinityyppiset neuroleptit (esim. perfenatsiini ja tioridatsiini, ks.
kohta 4.3 ja ylempéna kappale ’QT-aikaa pidentivit lddkkeet" kohdassa 4.5), risperidoni,

atomoksetiini ja tietyt luokkaan I C kuuluvat rytmihdiridldédkkeet (esim. propafenoni ja flekainidi) sekd
metoprololi. Paroksetiinia ei suositella kdytettdviksi yhdessd metoprololin kanssa, silloin, kun sitid
annetaan sydimen vajaatoimintaan, johtuen sen kapeasta terapeuttisesta indeksisté téssé indikaatiossa.

Kirjallisuudessa on raportoitu CYP2D6-estijien ja tamoksifeenin farmakokineettinen yhteisvaikutus,
jossa endoksifeenin, yhden tamoksifeenin aktiivisemmista muodoista, pitoisuus pieneni 6575 %.
Tamoksifeenin tehon heikkenemistd samanaikaisen SSRI-depressiolddkkeiden kidyton aikana on
raportoitu joissain tutkimuksissa. Koska tamoksifeenin tehon heikkenemistd ei voida pois sulkea,
samanaikaista kdyttod voimakkaiden CYP2D6-estéjien (mukaan lukien paroksetiini) kanssa pitdisi
valttad aina kun mahdollista (ks. kohta 4.4).

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

Oraaliset antikoagulantit

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

Tulehduskipulddkkeet ja asetyylisalisyylihappo ja muut verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat aineet
Paroksetiinin ja tulehduskipuldikkeiden/asetyylisalisyylihapon vélilld voi olla farmakodynaamisia
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yhteisvaikutuksia. Paroksetiinin ja tulehduskipuldékkeiden/asetyylisalisyylihapon samanaikainen
kéyttd voi johtaa verenvuodon vaaran lisdéntymiseen (ks. kohta 4.4).

On syytd noudattaa varovaisuutta, jos SSRI-valmisteita kdytetdéin samanaikaisesti oraalisten
antikoagulanttien kanssa tai sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden tiedetéédn vaikuttavan verihiutaleiden
toimintaan tai lisdédvin verenvuodon vaaraa (esim. epétyypilliset antipsykootit, kuten klotsapiini,
fentiatsiinit, useimmat trisykliset antidepressiivit, asetyylisalisyylihappo, tulehduskipuldikkeet COX-
2-estdjat) sekd potilailla, joilla on aikaisemmin ollut verenvuoto-ongelmia tai tiloja, jotka voivat
altistaa verenvuodolle.

Pravastatiini

Paroksetiinin ja pravastatiinin vililli on havaittu interaktio tutkimuksissa, jotka viittaavat siihen, ettd
ndiden lddkeaineiden samanaikaiseen antoon saattaa littyd verensokeriarvojen nousua. Potilaiden,
joilla on diabetes mellitus ja jotka saavat samanaikaisesti paroksetiinia ja pravastatiinia, oraalisten
hypoglykeemisten lddkeaineiden ja/tai insulinin annoksen sovittaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta
4.4).

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Joidenkin epidemiologisten tutkimusten mukaan paroksetiinin kdytt6on ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana saattaa littyd synnynniisten epamuodostumien, varsinkin syddmeen
littyvien (esim. kammiovéliseindn tai eteisvéliseindn epdmuodostumien) vaaran lisddntyminen.
Vaikutusmekanismia ei tiedetd. Olemassa olevan tiedon mukaan paroksetiinia saaneen didin vaara
saada lapsi, jolla on syddmen epdmuodostuma on alle 2/100, kun se on tavallisella vaestolld 1/100.

Paroksetiinia tulee kdyttda raskauden aikana vain, kun sen kiaytté on ehdottomasti tarpeellista.
Hoitavan ladkérin on harkittava muita vaihtoehtoisia hoitoja naisille, jotka ovat raskaana tai
suunnittelevat raskautta. Hoidon &killistd lopettamista tulee valttda raskauden aikana (ks. kohta 4.2).

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

Vastasyntyneitd on seurattava, jos diti on kdyttdnyt paroksetiinia raskauden loppuvaiheille saakka,
varsinkin raskauden viimeiselle kolmannekselle.

Seuraavia oireita voi esiintyd vastasyntyneelld, kun &iti on kdyttényt paroksetiinia raskauden
loppuvaiheessa: hengitysvaikeus, syanoosi, apnea, kouristukset, lampétilanvaihtelut,
ruokkimisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypotonia, hypertonia, ylikorostuneet refleksit, vapina,
tdrind, drtyneisyys, voimakas uneliaisuus, uupumus, jatkuva itkeminen ja nukkumisongelmat. Oireet
saattoivat johtua joko serotonergisistd vaikutuksista tai lopettamisoireista. Useimmissa tapauksissa
vaikeudet alkoivat heti tai pian (<24 tuntia) synnytyksen jialkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat silhen, ettd SSRIdien kéyttdon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneild (PPHN). Havaittu
riski oli noin viisi tapausta 1000 raskautta kohti. Vaestossd keskiméérin esiintyy 1-2 PPHN-tapausta
1000 raskautta kohti.

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

Imetys
Pienid midrid paroksetiinia erittyy didinmaitoon. Julkaistuissa tutkimuksissa pitoisuudet seerumissa
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olivat rintaruokituilla lapsilla alle mitattavan tason (< 2 nanog/ml) tai hyvin alhaisia (<4 nanog/ml).
Naéissd lapsissa ei havaittu minkédénlaisia ld4dkkeen vaikutuksia. Koska vaikutuksia ei odoteta olevan,
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-ladkkeitd kdyttdneistd thmisistd ovat osoittaneet, ettd
vaikutus siittiihin on palautuva.

Tédhdn mennessd vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole havaittu.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

Vaikka paroksetiini ei voimista alkoholin aiheuttamia henkisten ja motoristen taitojen heikentymista,
paroksetiinin ja alkoholin yhteiskdyttod ei suositella.

4.8. Haittavaikutukset

Hoidon jatkuessa joidenkin alla mainittujen haittavaikutusten voimakkuus ja esintyvyys saattavat
viahentyd eivitkd haittavaikutukset yleensé vaadi hoidon lopettamista. Haittavaikutukset on lueteltu
alla kohde-elimittdin ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen
(=21/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen >1/1000; <1/100); harvinainen (>1/10000;
<1/1000); hyvin harvinainen <1/10000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden
arviointiin)..

Veri ja imukudos

melko harvinaisia: poikkeava verenvuoto, paéasiassa iholla tai limakalvoilla (mukaan lukien
mustelmat ja gynekologinen verenvuoto), leukopenia.

hyvin harvinaisia: trombosytopenia

Immuunijirjestelmi
hyvin harvinaisia: vaikeat ja hengenvaaralliset allergiset reaktiot (mukaan lukien anafylaktoidiset
reaktiot ja angioedeema)

Umpieritys

hyvin harvinaisia: antidiureettisen hormonin erityshidirio (SIADH-syndrooma)

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus

yleisid: kolesteroliarvojen nousu, ruokahalun viheneminen

melko harvinaisia: sokeritasapainon muutoksia on raportoitu diabetes-potilailla (ks. kohta 4.4).
harvinaisia: hyponatremia

Hyponatremiaa on raportoitu pddasiassa idkkailld potilailla ja se johtuu toisinaan antidiureettisen
hormonin erityshéiriostd (SIADH).

Psyykkiset haitat

yleisid: uneliaisuus, unettomuus, levottomuus, poikkeavat unet (my0s painajaiset)

melko harvinaisia: sekavuus, aistiharhat

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

tuntematon: itsemurha-ajatukset, itsetuhoinen kdyttdytyminen, aggressio, bruksismi.
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Itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kdyttdytymistd on raportoitu paroksetinihoidon aikana tai pian
hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).
Markkinoille tulon jélkeisten kokemusten mukaan aggressiotapauksia on havaittu.

Nama oireet voivat aiheutua myds hoidettavasta taudista.

Hermosto

yleisid: (heite)huimaus, vapina, padnsérky, heikentynyt keskittymiskyky

melko harvinaisia: ekstrapyramidaaliset hiiriot

harvinaisia: kouristukset, levottomat jalat oireyhtymi (RLS)

hyvin harvinaisia: serotoniinisydrooma (oireita voivat olla agitaatio, sekavuus, hikoilu, aistiharhat,
hyperrefleksia, myoklonia, tirind, takykardia ja vapina).

Ekstrapyramidaalisia héirioitd, mukaan lukien suun ja kasvojen dystoniaa, on raportoitu joillakin
potilailla, joilla on taustasairautena liikehdirioitd aiheuttava sairaus tai jotka kayttdvat neuroleptisti
ladkitysta.

Silmat

yleisid: sumentunut nako

harvinaisia: mydriaasi (ks. kohta 4.4.)
hyvin harvinaisia: akuutti glaukooma

Kuulo- ja tasapainoelin
tuntematon: tinnitus

Syda
melko harvinaisia: sinus takykardia
harvinaisia: bradykardia

Verisuonisto

melko harvinaisia: ohimenevit verenpaineen nousut tai laskut, asentoon liittyvd hypotensio
Ohimenevid verenpaineen nousuja ja laskuja on raportoitu paroksetiinihoidon yhteydessi yleensd
potilailla, joilla on ennestiddn korkea verenpaine tai jotka ovat ahdistuneita.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
yleisid: haukottelu

Ruoansulatuselimisto

hyvin yleisid: pahoinvointi

yleisid: ummetus, ripuli, oksentelu, suun kuivuminen
hyvin harvinaisia: ruoansulatuskanavan verenvuoto
tuntematon: mikroskooppinen kolitti

Maksa- ja sappi
harvinaisia: maksaentsyymiarvojen nousu

hyvin harvinaisia: maksasairaudet (kuten hepatiitti, johon voi joskus littyd keltaisuutta ja/tai maksan
toiminnan pettdminen)

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

Tho ja thonalainen kudos

yleisid: hikoilu

melko harvinaisia: ihottumat, kutina

hyvin harvinaisia: vaikeat ihohaittavaikutukset (mukaan lukien eryteema multiforme, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi), urtikaria valoyliherkkyysreaktiot
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Munuaiset ja virtsatiet
melko harvinaisia: virtsaumpi, piddtyskyvyttomyys

Sukupuolielimet ja rinnat

hyvin yleisid: seksuaalisen toiminnan héiriét

harvinaisia: hyperprolaktinemia, galaktorrea, kuukautishdirit (mukaan lukien menorrhagia,
metrorrhagia, amenorrhoea, viivastyneet tai epdsadannolliset kuukautiset).

hyvin harvinaisia: priapismi

tuntematon: synnytyksenjilkeinen verenvuoto*

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

Luusto, lihakset ja sidekudos
harvinaisia: nivel- ja lihassirky

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

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
yleisid: voimattomuus, painonnousu
hyvin harvinaisia: perifeerinen turvotus

Paroksetinihoidon lopettamiseen liittyvid oireita

yleisid: huimaus, aistihdiriét, unihdiriét, ahdistuneisuus, padnséarky

melko harvinaisia: levottomuus, pahoinvointi, vapina, sekavuus, hikoilu, mielentilan vaihtelut,
nakohdiriot, syddmentykytys, ripuli, drtyneisyys.

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

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

Haittavaikutukset lapsilla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa

Seuraavia haittavaikutuksia havaittiin:

suisidaalisen kdyttdytymisen lisddntyminen (mukaan lukien itsemurha-ajatukset ja —yritykset),
itsetuhoisuus, lisdadntynyt vihamielisyys. Itsemurha-ajatuksia ja —yrityksid havaittin pddasiassa
klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin nuoria, joilla oli vakava masennus. Lisdéntynytta
vihamielisyyttd oli erityisesti lapsilla, joilla on pakko-oireinen hiirio ja erityisesti alle 12-vuotiailla.

Muita haittavaikutuksia olivat ruokahalun viheneminen, vapina, hikoilu, hyperkinesia, levottomuus,
tunne-elimén ailahtelevuus (itkeminen, mielialan vaihtelut), verenvuotoon littyvét haittavaikutukset,
pédasiassa ihon ja limakalvojen.

Ofrreita, joita raportoitiin paroksetiiniannoksen véhentdmisvaiheessa tai lidkityksen
lopettamisvaiheessa olivat: tunne-elimén ailahtelevuus (mukaan lukien itkeminen ja mielialan
vaihtelut, itsetuhoisuus, itsemurha-ajatukset ja -yritykset), hermostuneisuus, huimaus, pahoinvointi ja
mahakivut (ks. kohta 4.4).
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Ks. lisdtietoja lapsilla tehdyistd klinisistd tutkimuksista kohdasta 5.1.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén 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 ja_merkit
Paroksetinin yliannostuksesta oleva tieto vahvistaa, ettd sen turvallisuusmarginaali on suuri.

Paroksetiinin yliannostuksesta olevan kokemuksen mukaan oireita ovat kohdassa 4.8 mainittujen
ohella: kuume, ja tahattomat lihaskouristukset. Potilaat ovat yleensi toipuneet ilman vakavia pysyvid
seuraamuksia jopa 2000 mgn paroksetiiniannoksista, kun pelkéstiin tité lidkettd on otettu.
Tajuttomuutta tai EKG-héiriditd on joskus raportoitu, hyvin harvoin kuolemaan johtavia tapauksia.
Yleensa tilloin paroksetiinia otettiin yhdessd muiden psyykenlddkkeiden tai liséksi vield alkoholin
kanssa.

Hoito
Spesifistd vastalddkettd eitunneta.

Yliannostuksen hoito-ohjeet ovat samat kuin muidenkin depressiolddkkeiden yliannostuksessa.
20—30 g lddkehiiltd voidaan antaa imeytymisen véhentdmiseksi muutaman tunnin kuluessa
yhannostuksesta. Oireenmukainen hoito ja elintoimintojen usein toistuva seuranta ja huolellinen
tarkkailu ovat tarpeen. Potilas hoidetaan klinisen tilan edellyttiméilld tavalla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Depressiolddkkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit, ATC-
koodi: NO6ABOS5

Vaikutusmekanismi

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

Paroksetiini eiole 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 depressiolddkkeilld) on vdhidinen affiniteetti alfa,- alfa,- ja beta-adrenergisiin
reseptoreihin, dopamiini (D2)-, 5-HT1:n kaltaisiin ja 5-HT2- sekd histamiini (H1)-reseptoreihin. /n
vivo tutkimukset, jotka osoittavat, ettd paroksetinilla ei ole keskushermostoa lamaavia tai
verenpainetta laskevia ominaisuuksia vahvistavat in vifro —tutkimusten havainnon, ettd interaktiota
post-synaptisten reseptorien kanssa ei ole.

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

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

tryptofaania.

Kéytostd koskevat tutkimukset ja EEG-tutkimukset osoittavat, ettd paroksetini on heikosti aktivoiva
kéytettdessd annoksia, jotka ovat suurempia kuin yleensé tarvitaan 5-HT:n takaisinoton estoon. Namé
aktivoivat vaikutukset eivit ole luonteeltaan amfetamiinin kaltaisia.

Eldinkokeet osoittavat, etti sydin ja verenkiertojirjestelma sietdvét hyvin paroksetiinia.
Paroksetiini ei aiheuta klinisesti merkittdvid verenpaineen, sydimen lyontitiheyden eikd EKG: n
muutoksia terveilld koehenkildilld.

Tutkimukset osoittavat, ettd toisin kuin noradrenaliinin takaisinottoa estivilld depressiolddkkeilla,
paroksetiinilla on véhdinen taipumus estii guanetidiinin antihypertensiivisid vaikutuksia.

Depressiivisten hdirididen hoidossa paroksetiinin tehokkuus on samanlainen kuin tavanomaisten
depressiolddkkeiden.

On my®6s jonkin verran todisteita siitéi, ettd paroksetiinista voi olla terapeuttisesti hyotya potilaille,
joilla eiole saatu vastetta tavanomaisella hoidolla.

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

Aikuisten itsemurhakéyttdytymistd koskeva analyysi

Paroksetiiniin keskittynyt analyysi, jossa analysoitiin aikuisilla psykiatrisista héiridistd karsivilld
potilailla tehtyjd plasebokontrolloituja klinisiéd tutkimuksia, osoitti, ettd nuorilla aikuisilla (18 —24-
vuotiailla), jotka saivat paroksetiinia oli enemmaén itsemurhakayttaytymistd kuin plaseboa saaneilla
potilailla (2,19 % vs 0,92 %). Vanhemmissa ikdryhmissd tdllaista eroa ei havaittu. Aikuispotilailla,
joilla oli vakava masennustila (kaikenikdisilld), oli enemmén itsemurhakdyttdytymistd kuin plaseboa
saaneilla (0,32 % vs 0,05 %); kaikki tapahtumat olivat itsemurhayrityksid. Naistd itsemurhayrityksista
oli paroksetiiniryhméssd suurin osa (8 yhdestitoista) nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.4).

Annosvaste

Kiintedlld annoksella tehdyissd tutkimuksissa annosvastekédyra on tasainen eikd mikéén viittaa siihen,
ettd suositeltua suuremmista annoksista olisi tehon kannalta hyotyd. On kuitenkin jonkin verran tietoa
klinisistd tutkimuksista, jonka mukaan annoksen véhittdisestd nostamisesta ylldpitotasolle voi olla
hyotya joillekin potilaille.

Teho pitkdaikaishoidossa

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

Paroksetiinin pitkdaikaista tehoa pakko-oireisen héirion hoidossa on tutkittu kolmessa 24 viikon
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pituisessa yllidpitotutkimuksessa, jossa pyrittin estimdén hiirion uusiutuminen. Yhdessa tutkimuksista
saavutettiin merkitsevd ero: paroksetiiniryhméssd 38 %:lla hiirid uusiutui, lumelddkeryhmdssi 59
%:lla.

Paroksetiinin pitkdaikainen teho paniikkihdirion hoidossa on osoitettu 24 viikkon pituisessa
ylldpitotutkimuksessa, jossa pyrittin estimiédn uusiutuminen: paroksetiiniryhméssd (10 —40 mg/vrk) 5
%:lla ja lumelddkeryhméssd 30 %:lla hdirid uvusiutui. 36 vikon yllapitotutkimus tuki tata tulosta.

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

Haittavaikutukset lapsilla tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa

Lapsilla ja nuorilla tehdyissd lyhytkestoisissa (pisimmillaan 10-12 viikkoa) klinisissd tutkimuksissa
seuraavia haittavaikutuksia raportoitin vahintddn 2 %:lla potilaista ja niitd oli vahintdian
kaksinkertaisesti verrattuna lumelddkkeeseen: suisidaalisen kdyttdytymisen lisdéntyminen (mukaan
lukien itsemurha-ajatukset ja —yritykset), itsetuhoisuus ja lisdéntynyt vihamielisyys. Itsemurha-
ajatuksia ja —yrityksid havaittin pédasiassa klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin nuoria, joilla oli
vakava masennus. Lisddntynyttd vihamielisyyttd oli erityisesti lapsilla, joilla on pakko-oireinen hdirio
ja erityisesti alle 12-vuotiailla. Muita haittavaikutuksia, joita oli enemmén paroksetimiryhméssi kuin
lumelddkeryhméssé olivat ruokahalun viheneminen, vapina, hikoilu, hyperkinesia, levottomuus,
tunne-elimén ailahtelevuus (itkeminen, mielialan vaihtelut).

Tutkimuksissa, joissa lddkitys lopetettin véhitellen annosta pienentden, raportoitin annoksen
viahentdmisvaiheessa tai lddkityksen lopettamisvaiheessa seuraavia oireita, joita oli véhintdan 2 %:lla
potilaista sekd vahintddn kaksinkertaisesti lumelddkkeeseen verrattuna: tunne-elimén ailahtelevuus
(mukaan lukien itkeminen ja mielialan vaihtelut, itsetuhoisuus, itsemurha-ajatukset ja -yritykset),
hermostuneisuus, huimaus, pahoinvointi ja mahakivut (ks. kohta 4.4).

Viidessd rinnakkaisryhmétutkimuksessa, joissa hoito kesti kahdeksasta vilkkosta kahdeksaan
kuukauteen, havaittiin verenvuotoon littyvid haittavaikutuksia, pdéasiassa ihon ja limakalvojen.
Paroksetiinia saaneilla potilailla ilmaantuvuus oli 1,74 % ja plaseboa saaneilla 0,74 %.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Paroksetiini imeytyy hyvin oraalisen annostelun jilkeen ja kiy lipi ensikierron metabolian.
Ensikierron metabolian vuoksi systeemiseen verenkiertoon paisevén paroksetiinin maéra on pienempi
kuin maha- suolikanavasta imeytyvian lidkkeen midrd. Ensikierron metabolia saturoituu osittain ja
plasmapuhdistuma pienenee, kun elimiston altistus kasvaa suurempien annosten tai useampien
annosten myo6td. Tama johtaa plasman paroksetiinipitoisuuksien suhteettomiin nousuihin ja siten
farmakokineettiset parametrit eivét ole vakaita, mistd aiheutuu ei-lineaarinen kinetilkka. Poikkeamat
lineaarisuudesta ovat tavallisesti pienid ja imi0 rajoittuu potilaisiin, joilla pienet annokset antavat
matalia pitoisuuksia plasmassa.

Systeemiset vakaan tilan tasot saavutetaan 7— 14 vuorokaudessa hoidon aloittamisesta tavallisella tai
hitaasti vapauttavalla tabletilla eikd farmakokinetikka ndytd muuttuvan pitkdaikaishoidossa.

Jakautuminen
Paroksetiini jakautuu laajasti kudoksiin ja farmakokineettiset laskemat 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.
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Biotransformaatio

Paroksetiinin pdédmetaboliitit ovat polaarisia ja konjugoituja, nopeasti poistuvia hapettumis- ja
metyloitumistuotteita. Ottaen huomioon metaboliittien suhteellisen véhdinen farmakologinen vaikutus,
on erittdin epatodenndkdistd ettd ne myotavaikuttaisivat paroksetiinin terapeuttiseen tehoon.

Metabolia ei vaaranna paroksetiinin selektiivisti vaikutusta serotoniinin takaisinoton estossa.

Eliminaatio

Paroksetiiniannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana yleensd alle 2 % ja metaboliitteina noin

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

Metabolinen erittyminen on kaksivaiheista, aluksi ensikierron metabolia, jota seuraa paroksetiinin
systeeminen eliminaatio.
Eliminaation puolintumisaika vaihtelee, mutta on keskimédérin vuorokauden verran.

Erityisryhmét

likkddt ja potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

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

5.3. PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologisia eldinkokeita on tehty rhesus-apinoilla ja albino-rotilla; molemmilla metabolian kulku
on samanlainen kuin ihmisilld on kuvattu.

Rotilla havaittiin fosfolipidoosia, miké lipofiilisten amiinien, kuten trisyklisten depressioldékkeiden,
kohdalla on odotettavissa. Fosfolipidoosia ei havaittu kddellisilld tehdyissd vuoden kestineissé
tutkimuksissa annoksilla, jotka olivat kuusi kertaa korkeampia kuin suositetut kliiniset annokset.

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

Genotoksisuus: Genotoksisuutta ei ole havaittu in vitro- eikd in vivo testisarjoissa.

Lisdéntymistoksikologiset tutkimukset rotilla ovat osoittaneet, ettd paroksetiini vaikuttaa urosten ja
naaraiden hedelmillisyyteen alentamalla hedelmillisyysindeksid ja raskauksien miarda. Rotilla on
havaittu lisdéntynyttd sikiokuolleisuutta ja luutumisen viivastymistd. Jalkimméiset vaikutukset ovat
pikemminkin emoon littyvid toksisia vaikutuksia, kuin suoria vaikutuksia sikidon/vastasyntyneeseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tabletin ydin:
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti (E341)
Natriumtirkkelysglykolaatti (Tyyppi A)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéillyste:
Hypromelloosi (E464)
Makrogoli 400
Polysorbaatti 80 (E433)
Titaanidioksidi (E171)
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6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3. Kestoaika
3 vuotta.
6.4. Siilytys
Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa (valolta suojaamiseksi).
6.5. Pakkaustyypit ja pakkauskoot
Lapsiturvalliset lapindkyméttomit PVC-lapipainopakkaukset, joissa on kdéntdpuolella paperilla

laminoitu alumiinifolio. Polypropyleenipulloja, joissa polyetyleenikorkit, voidaan myds kayttaa.
Pakkauskoot: 4, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1 yksittdispakattu, 56, 60, 98, 100, 250 ja 500 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10814

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

myyntilupa my6nnetty: 11.11.1992
myyntilupa uudistettu vimeksi 27.9.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.10.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroxat 20 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING

En filmdragerad tablett innehéller 22,8 mg paroxetinhydrokloridhemihydrat, som motsvarar 20 mg
paroxetin.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vit ovalformad bikonvex filmdragerad tablett, priaglad med koden 20 pa ena sidan och brytskéara pa
andra sidan.
Tabletten har brytskara och kan delas i tva lika doser vid behov.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

- egentlig depression

- tvangssyndrom

- paniksyndrom med eller utan agorafobi
- social fobi

- generaliserade angesttillstand

- posttraumatiskt stressyndrom

4.2. Dosering och administreringssétt

Dosering

Depression
Rekommenderad dos édr 20 mg dagligen. I allménhet sker en forbéttring 1 patientens tillstind efter en
veckas behandling, men forbéttringen kan bli mérkbar forst efter andra behandlingsveckan.

Som med alla antidepressiva likemedel ska doseringen utvédrderas och om nddvindigt justeras inom
3—4 veckor efter behandlingsstarten och darefter enligt det kliniska tillstindet. Hos patienter med
otillrickligt behandlingssvar pd 20 mg kan dosen gradvis okas till maximalt 50 mg/dygn, isteg om
10 mg/dygn, enligt patientens behandlingssvar.

Patienter med depression bor behandlas under en tillrickligt lang period, i minst sex méanader, for att
sdkerstélla symtomfrihet.

Tvangssyndrom (OCD)
Rekommenderad dos dr 40 mg dagligen. Behandlingen bor inledas med 20 mg/dygn och dosen kan
Okas isteg om 10 mg till rekommenderad dos. Om behandlingssvaret &r otillrdckligt efter nagra veckor
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med rekommenderad dos kan vissa patienter ha nytta av gradvis dosékning upp till maximalt
60 mg/dygn.

Behandling av tvangssyndrom bor ske under en tillrdckligt 1dng period, for att sdkerstélla
symtomfrihet. Behandlingsperioden kan vara flera manader eller 4nnu langre. (se avsnitt 5.1).

Paniksyndrom

Rekommenderad dos dr 40 mg dagligen. Behandlingen bor inledas med 10 mg dagligen och dosen
gradvis okas i stegom 10 mg enligt patientens svar upp till den rekommenderade dosen. Initialt vid
behandling av paniksyndrom observeras vanligen en forsdmring av paniksymtomatologin. For att
minimera detta rekommenderas en Iag startdos. Om behandlingssvaret &r otillrdckligt efter ndgra
veckor med rekommenderad dos kan vissa patienter ha nytta av gradvis dosokning upp till maximalt

60 mg/dygn.

Behandling av paniksyndrom bor ske under en tillréickligt 1&ng period, for att sékerstilla symtomfrihet.
Behandlingsperioden kan vara flera manader eller dnnu lingre. (se avsnitt 5.1).

Social fobi

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

Generaliserade dngesttillstind

Rekommenderad dos édr 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret &r otillrdckligt efter ndgra veckor med
rekommenderad dos kan vissa patienter ha nytta av gradvis dosdkning, i stegom 10 mg, upp till
maximalt 50 mg/dygn.

Vid langtidsbehandling bor behovet av behandling utvirderas regelbundet. (se avsnitt 5.1).

Posttraumatiskt stressyndrom

Rekommenderad dos dr 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret ar otillrdckligt efter nagra veckor med
rekommenderad dos kan vissa patienter ha nytta av gradvis dosokning, i stegom 10 mg, upp till
maximalt 50 mg/dygn.

Vid langtidsbehandling boér behovet av behandling utvirderas regelbundet. (se avsnitt 5.1).

Utsdittningssymtom vid avbrytande behandling med paroxetin

Abrupt avslutning av behandling med paroxetin bor undvikas (se avsnitten 4.4 och 4.8). I kliniska
provningar har behandlingen avslutats gradvis genom att minska dygnsdosen med 10 mg med en
veckas mellanrum. Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i samband med
avslutning av behandlingen kan man 6verviga att aterga till den dos som anvénts tidigare. Darefter
kan man ater minska dosen, i liangsammare takt.

Barn och ungdomar (7—17 dr)

Paroxetin ska inte anvindas for behandling av barn och ungdomar, eftersom kontrollerade kliniska
provningar har visat att paroxetin dr associerat med okad risk for sjilvmordsbeteende och fientlighet.
Dessutom har effekten inte pavisats i tillricklig utstrdckning i dessa provningar (se avsnitten 4.4 och
4.8).

Barn under 7 ar
Behandling med paroxetin har inte studerats hos barn under 7 ar. Paroxetin ska inte anvéndas sa linge
sdkerhet och effekt inte faststillts hos denna aldersgrupp.

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Okade plasmakoncentrationer av paroxetin forekommer hos patienter med svar njursvikt (glomerulir
filtrationshastighet under 30 ml/min) eller leversvikt. Darfor ska doseringen begrénsas till den ligre
delen av doseringsintervallet hos denna patientgrupp.

Administreringssatt
Det rekommenderas att paroxetin ges en ging om dagen och i samband med morgonmélet. Tabletten
ska sviljas och inte tuggas.

4.3. Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Paroxetin far inte anvéndas samtidigt som MAO-hdammare. I undantagsfall kan linezolid (ett
antibiotikum som &r en reversibel icke-selektiv MAO-hdmmare) ges i kombination med paroxetin
under forutséttning att resurser finns for noggrann observation av patienten for upptickt av symtom pa
serotonergt syndrom och 6vervakning av blodtrycket (se avsnitt 4.5).

Behandling med paroxetin kan paborjas:

— tva veckor efter avslutad behandling med en irreversibel MAO-hdmmare eller

— minst 24 timmar efter avslutad behandling med en reversibel MAO-hdmmare (t ex moklobemid,
linezolid, metyltioninklorid (metylenblatt, en reversibel icke selektiv MAO-hdmmare, vikken anvénds
som fargdmne infor operationer).

Minst en vecka ska forflyta mellan avslutande av paroxetin och behandlingsstart med nagon MAO-
hdmmare.

Paroxetin ar kontraindicerat i kombination med tioridazin och pimozid (se avsnitt 4.5).
4.4. Varningar och forsiktighet

Behandling med paroxetin bor paborjas med forsiktighet tvd veckor efter avslutad behandling med en
irreversibel MAO-hdmmare eller 24 timmar efter avslutad behandling med en reversibel MAO-
hammare. Dosen av paroxetin ska hdjas gradvis tills ett optimalt svar erhdllits (se avsnitten 4.3 och
4.5).

Pediatrisk population

Seroxat ska inte anviindas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom suicidalt beteende (sjdlvmordsforsok och -tankar) och fientlighet (framstaggression, 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 dndé beslutar att behandla
en patient under 18 ar, ska patienten noggrant 6vervakas med avseende pé eventuella suicidala

symtom. Dessutom saknas uppgifter om sikerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betrdffande
tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendemissig utveckling.

Suicid/suicidtankar eller klinisk fOrsdmring

Depression ar forknippad med en dkad risk for sjalvmordstankar, sjidlvdestruktivitet och sjalvmord
(sjalvmordsrelaterade hindelser). Denna risk kvarstar tills signifikant remission har uppnatts. Eftersom
forbattring kan utebli under de forsta behandlingsveckorna, bor patienten foljas noggrant tills
forbattring sker. Klinisk erfarenhet visar att sjalvmordsrisken kan dka under de tidiga
forbattringsfaserna.
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Andra psykiska tillstind, for vilka paroxetin forskrivs, kan ocksa vara associerade med 6kad risk for
sjalvmordsrelaterade héndelser. Dessa tillstind kan dessutom férekomma i samband med svar
depressiv episod. Darfor ska samma forsiktighetsatgirder vidtas vid behandling av patienter med
andra psykiska sjukdomar.

Det dr ként att patienter som tidigare uppvisat sjailvmordsrelaterade hdndelser eller patienter med
patagliga sjalvmordstankar innan behandlingen paborjas har en dkad risk for sjalvmordstankar eller
sjalvmordsforsok. Darfor bor de observeras sarskilt noggrant under behandlingen. En metaanalys
baserad pa placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med
psykiska storningar pavisade en dkad risk for sjilvmordsbeteende under behandling med
antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter yngre dn 25 ar (se avsnitt 5.1).

Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sddana som har en hog
sjalvmordsrisk, ska foljas noggrant i borjan av behandlingen och vid dosforéndringar. Patienter (och
vardgivare) ska uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsdmring,
sjdlvmordsbeteende/sjalvmordstankar eller andra beteendeforandringar och att omgaende kontakta
lakare om sadana symtom uppkommer.

Akatisi/psykomotorisk oro

Behandling med paroxetin har associerats med utveckling av akatisi. Akatisi karakteriseras av inre
kénsla av rastloshet och psykomotorisk oro, som framkommer till exempel i form av oférméga att sitta
eller sté stilla, ofta i kombination med subjektiva obehag. Dessa symtom upptriader foretradesvis under
de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan dosokning vara
skadlig.

Serotonergt syndrom/malignt neuroleptiskt syndrom

I séllsynta fall kan ett serotonergt syndrom eller symtom som liknar malignt neuroleptiskt syndrom
uppsta i samband med behandling med paroxetin, sérskilt vid kombinationer med andra serotonerga
lakemedel och/eller neuroleptika. Eftersom dessa tillstdnd kan vara potentiellt livshotande, ska
behandling med paroxetin avslutas om sddana symtom upptrader (karakteristiskt for tillstandet ar
uppkomst av flera olika symtom samtidigt sdsom hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom
instabilitet, eventuellt med snabbt fluktuerande vitaltecken, mentala forandringar sdésom konfusion,
irritabilitet, extrem angest och associerad agitation som 6vergér i delirium och koma), och
symptomatisk behandling till stod for de vitala funktionerna ska paborjas. Paroxetin ska inte anvindas
i kombination med serotonin-prekursorer (sdsom L-tryptofan, oxitriptan) pa grund av risken for
serotonergt syndrom. (se avsnitten 4.3 och 4.5).

Mani
Liksom alla antidepressiva likemedel ska paroxetin anvéindas med forsiktighet hos patienter som har
haft mani. Paroxetin ska avslutas hos patienter som gar in i en manisk fas.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Forsiktighet rekommenderas hos patienter med svar njursvikt eller leversvikt (se avsnitt 4.2).

Diabetes

Hos patienter med diabetes kan behandling med SSRI-preparat paverka blodsockerkontrollen.
Doseringen av insulin och/eller orala blodsockersénkare kan behdva justeras. Dessutom har vissa
studier gett antydningar om att samtidig anvdndning av paroxetin och pravastatin kan vara forknippad
med forhojda blodsockernivaer (se avsnitt 4.5).

Epilepsi
Liksom andra antidepressiva likemedel ska paroxetin anvdndas med forsiktighet till patienter med
epilepsi.
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Krampanfall
Dentotala incidensen for krampanfall 4r mindre &n 0,1 % hos patienter som behandlas med paroxetin.

Lakemedlet ska avslutas hos patienter som utvecklar krampanfall.

Elektrokonvulsiv_behandling (ECT)
Denkliniska erfarenheten av samtidig anvéndning av paroxetin och ECT &r begriansad.

Glaukom
Liksom andra SSRI-preparat kan paroxetin orsaka pupillutvidgning. Darfor bor paroxetin anvandas
med forsiktighet hos patienter med trangvinkelglaukom eller som tidigare har haft glaukom.

Hjértsjukdomar
Sedvanliga forsiktighetsatgérder ska iakttas hos patienter med hjartsjukdomar.

QT-forlingning
Fall av forlingt QT-intervall har rapporterats efter godkdnnandet for forsiljning.

Paroxetin ska anviandas med forsiktighet till patienter med forlingt QT-intervall i (familje-)
anamnesen, patienter som samtidigt tar antiarytmika eller andra likemedel som kan forlinga QT-
intervallet, patienter med relevant befintlig hjirtsjukdom, s&som hjirtsvikt, ischemisk hjirtsjukdom,
hjartblock eller kammararytmier, bradykardi och hypokalemi eller hypomagnesemi (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats i sillsynta fall, dvervigande bland dldre patienter. Forsiktighet bor dven
iakttas hos patienter med Okad risk for hyponatremi, t ex pd grund av annan samtidig medicinering
eller levercirros. Hyponatremin upphdr i allmdnhet nér paroxetin avslutas.

Blodning

Fall av hudblodningar sdsom ekkymos och purpura har rapporterats i samband med SSRI-behandling.
Aven andra blddningsproblem, t ex gastrointestinal och gynekologisk blodning, har rapporterats. Aldre
patienter kan ha okad risk for icke-menstruationsrelaterade blodningar.

Selektiva serotoninupptagshdimmare (SSRI) och serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare
(SNRI) kan oka risken for postpartumblodning (se avsnitt 4.6 och 4.8).

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som anvander SSRI-preparat samtidigt med orala
antikoagulanter, likemedel med kdnd paverkan pa trombocytfunktionen, eller andra likemedel som
kan medftra dkad blodningsrisk (t ex atypiska antipsykotika sdsom klozapin, fentiaziner, flertalet
tricykliska antidepressiva likemedel, acetylsalicylsyra, NSAID, COX-2-himmare) liksom hos
patienter med anamnes pa blodningssjukdomar eller tillstdnd som kan medfora 6kad blodningsrisk (se
avsnitt 4.8).

Interaktioner med tamoxifen

Kraftig himning av CYP2D6 orsakad av paroxetin kan leda till minskade koncentrationer av
endoxifen, som &r en av de viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen. Darfor ska paroxetin, alltid
nir det 4r mojligt, undvikas under tamoxifenbehandling (se avsnitt 4.5).

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling med paroxetin

Symtom vid avslutning av behandling ar vanliga, sarskilt om detta sker abrupt (se avsnitt 4.8). I
kliniska provningar forekom odnskade hindelser i samband med att behandlingen avslutades hos 30 %
av de patienter som behandlades med paroxetin jAmfort med 20 % av de som erhdll placebo.
Forekomst av abstinenssymtom vid avslutning innebdr inte att likemedlet dr beroendeframkallande.

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

Yrsel, kdnselstorningar (inklusive parestesier, kdnsla av elektriska stotar och tinnitus), somnstorningar
(inklusive intensiva drommar), agitation eller dngest, illaméende, tremor, konfusion, svettningar,
huvudvirk, diarré, palpitationer, kdnslomédssig instabilitet, irritabilitet samt synstorningar har
rapporterats. Vanligtvis ar dessa symptom lindriga till medelsvara men kan hos vissa patienter vara
kraftiga. Symtomen upptrider vanligtvis under de forsta dygnen efter att behandlingen har avslutats,
men dessa symtom har i mycket sillsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag har
glomt en likemedelsdos. I allmidnhet dr dessa symptom Gvergiaende och upphor vanligtvis inom tva
veckor, 4ven om de hos vissa patienter kan vara langvariga (tvd—tre manader eller mer). Dérfor
rekommenderas att paroxetin trappas ner gradvis under en period pé flera veckor eller ménader nir
behandlingen ska avslutas, beroende pa patientens behov (se avsnitt 4.2).

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI-likemedel)/serotonin- och
noradrenalindterupptagshimmare (SNRI-likemedel) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se
avsnitt 4.8). Det finns rapporter om langvarig sexuell dysfunktion dér symtomen har kvarstétt trots
avslutning av SSRI-/SNRI-likemedel.

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

4.5. Interaktioner med andra léikemedel och 6 vriga interaktioner

Serotonerga likemedel

Liksom med andra SSRI-preparat kan dven samtidig anviandning av paroxetin och serotonerga
likemedel leda till attuppkomst av 5-HT-associerade effekter (serotonergt syndrom: se avsnitt 4.4).
Forsiktighet rekommenderas och noggrannare klinisk uppfoljning av patienten dn normalt krdvs nir
serotonerga likemedel (sasom L-tryptofan, triptaner, tramadol, linezolid, metyltioninklorid
(metylenblatt), SSRI-likemedel, litium, petidin, buprenorfin och johannesdrtpreparat kombineras med
paroxetin. Forsiktighet bor ocksa iakttas med fentanyl som anvdnds vid generell anestesieller vid
behandling av kronisk véirk. Samtidig anvéndning av paroxetin och MAO-hdmmare &r kontraindicerat
pa grund av risken for serotoninsyndrom (se avsnitt 4.3).

Pimozid

Forhojda nivaer av pimozid med ett medelvéirde pd 2,5 génger har visats i en studie dér en lag,
engdngsdos pimozid (2 mg) administrerades samtidigt med 60 mg paroxetin. Detta kan forklaras av
den kinda forméagan hos paroxetin att inhibera CYP2D6. Pa grund av ett smalt terapeutiskt index hos
pimozid och da det ar ként att pimozid kan forlinga QT-tiden, dr samtidig anvindning av pimozid och
paroxetin kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Likemedel som forlénger QT-intervallet

Risken for forlingning av QTc-intervallet och/eller kammararytmier (t.ex. torsade de pointes) kan 6ka
vid samtidig anvéndning av andra likemedel som forlinger QTc-intervallet (t.ex. vissa antipsykotika)
(se avsnitt 4.4). Samtidig anvindning av tioridazon och paroxetin &r kontraindicerad eftersom
paroxetin, liksom andra likemedel som himmar leverenzymet CYP450 2D6, kan hdja plasmanivaerna
av tioridazin, vilket kan forlinga QT-intervallet (se avsnitt 4.3).

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

Nar paroxetin ska anvindas samtidigt med likemedel som utévar himmande effekt pa
lakemedelsmetaboliserande enzymer, ska dosering inom det ligre dosintervallet dvervigas.
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Initial dosjustering bedoms inte vara nddviandig ndr paroxetin ges samtidigt med kidnda
enzyminducerande likemedel (t ex karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin) eller med
fosamprenavir/ritonavir. All dosjustering av paroxetin (efter inledd eller avslutad behandling med
enzyminducerande likemedel) ska baseras pa kliniskt svar (effekt och tolerabilitet).

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

Fosamprenavir/ritonavir

Samtidig tillférsel av fosamprenavir/ritonavir 700 mg/100 mg tva ganger dagligen och paroxetin
20 mg dagligen hos friska forsdkspersoner under tio dagar minskade plasmanivaerna av paroxetin
signifikant, med ungefar 55 %. Plasmakoncentrationerna av fosamprenavir/ritonavir under samtidig
tillférsel av paroxetin motsvarade referensnivderna i andra studier, vilket tyder pé att paroxetin inte
hade ndgon signifikant effekt pA metabolismen av fosamprenavir/ritonavir. Det finns inga data
tillgéingliga betrdffande effekter av samtidig anvandning av paroxetin och fosamprenavir/ritonavir
under ldngre tid &n 10 dagar.

Procyklidin
Daglig administrering av paroxetin okar plasmanivéer av procyklidin signifikant. Om antikolinerga
effekter upptriader ska dosen av procyklidin reduceras.

Antikonvulsiva: karbamazepin, fenytoin, natriumvalproat
Samtidig administrering forefaller inte ha ndgon effekt pa den farmakokinetiska/dynamiska profilen
hos patienter med epilepsi.

CYP2D6-himmande potential hos paroxetin

Liksom andra antidepressiva likemedel, inklusive andra selektiva serotoninaterupptagshdmmare,
inhiberar paroxetin cytokrom P450-enzymet CYP2D6 i levern. Himning av CYP2D6 kan leda till
Okad plasmakoncentration av samtidigt administrerade likemedel som metaboliseras av detta enzym.
Dessa inkluderar vissa tricykliska antidepressiva likemedel (t ex klomipramin, nortriptylin och
desipramin), fentiazin-neuroleptika (tex perfenazin och tioridazin, se avsnitt 4.3 och stycket
”Lakemedel som forlinger QT-intervallet” i avsnitt 4.5 ovan), risperidon, atomoxetin, vissa typ lc-
antiarrytmika (t ex propafenon och flekainid) samt metoprolol. Paroxetin rekommenderas inte i
kombination med metoprolol nér metoprolol anvénds vid hjirtsvikt, pd grund av sndvt terapeutiskt
index for metoprolol vid denna indikation.

Farmakokinetisk interaktion mellan CYP2D6-hammare och tamoxifen, som visar en 65-75 %
minskning av plasmanivaerna for en av de mer aktiva formerna av tamoxifen, dvs. endoxifen, har
rapporterats i litteraturen. I ndgra studier har minskad effekt av tamoxifen rapporterats vid samtidig
anvindning av vissa antidepressiva SSRI-likemedel. Eftersom en minskad effekt av tamoxifen mte
kan uteslutas, ska samtidig behandling med kraftiga CYP2D6-hdmmare (inklusive paroxetin) om
mojligt undvikas (se avsnitt 4.4).

Alkohol
Liksom med andra psykofarmaka bor patienter avradas fran att anvinda alkohol under den tid de
anvénder paroxetin.

Orala antikoagulantia

Det kan forekomma farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och orala antikoagulanter.
Samtidig anvdndning av paroxetin och orala antikoagulanter kan leda till en 6kad antikoagulativ effekt
och blodningsrisk. Déarfor ska paroxetin anviandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med
orala antikoagulanter (se avsnitt 4.4).
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Antiinflammatoriska likemedel, acetylsalicylsyra och andra medel med trombocythimmande effekt
Det kan forekomma farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och antinflammatoriska
lakemedel/acetylsalicylsyra. Samtidig anvdndning av paroxetin och antiinflammatoriska
likemedel/acetylsalicylsyra kan leda till en 6kad blodningsrisk (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som anvinder SSRI-preparat samtidigt med orala
antikoagulanter, likemedel med kénd trombocytpaverkan eller dkad blodningsrisk (t ex atypiska
antipsykotika sasom klozapin, fentiaziner, flertalet tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra,
antinflammatoriska likemedel, COX-2-hdmmare) liksom hos patienter som tidigare har haft
blodningssjukdom eller tillstind som kan medfora 6kad blodningsrisk.

Pravastatin

En interaktion mellan paroxetin och pravastatin har setts i studier, som antyder att samadministrering
av paroxetin och pravastatin kan leda till férhdjda blodglukosnivaer. Patienter med diabetes mellitus
som far bade paroxetin och pravastatin samtidigt kan behdva dosjustering av orala hypoglykemiska
lakemedel och/eller insulin (se avsnitt 4.4).

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Nagra epidemiologiska studier antyder dkad risk for medfédda missbildningar, sérskilt
kardiovaskuldra (t ex kammar- och formaksseptumdefekter), i samband med anvdndning av paroxetin
under graviditetens forsta trimester. Den bakomliggande mekanismen 4r okénd. Enligt tillgéingliga
data &r risken for att en mamma som anvént paroxetin ska fa ett barn med hjartmissbildning mindre &n
2/100, medan risken dr 1/100 i normalpopulationen.

Paroxetin ska anvindas under graviditet enbart da anvindningen ar absolut ndédvéindig. Den
behandlande likaren bor dverviga andra alternativa behandlingar hos kvinnor som ar gravida eller
planerar graviditet. Abrupt avslutning av behandlingen ska undvikas under graviditet (se avsnitt 4.2).

Observationsdata tyder pé 6kad risk (mindre 4n en férdubbling) for postpartumblodning efter
exponering for selektiva serotonindterupptagshdmmare/serotonin- och
noradrenalindterupptagshimmare under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitten 4.4
och 4.8).

Nyfodda ska observeras om modern anvént paroxetin dnda till slutskedet av graviditeten, sarskilt
under graviditetens tredje trimester.

Foljande symtom kan upptrdda hos nyfodda barn efter att modern har anvént paroxetin under
graviditetens slutskede: andningssvarigheter, cyanos, apné, kramper, temperaturinstabilitet,
matningssvarigheter, krikningar, hypoglykemi, hypertonus, hypotonus, hyperreflexi, tremor,
darrningar, irritabilitet, letargi, somnolens, ihdllande grét, och somnsvérigheter. Dessa symtom kan
bero antingen pa serotonerga effekter eller abstinenssymtom. I de flesta fallen debuterade dessa
komplikationer omedelbart eller kort (< 24 timmar) efter forlossningen.

Epidemiologiska data tyder pa att anvdndning av SSRI under graviditet, sérskilt 1 slutet av
graviditeten, kan oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédda (PPHN). Den
observerade risken var ungefar fem fall pa 1 000 graviditeter. I befolkningen i genomsnitt &r
frekvensen 1-2 PPHN-fallpa 1 000 graviditeter.

Djurstudier visade reproduktionstoxicitet, men studierna pavisade inte direkta skadeeffekter
betrdffande graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller barnets utveckling genast efter
fodseln (se avsnitt 5.3).

Amning
Paroxetin utsondras i sma médngder i brostmjolk. I publicerade studier var serumkoncentrationerna hos
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ammande barn ej pavisbara (<2 ng/ml) eller mycket laga (< 4 ng/ml). Nagra tecken pa
lakemedelspaverkan sags inte hos dessa barn. Eftersom inga effekter forvintas kan amning dvervigas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att paroxetin kan paverka spermakvaliteten (se avsnitt 5.3). /n vitro-data
med humant material har visat att det kan finnas en paverkan pa spermakvaliteten. Dock har fall fran
humanstudier med ndgra SSRI-likemedel visat att en paverkan pa spermakvaliteten ar reversibel.

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

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Klinisk erfarenhet har visat att behandling med paroxetin inte forsdmrar kognitiva eller
psykomotoriska funktioner. Liksom vid behandling med alla psykofarmaka bor patienten emellertid
uppmanas att iaktta forsiktighet vid bilkorning och hantering av maskiner.

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

4.8. Biverkningar

Négra av de biverkningar som réknas upp nedan kan avta i intensitet och frekvens under fortsatt
behandling och kréaver i allmédnhet inte att behandlingen avbryts. Biverkningarna &r klassificerade
utifran organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (=1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga >1/1 000; <1/100); sdllsynta (=1/10 000; <1/1 000); mycket
séllsynta <1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Blodet och lymfsystemet

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

mycket séllsynta: trombocytopeni

Immunsystemet
mycket séllsynta: allvarliga och potentiellt fatala allergiska reaktioner (inklusive anafylaktoida
reaktioner och angioddem)

Endokrina systemet
mycket séllsynta: abnorm sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH-syndrom)

Metabolism och nutrition

vanliga: forhdjda kolesterolvirden, minskad aptit

mindre vanliga: fordndrad glykemisk kontroll har rapporterats hos diabetespatienter (se avsnitt 4.4).
sdllsynta: hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats foretrddesvis hos dldre patienter och beror ibland pa abnorm sekretion
av antidiuretiskt hormon (SIADH).

Psykiska stOrningar

vanliga: somnolens, somnloshet, agitation, onormala drommar (inklusive mardrommar)
mindre vanliga: konfusion, hallucinationer

séllsynta: maniska reaktioner, &ngest, depersonalisation, panikattacker, akatisi (se avsnitt 4.4).
ingen kéind frekvens: sjalvmordstankar, sjilvdestruktivt beteende, aggression, bruxism.

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

Dessa symtom kan ocksé bero pa den bakomliggande sjukdomen.
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Centrala och perifera nervsystemet

vanliga: yrsel, tremor, huvudvérk, forsdmrad koncentrationsforméga

mindre vanliga: extrapyramidala stérningar

séllsynta: krampanfall, rastlosa ben-syndrom (RLS)

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

Extrapyramidala storningar, inklusive orofacial dystoni har rapporterats, bland annat hos patienter med
underliggande sjukdomar som orsakar rérelsestorningar eller patienter som anvander neuroleptika.

Ogon

vanliga: dimsyn

mindre vanliga: mydriasis (se avsnitt 4.4)
mycket sillsynta: akut glaukom

Oron och balansorgan
ingen kind frekvens: tinnitus

Hjértat
mindre vanliga: sinustakykardi
séllsynta: bradykardi

Blodkérl

mindre vanliga: 6vergaende blodtrycksforhojning eller blodtryckssédnkning, postural hypotension
Overgaende blodtrycksforhdjning eller blodtryckssénkning har rapporterats efter behandling med
paroxetin, vanligtvis hos patienter med kind hypertoni respektive angest.

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum
vanliga: gispningar

Mag-tarmkanalen

mycket vanliga: illamaende

vanliga: forstoppning, diarré, krakningar, muntorrhet
mycket séllsynta: gastrointestinal blodning

ingen kind frekvens: mikroskopisk kolit

Lever och gallvigar

séllsynta: forhojning av leverenzymerna

mycket séllsynta: leversjukdomar (sdsom hepatit, som ibland kan vara férenad med ikterus och/eller
leversvikt)

Forhojda leverenzymer har rapporterats. Rapporter om leverpaverkan (sdsom hepatit, ibland forenad
med ikterus och/eller leversvikt) har efter lanseringen pad marknaden ocksa mottagits mycket sillan.
Avslutning av paroxetin bor dvervigas vid langvarig forhojning av leverfunktionsvérdena.

Hud och subkutan vévnad

vanliga: svettningar

mindre vanliga: hudutslag, klada

mycket séllsynta: allvarliga hudreaktioner (inklusive erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys), urtikaria, fotosensitivitetsreaktioner

Nijurar och urinvigar
mindre vanliga: urinretention, urininkontinens

Reproduktionsorgan och brost
mycket vanliga: sexuell funktionsstérning
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séllsynta: hyperprolaktinemi, galaktorré, menstruationsstdrningar (inklusive menorragi, metrorragi,
amenorré¢, forsenad eller oregelbunden menstruation).

mycket séllsynta: priapism

ingen kénd frekvens: postpartumblédning™

*Denna biverkning har rapporterats i samband med likemedel som hor till den terapeutiska klassen
selektiva serotonindterupptagshdmmare/serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (se
avsnitt 4.4. och 4.6).

Muskuloskeletala systemet och bindviv
séllsynta: led- och muskelsmérta

Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter som &r 50 ar och éldre, visar en 6kad risk
for benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI eller tricykliska antidepressiva likemedel.
Mekanismen for den o6kade risken for benfrakturer ar inte kdnd.

Allminna symtom och symtom pd administreringsstillet
vanliga: asteni, viktokning
mycket séllsynta: perifert 6dem

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling med paroxetin

vanliga: yrsel, kinselstorningar, somnstorningar, dngest, huvudvark

mindre vanliga: agitation, illamaende, tremor, konfusion, svettningar, emotionell instabilitet,
synstorningar, palpitation, diarré, irritabilitet.

Avslutning av paroxetin (sdrskilt nir det sker abrupt) kan orsaka abstinenssymtom. Symtom som har
rapporterats &r: yrsel, kdnselstorningar (inklusive parestesier, kdnsla av elektriska stétar och tinnitus),
somnstorningar (inklusive intensiva drommar), agitation eller angest, illamdende, tremor, konfusion,
svettningar, huvudvirk, diarré, palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och synstorningar.

I allménhet &4r dessa symtom lindriga till méttliga ochupphor spontant, men hos vissa patienter kan de
vara svara och/eller ha forlingd duration. Dérfor rekommenderas att behandlingen med paroxetin
avslutas gradvis nir behandlingen inte lingre behdvs (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Biverkningar 1 kliniska studier hos barn och ungdomar

Foljande biverkningar observerades:

Okning av sjalvmordsrelaterat beteende (inklusive sjalvmordstankar och -forsok), sjilvskadebeteende
och okad fientlighet. Sjalvmordstankar och -forsok observerades huvudsakligen i studier hos unga
med svar depressiv episod. Okad fientlighet forekom sirskilt hos barn med tvangssyndrom, sirskilt
hos barn under 12 ar.

Andra biverkningar var minskad aptit, tremor, svettningar, hyperkinesi, agitation, emotionell labilitet
(grat och humorsvéingningar), blodningsrelaterade biverkningar framfor allt i hud och slemhinnor.

Biverkningar som har setts vid nedtrappning av paroxetindosen eller avslutning av
paroxetinbehandlingen ar: emotionell labilitet (inklusive grat och humdérsvangningar,
sjalvskadebeteende, sjalvmordstankar och -forsok), nervositet, yrsel, illamaende och buksmérta (se
avsnitt 4.4).

Se dven avsnitt 5.1 for mer information om kliniska studier hos barn och ungdomar.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till foljande aktor:

webbplats: www.fimea.fi


http://www.fimea.fi/
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Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9. Overdosering

Symtom och tecken
Tillgdnglig information om Gverdosering pavisar en bred sikerhetsmarginal for paroxetin.

Enligt erfarenhet av 6verdosering &r symtomen utéver de som ndmns i avsnitt 4.8: feber och oftrivilliga
muskelkontraktioner. Patienterna har i allmédnhet tillfrisknat utan allvarliga bestdende besvar dven efter
intag av engangsdoser av paroxetin pa upp till 2 000 mg, da endast detta likemedel har intagits.
Medvetsloshet och EKG-fordandringar har rapporterats i enstaka fall, i mycket séllsynta fall med fatal
utgdng. I dessa fall har paroxetin i allménhet tagits tillsammans med andra psykofarmaka eller
dessutom tillsammans med alkohol.

Behandling
Négon specifik antidot dr inte kind.

Behandlingsanvisningarna vid 6verdosering dr de samma som vid verdosering av andra
antidepressiva likemedel.

20-30 g medicinskt kol kan ges inom nagra timmar efter intaget av 6verdosen for att minska
absorptionen av paroxetin. Symtomatisk behandling med frekvent kontroll av vitalfunktionerna och
noggrann dvervakning ér indicerad. Patienten vardas pa det sitt som det kliniska tillstdndet kriver.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressiva, selektiva serotoninaterupptagshammare, ATC-kod:
NO6ABO05

Verkningsmekanism

Paroxetin ér en effektiv och selektiv upptagshdmmare av 5-hydroxytryptamin (5-HT, serotonin). Dess
antidepressiva verkan och effekt vid behandling av tvangssyndrom, social fobi, generaliserat
angestsyndrom, posttraumatiskt stressyndrom och panikangest anses grunda sig pa dess specifika
forméaga att himma 5-HT-upptag i cerebrala neuron.

Paroxetin &r inte kemiskt besliktat med tricykliska, tetracykliska eller dvriga tillgéingliga
antidepressiva likemedel.

Paroxetin har lag affinitet till kolinerga muskarinreceptorer och i djurstudier har endast svaga
antikolinerga egenskaper konstaterats.

In vitro-studier har visat att paroxetin tack vare sin selektiva effekt (till skillnad frin tricykliska
antidepressiva likemedel) har lag affinitet till alfa,, alfa, och beta-adrenerga receptorer,
dopaminreceptorer (D2), 5-HT1-lika, 5-HT2 samt histamin (H1) receptorer. Denna avsaknad av
interaktion med postsynaptiska receptorer som observerats i in vitro-studier bekréftas av in vivo-
studier som demonstrerar avsaknad av CNS-ddmpande och hypotensiva egenskaper hos paroxetin.

Farmakodynamisk effekt
Paroxetin nedsétter inte psykomotoriska funktioner och forstirker inte ddmpande effekter av etanol.
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I likhet med andra selektiva 5-HT-upptagshdmmare ger paroxetin upphov till symtom pa overdriven 5-
HT-receptorstimulering vid administrering till forsoksdjur som férbehandlats med MAO-hdmmare
eller tryptofan.

Studier av beteende och EEG-undersokningar visar att paroxetin har en svagt aktiverande effekt vid
doser som vanligen Gverstiger de som kravs for att himma 5-HT-upptag. De aktiverande egenskaperna
arinte avamfetaminliknande natur.

Djurstudier visar att hjirtat och blodomloppet tolererar paroxetin vil.
Paroxetin ger inga kliniskt signifikanta forédndringar av blodtryck, hjartfrekvens eller EKG hos friska
personer.

Studier visar att paroxetin, till skillnad fran antidepressiva likemedel som hdmmar upptag av
noradrenalin, har en avsevért mindre tendens att inhibera den blodtryckssdankande effekten av
guanetidin.

Vid behandling av depressionstillstdnd dr effekten hos paroxetin jamforbar med sedvanliga
antidepressiva likemedel.

Det finns ocksé visst evidens for att paroxetin kan ha terapeutisk nytta hos patienter som inte svarat pa
sedvanlig behandling.

Dosintag pa morgonen av paroxetin forsamrar inte sdmnkvaliteten eller -durationen. Tvartom kan
patienterna sova béttre behandlingen med paroxetin borjar ge effekt.

Analys betrdffande suicidalitet hos vuxna

En paroxetinspecifik analys av placebokontrollerade provningar pa vuxna med psykiatriska storningar
visade en hogre frekvens av suicidalt beteende hos unga vuxna (18—24 ar) som behandlats med
paroxetin jAmfort med de patienter som fick placebo (2,19 % vs 0,92 %). I de éldre &ldersgrupperna
sags ingen sadan okning. Hos vuxna med svar egentlig depression (alla dldrar) fanns en 6kad frekvens
av suicidalt beteende hos patienter som behandlats med paroxetin jamfort med de patienter som fick
placebo (0,32 % vs 0,05 %), och alla hindelser var suicidforsok. For paroxetin var emellertid
majoriteten av dessa forsok (8 av 11) hos unga vuxna (se avsnitt 4.4).

Dos-responsforhallande

I studier med fast dosering &r dos-responskurvan flack vilket talar emot nagra effektméassiga fordelar
av att anvinda doser som Gverstiger de rekommenderade. Det finns emellertid kliniska data som pekar
pa att upptitrering av dosen till underhdllsdos kan vara av nytta for vissa patienter.

Effekt vid langtidsbehandling

Langtidseffekten av paroxetin vid behandling av depression har visats i en 52 veckor lang studie med
underhallsbehandling, didr malet var att férhindra aterfall av depression: 12 % av de patienter som
behandlades med paroxetin (2040 mg/dygn) fick aterfall av depression, medan motsvarande siffra var
28 % 1 den grupp som fick placebo.

Langtidseffekten av paroxetin vid obsessiv-kompulsiv sjukdom har utvdrderats i tre 24 veckor langa
studier med underhallsbehandling, déir malet var att forhindra éterfall av depression. I en av studierna
pavisades en signifikant skillnad betrdffande andelen patienter med aterfall mellan paroxetin (38 %)
jamfort med placebo (59 %).

Langtidseffekt av paroxetin vid paniksyndrom har visats i en 24 veckor lang studie, dér syftet var att
forhindra aterfall: 5 % av de patienter som behandlades med paroxetin (10-40 mg/dygn) fick aterfall,
jamfort med 30 % av dem som fick placebo. Detta fick stdd i en 36 veckor ldng studie med
underhallsbehandling.

Langtidseffekten av paroxetin vid behandling av social fobi, generaliserat angestsyndrom och
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posttraumatiskt stressyndrom har inte pavisats tillrdckligt bra.

Biverkningar i kliniska studier hos barn och ungdomar

I kortvariga (hogst 10—12 veckor) kliniska studier hos barn och ungdomar rapporterades foljande
misstidnkta biverkningar hos minst 2 % av patienterna som behandlades med paroxetin och med minst
dubbelt sa hog frekvens som i placebogruppen: dkning av sjilvmordsbeteende (inklusive
sjalvmordsforsok och -tankar), sjdlvskadebeteende och fientlighet. Sjilvmordstankar och -forsok
observerades huvudsakligen i studier bland unga med svér depressiv episod. Okad fientlighet forekom
sarskilt hos barn med tvangssyndrom, sdrskilt hos barn under 12 ar. Ytterligare biverkningar som
forekom oftare i paroxetingruppen én i placebogruppen var: minskad aptit, tremor, svettningar,
hyperkinesi, agitation, emotionell labilitet (inklusive gratoch humérsviangningar).

I studier dir gradvis nedtrappning av likemedelsbehandlingen anvéndes, rapporterades foljande
symtom under nedtrappningsfasen eller vid avslutande av paroxetin hos minst 2 % av patienterna och
med minst dubbelt sa hog frekvens jamfort med placebo: emotionell labilitet (inklusive grét,
humdrsviangningar, sjilvskadebeteende, sjalvmordstankar och -forsok), nervositet, yrsel, illamaende
och buksmarta (se avsnitt 4.4).

I fem paralleligruppstudier med en behandlingstid fran atta veckor upp till tta manader, har
blodningsrelaterade biverkningar, framfor allt i hud och slemhinnor, observerats. Hos patienter som
fatt paroxetin var frekvensen 1,74 % och hos patienter som fatt placebo 0,74 %.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Paroxetin absorberas vil efter oral tillférsel och genomgar forsta-passagemetabolism. Beroende pa
forsta-passagemetabolismen blir mdngden av systemiskt tillgingligt paroxetin mindre dn den som
absorberas i mag-tarmkanalen. Partiell méttnad av forsta-passageeffekten och reduktion av
plasmaclearance uppkommer nér organismen exponeras for hogre doser eller multipla doser. Detta
medfor oproportionerliga Okningar i plasmakoncentrationerna av paroxetin, vilket innebér att
farmakokinetiska parametrar ¢j dr konstanta och att kinetiken blir icke-linjar. Avvikelserna fran
linjiriteten &r i allménhet liten och begrinsadtill de patienter hos vilka laga doser medfor laga
plasmanivaer.

Systemiska steady state-nivaer uppnas 7—14 dygn efter behandlingens inledande, med sedvanliga
tabletter eller tabletter med kontrollerad frisdttning, och de farmakokinetiska parametrarna verkar inte
forédndras vid langvarig behandling.

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

Proteinbindningsgraden for paroxetin i plasma dr omkring 95 % vid terapeutiska koncentrationer.

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

Metabolism

Huvudmetaboliterna av paroxetin utgérs av poldra och konjugerade oxidations- och
metyleringsprodukter, som utsdndras snabbt. Utifran deras relativa avsaknad av farmakologisk
aktivitet &r det osannolikt att dessa bidrar till de terapeutiska effekterna av paroxetin.

Metaboliseringen dventyrar inte den selektiva himmande effekten hos paroxetin pa aterupptag av
serotonin.
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Eliminering

Generellt utséndras i1 urinen mindre dn 2 % av tillford dos av paroxetin i ofordndrad form och omkring
64 % som metaboliter. Omkring 36 % av dosen utsdndras med faeces, sannolikt via gallan, dir mindre
an 1 % utsondras i oforandrad form. Séledes utsondras paroxetin ndstan uteslutande genom
metabolism.

Utsondringen av metaboliter ar bifasisk, iitialt som resultat av forsta-passagemetabolism och dérefter
styrd av den systemiska eliminationen av paroxetin.
Eliminationshalveringstiden varierar, men &r i allmidnhet omkring ett dygn.

Sérskilda patientgrupper

Aldre och patienter med nedsatt i njur- eller leverfunktion

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

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier har genomforts hos rhesusapor och albinordttor och hos bada &r metabolismen
likartad med den som beskrivits hos ménniska.

Som kan forviantas med lipofila aminer, inklusive tricykliska antidepressiva, noterades fosfolipidos
hos rattor. Fosfolipidos noterades inte hos primater i studier upp till ett ar vid doser som var sex
ganger hogre dn rekommenderat kliniskt dosomréde.

Karcinogenes: I tvaarsstudier pa moss och rattor hade paroxetin ingen karcinogen effekt.
Genotoxicitet: Genotoxicitet kunde inte observeras i ett batteri av in vitro- och in vivo -tester.

Toxicitetsstudier géllande reproduktion pa ratta har visat att paroxetin paverkar manlig och kvinnlig
fertilitet genom att minska fertilitetsindexet och driktighetsfrekvensen. Man sag dven dkad
fosterdddlighet och forsenad benbildning hos réattor. De senare effekterna ar troligtvis relaterade till
maternal toxicitet och anses inte var en direkt effekt pa fostret/avkomman.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning 6ver hjilpimnen

Table ttkarna:
Kalciumvétefosfatdihydrat (E341)
Natriumstirkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering:
Hypromellos (E464)
Makrogol 400
Polysorbat 80 (E433)
Titandioxid (E171)

6.2. Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3. Hallbarhet

3ar.
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6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalférpackningen (ljuskansligt).
6.5. Forpackningstyp och inne hall

Barnsiker tryckforpackning bestdende av ogenomskinlig polyvinylklorid (PVC) och aluminiumfolie
laminerat med papper pa baksidan. Burk av polypropen med lock av polyeten kan ocksa anvindas.
Forpackningsstorlekar: 4, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1 individuellt férpackade, 56, 60, 98, 100, 250
och 500 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10814

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

godkdnnande for forsdljning beviljat: 11.11.1992
senaste fornyelse av forséljningstillstindet 27.9.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.10.2023



