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Indikationer

Behandling av

Egentlig depression

Tvangssyndrom

Paniksyndrom med eller utan agorafobi
Social fobi

Generaliserade angesttillstand
Posttraumatiskt stressyndrom.

Kontraindikationer

® Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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® Samtidig behandling med paroxetin och monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) ar
kontraindicerad. | undantagsfall kan linezolid (ett antibiotikum med reversibel MAO-hdmmande
effekt) ges samtidigt som paroxetin under forutsattning att patienten dvervakas for symtom pa
serotonergt symtom och att blodtryck féljs (se avsnitt Interaktioner).

Behandling med paroxetin kan pabdrjas:

tva veckor efter utsattning av en irreversibel MAO-hdmmare, eller

minst 24 timmar efter utsattning av en reversibel MAO-hammare (t ex moklobemid, linezolid,
methylthioniniumklorid (metylenblatt, en preoperativ sprayreagens som ar en reversibel icke-selektiv
MAO-hammare)(se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Ett uppehall pa dtminstone en vecka kravs mellan utsattning av paroxetin och pabérjad behandling med
MAO-hammare.

® Pparoxetin ska inte anvandas tillsammans med tioridazin eftersom paroxetin, liksom andra lakemedel
som hammar leverenzymet CYP450 2D6, kan 6ka plasmanivaerna for tioridazin (se avsnitt
Interaktioner). Tioridazin som monoterapi kan ge QTc-férlangning vilken har forknippats med allvarlig
ventrikelarytmi sdsom torsade de pointes och med plétsliga dodsfall.

® Pparoxetin ska inte anvandas i kombination med pimozid (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Dosering

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

Administreringssatt
Tabletten ska svaljas hel och bér inte tuggas.

Egentlig depression

Rekommenderad dos ar 20 mg dagligen. | allmanhet borjar forbattring intrada hos patienter efter 1 vecka
men det kan drdja 2 veckor innan férbattringarna blir markbara.

Som foér alla antidepressiva lakemedel ska doseringen ses 6ver och om nddvandigt justeras inom 3 till 4
veckor efter pabérjad behandling och darefter nér det bedéms vara kliniskt relevant.Hos vissa patienter
med otillrackligt behandlingssvar pa 20 mg kan dosen gradvis 6kas till maximalt 50 mg dagligen i steg om
10 mg utifrdn behandlingssvar.

Patienter med depression maste behandlas tillrackligt Idnge, datminstone 6 manader, for att sakerstalla
symtomfrihet.

Tvangssyndrom

Rekommenderad dos ar 40 mg dagligen. Behandlingen bér inledas med 20 mg dagligen och dosen kan
sedan 6kas gradvis i steg om 10 mg till rekommenderad dos. Om behandlingssvaret efter nagra veckors
behandling ar otillrackligt kan vissa patienter ha nytta av en gradvis dos6kning upp till maximalt 60 mg
dagligen.

Patienter med tvangssyndrom maste behandlas under tillrackligt Iang period for att sakerstalla
symtomfrihet. Denna period kan vara flera manader eller annu langre (se avsnitt Farmakodynamik).
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Paniksyndrom

Rekommenderad dos ar 40 mg dagligen. Behandlingen bér inledas med 10 mg dagligen och dosen darefter
okas gradvis i steg om 10 mg utifrdn behandlingssvar upp till rekommenderad dos. En 13g initialdos
rekommenderas for att minimera risken for férsamring av paniksymtomen vilket ofta sker i bérjan av
behandlingen av paniksyndrom. Om behandlingssvaret efter nagra veckor ar otillrackligt kan vissa patienter
ha nytta av en gradvis dosdkning upp till maximalt 60 mg dagligen.

Patienter med paniksyndrom maste behandlas under tillrackligt 1ang period for att sakerstalla symtomfrihet.
Denna period kan vara flera manader eller &nnu langre (se avsnitt Farmakodynamik).

Social fobi

Rekommenderad dos ar 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret efter nagra veckor ar otillrackligt kan vissa
patienter ha nytta av en gradvis dosdkning i steg om 10 mg upp till maximalt 50 mg dagligen.
Langtidsanvandning ska utvarderas regelbundet (se avsnitt Farmakodynamik).

Generaliserade dngesttillstand

Rekommenderad dos ar 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret efter nagra veckor ar otillrackligt kan vissa
patienter ha nytta av en gradvis dosdkning i steg om 10 mg upp till maximalt 50 mg dagligen.
Langtidsanvandning ska utvarderas regelbundet (se avsnitt Farmakodynamik).

Posttraumatiskt stressyndrom

Rekommenderad dos ar 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret efter nagra veckor ar otillrackligt kan vissa
patienter ha nytta av en gradvis dosdkning i steg om 10 mg upp till maximalt 50 mg dagligen.
Langtidsanvandning ska utvarderas regelbundet (se avsnitt Farmakodynamik).

Speciella patientgrupper

Aldre

Forhojda plasmakoncentrationer fér paroxetin forekommer hos aldre patienter men koncentrationsspannet
overlappar med det for yngre patienter. Behandling b6r pabdrjas med samma startdos som for vuxna. Vissa
patienter kan ha nytta av dosdkning, men den maximala dosen ska ej 6verstiga 40 mg dagligen.

Barn och ungdomar (7 - 17 ar)

Paroxetin bér inte anvandas for behandling av barn och ungdomar eftersom kontrollerade kliniska
prévningar har visat att paroxetin kan forknippas med en dkad risk for sjalvmordsbeteende och fientlighet.
Dessa kliniska prévningar har dessutom inte kunnat pavisa effektivitet (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Biverkningar).

Barn under 7 &r
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Anvandning av paroxetin har inte studerats pa barn under 7 ar. Paroxetin bér inte anvandas innan sakerhet
och effekt hos denna aldersgrupp har faststallts.

Patienter med nedsatt njur-/leverfunktion

Forhojda plasmakoncentrationer for paroxetin férekommer hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance > 30 ml/min) eller hos dem med nedsatt leverfunktion. Dosnivan bér darfér begransas
till den lagre delen av doseringsintervallet.

Utsattningssymtom nar paroxetinbehandling avslutas

Plotsligt avbrytande av behandlingen ska undvikas. Nar paroxetinbehandling ska sattas ut bér dosen
reduceras gradvis dver en period pa minst en till tva veckor for att minska risken for utsattningssymtom (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar). | den stegvisa avtrappning som anvandes i kliniska
prévningar minskades dygnsdosen med 10 mg i veckan. Om oacceptabla symtom uppkommer efter
dosreduktion eller utsattning kan hdjning tillbaka till tidigare anvand dos 6vervagas. Darefter kan lakaren
fortsatta minska dosen i ett langsammare tempo.

Varningar och forsiktighet

Monoaminoxidashammare (MAO-hammare)

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

Pediatrisk population

Paroxetin Orion ska inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. | kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsdk och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva
lakemedel an hos dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval av kliniska behov &nda
beslutar att behandla en patient under 18 ar, skall patienten noggrant 6vervakas med avseende pa
eventuella sjalvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa Iang sikt hos barn och ungdomar
betraffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och beteendemassig utveckling.

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring

Depression ar forknippat med en ékad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid (suicidrelaterade
handelser). Denna risk kvarstar tills signifikant férbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de
férsta behandlingsveckorna, eller upptrader annu senare, bor patienten féljas noggrant tills dess forbattring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan dka under de tidiga férbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka paroxetin forskrivs kan ocksa vara forknippade med 6kad risk for
suicidrelaterade handelser. Dessa tillstand kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bér darfor ocksa iakttas
vid behandling av patienter med andra psykiska sjukdomar.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidrelaterade handelser eller patienter med patagliga
suicidtankar innan behandlingen pabérjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsék och bor
observeras noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva lakemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for
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suicidalt beteende under behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter
yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva ldkemedel, och speciellt sddana som har en hog risk for
suicidalt beteende, skall féljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférandringar. Patienter
(och vardgivare) bér uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att omgdende kontakta lakare om sadana
tecken uppkommer.

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Anvandning av paroxetin har férknippats med utveckling av akatisi, vilken karakteriseras av en inre kansla
av rastléshet och psykomotorisk upprérdhet sasom oférmaga att sitta eller sta stilla vanligtvis i kombination
med subjektiva obehag. Dessa besvar uppstar oftast under de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter
som utvecklar dessa symtom kan dos6kning forsamra deras tillstand.

Serotonergt syndrom/malignt neuroleptikasyndrom

| séllsynta fall har serotonergt syndrom utvecklats eller malignt neuroleptikasyndrom-liknande handelser
skett i anslutning till paroxetinbehandling, speciellt nar behandlingen har kombinerats med andra
serotonerga och/eller neuroleptiska lakemedel. Eftersom dessa syndrom kan resultera i potentiellt
livshotande tillstand ska paroxetinbehandlingen avbrytas och understédjande behandling inledas om dessa
syndrom uppkommer (syndromen karakteriseras av en symtombild innehallande till exempel hypertermi,
stelhet, myoklonus, autonom instabilitet méjligen med snabba svangningar i vitala tecken, férandringar i
mental status sasom forvirring, lattretlighet, extrem upprérdhet, symtomen férvarras éver tid mot delirium
och koma). Paroxetin ska inte anvandas tillsammans med serotoninprekursorer (som L-tryptofan, oxitriptan)
pa grund av risken for serotonergt syndrom (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner).

Mani
Som alla antidepressiva lakemedel ska paroxetin anvandas med forsiktighet till patienter med tidigare
mani. Paroxetin ska sattas ut om patienten gar in i en manisk fas.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Forsiktighet rekommenderas for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Diabetes
Hos patienter med diabetes kan behandling med en serotoninselektiv aterupptagshammare férandra den
glykemiska kontrollen. Insulindosen och/eller dosen av oral diabetesmedicin kan behdva justeras.

Dessutom finns studier som tyder pa 6kade blodsockernivaer vid samtidig administrering av paroxetin och
pravastatin (se avsnitt Interaktioner).
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Epilepsi
Som andra antidepressiva lakemedel bér paroxetin anvandas med férsiktighet till patienter med epilepsi.

Krampanfall
Generellt ar incidensen for krampanfall mindre an 0,1 % for patienter som behandlas med paroxetin.
Lakemedlet ska sattas ut om patienten far krampanfall.

ECT
Den kliniska erfarenheten av samtidig behandling med paroxetin och ECT ar begransad.

Glaukom
Liksom andra SSRI orsakar paroxetin i sallsynta fall pupilldilatation och ska darfér anvandas med
forsiktighet till patienter med trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Hjartsjukdomar
Vanlig forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med hjartsjukdom.

Hyponatremi

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

Blédningar

Fall av hudblédningar s& som ekkymos och purpura har rapporterats vid SSRI-behandling. Andra
blédningstyper, till exempel mag- tarmblédningar och gynekologiska blédningar har ocksa rapporterats.
Aldre patienter kan 16pa 6kad risk for icke-menstruationsrelaterade blddningar. Férsiktighet
rekommenderas for patienter som tar SSRI i kombination med orala antikoagulantia, lakemedel som
paverkar trombocytfunktionen eller andra lakemedel som kan oka blédningsrisken (t ex atypiska
antipsykotika sasom clozapin, fenotiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra, NSAID,
COX-2 hammare) och aven for patienter med anamnes pa blédningssjukdom eller andra tillstand som kan
Oka risken for blédning (se avsnitt Biverkningar). SSRI-/SNRI-ldkemedel kan éka risken for
postpartumblddning (se avsnitt Graviditet och Biverkningar).

Sexuell dysfunktion
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Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalindterupptagshammare (SNRI)
kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion. Det har férekommit rapporter om langvarig sexuell dysfunktion
dar symtomen har kvarstatt trots utsattning av SSRI-/SNRI-preparat.

Interaktion med tamoxifen

Paroxetin, en potent hammare av CYP2D6 kan leda till minskade koncentrationer av endoxifen, en av de
viktigaste aktiva metaboliterna av tamoxifen. Darfor ska paroxetin, nar det ar mojligt, undvikas under
tamoxifenbehandling (se avsnitt Interaktioner).

Utsattningssymtom nar paroxetinbehandling avslutas

Utsattningssymtom upptrader ofta nar behandlingen avslutas, speciellt om behandlingen avbryts plétsligt
(se avsnitt Biverkningar). | kliniska prévningar observerades biverkningar vid utsattning hos 30 % av de
paroxetinbehandlade patienterna jamfért med 20 % av patienterna som fick placebo. Att
utsattningssymtom férekommer betyder inte att produkten ar vanebildande eller beroendeframkallande.

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

Yrsel, sinnesstérningar (sasom parestesi, elstétskansla och tinnitus), sémnstérningar (sasom intensiva
drémmar), upprordhet eller oro, illamaende, tremor, férvirring, svettning, huvudvark, diarré, hjartklappning,
kanslomassig instabilitet, lattretlighet och synstérningar har rapporterats efter utsattning av paroxetin. |
vanliga fall ar dessa symtom latta till medelsvara men i vissa patienter kan de dven vara svara. De
uppkommer vanligen inom nagra fa dagar efter utsattning, men i mycket sallsynta fall har det dven
rapporterats sadana symtom for patienter som oavsiktligt har missat en dos. | allmanhet &r dessa symtom
overgdende och férsvinner oftast inom 2 veckor dven om de for vissa individer kan kvarsta (2 - 3 manader
eller Iangre). Det rekommenderas darfor att paroxetindosen trappas ned gradvis dver en period pa flera
veckor eller manader vid utsattning beroende pa patientens behov (se "Utsattningssymtom nar
paroxetinbehandling avslutas” i avsnitt Dosering).

Hjalpamnen
Paroxetin Orion innehaller sma mangder laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand
bor inte anvanda detta Iakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Serotonerga lakemedel

Liksom for andra SSRI kan samtidig anvandning av serotonerga lakemedel ge upphov till 5-HT-associerade
biverkningar (serotonergt syndrom: se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet ).
Forsiktighet rekommenderas och noggrannare 6vervakning kravs nar serotonerga lakemedel (sasom
L-tryptofan, triptaner, tramadol, linezolid, methylthioniniumklorid (metylenblatt), SSRI, litium, petidin,
buprenorfin och johannesoérts- (hypericum perforatum) extrakt) anvands i kombination med paroxetin.
Forsiktighet rekommenderas aven nar fentanyl anvands i narkos eller vid behandling av kronisk smarta.
Samtidig anvandning av paroxetin och MAO-hammare ar kontraindicerad pa grund av risken for serotonergt
syndrom (se avsnitt Kontraindikationer).

Pimozid
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Cirka 2,5 ganger férhdjda pimozidnivaer har visats i en studie dar en 1&g singeldos pimozid (2 mg) gavs
tillsammans med 60 mg paroxetin. Detta kan forklaras av den kanda CYP2D6-hammande effekten hos
paroxetin. Pa grund av pimozids smala terapeutiska index och dess kanda formaga att forlanga QT-intervall
et ar samtidig anvandning av pimozid och paroxetin kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

Lakemedelsmetaboliserande enzymer

Paroxetins metabolism och farmakokinetik paverkas av induktion eller hdmning av
lakemedelsmetaboliserande enzymer.

Om paroxetin ska ges tillsammans med en kand hammare av lakemedelsmetaboliserande enzymer ska
dosering i den lagre delen av doseringsintervallet foretradesvis évervagas. Ingen initial dosjustering
beddéms vara nédvandig nar lakemedlet ges tillsammans med kanda inducerare av
lakemedelsmetaboliserande enzymer (t ex karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin) eller med
fosamprenavir/ritonavir. All dosjustering (antingen efter initiering eller efter utsattning av en
enzyminducerare) ska baseras pa klinisk effekt (tolererbarhet och effekt).

Fosamprenavir/ritonavir: Samtidig behandling med fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg tva ganger dagligen
och paroxetin 20 mg dagligen till friska frivilliga i 10 dagar gav en signifikant sankning av plasmanivaerna
av paroxetin med ca 55 %. Plasmanivaerna av fosamprenavir/ritonavir vid samtidig behandling med
paroxetin liknade referensvardena i andra studier, vilket tyder pa att paroxetin inte gav nagon signifikant
paverkan pa metabolismen av fosamprenavir/ritonavir. Det finns inga data tillgangliga betraffande samtidig
behandling med paroxetin och fosamprenavir/ritonavir éver langre tid an 10 dagar.

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

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

Paroxetins CYP2D6-hammande potential

Liksom andra antidepressiva lakemedel, aven SSRI, hammar paroxetin cytokrom P450-enzymet CYP2D6 i
levern. Himning av CYP2D6 kan leda till forhdjda plasmakoncentrationer for lakemedel som metaboliseras
av detta enzym om de ges samtidigt med paroxetin. Dessa lakemedel ar bland annat vissa tricykliska
antidepressiva lakemedel (t ex klomipramin, nortriptylin och desipramin), fenotiazin-neuroleptika (t ex
perfenazin och tioridazin, se avsnitt Kontraindikationer), risperidon, atomoxetin, vissa typ 1c antiarytmika (t
ex propafenon och flekainid) och metoprolol. Paroxetin rekommenderas ej tillsammans med metoprolol nar
det ges mot hjartsvikt pa grund av metoprolols smala terapeutiska index for denna indikation.
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Tamoxifen har en viktig aktiv metabolit, endoxifen, som produceras av CYP2D6 och vasentligt bidrar till
effekten av tamoxifen. Paroxetins irreversibla hamning av CYP2D6 leder till reducerade
plasmakoncentrationer av endoxifen (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Alkohol

Som for andra psykotropa lakemedel bér patienten radas att inte dricka alkohol under
paroxetinbehandlingen. Fastan paroxetin inte férvarrar de alkoholrelaterade férsamringarna av mental och
motorisk formaga rekommenderas ej samtidig anvandning av paroxetin och alkohol.

Orala antikoagulantia

Farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och orala antikoagulantia kan férekomma. Samtidig
anvandning av paroxetin och orala antikoagulantia kan leda till dkad antikoagulationseffekt och risk for
blédningar. Paroxetin ska darfér ges med férsiktighet till patienter som behandlas med orala
antikoagulantia (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

NSAID, acetylsalicylsyra och andra trombocythdmmande ldkemedel

Farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och NSAID/acetylsalicylsyra kan férekomma. Samtidig
anvandning av paroxetin och NSAID/acetylsalicylsyra kan ge en ékad risk for blédning (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Forsiktighet rekommenderas fér patienter som tar SSRI samtidigt som orala antikoagulantia,
trombocythammande lakemedel eller Iakemedel som ger 6kad blédningsbendgenhet (t ex atypiska
antipsykotika sasom klozapin, fenotiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva lakemedel, acetylsalicylsyra,
NSAID, COX2-hammare)liksom hos patienter med anamnes pa blddningssjukdom eller tillstdnd som ger
6kad blédningsrisk.

Pravastatin

En interaktion mellan paroxetin och pravastatin har observerats i studier vilket tyder pa att samtidig
administrering av paroxetin och pravastatin kan leda till en 6kning av blodsockernivaerna. Patienter med
diabetes mellitus, som hade bade paroxetin och pravastatin kan krava dosjustering av perorala
antidiabetika och/eller insulin (se avsnitt Varningar och férsiktighet.)

Graviditet

Graviditet

Vissa epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for medfédda missbildningar, speciellt hjart-
karlmissbildningar (t ex kammar- och férmaksseptumdefekter) vid paroxetinanvandning under den forsta
trimestern. Mekanismen for detta ar okand. Data tyder pa att risken for hjartmissbildning efter exponering
for paroxetin ar mindre &n 2/100 jamfort med en forvantad frekvens for sadana defekter pa ca 1/100
normalt.

Paroxetin ska endast anvandas under graviditet om det ar absolut nédvandigt. Forskrivande |lakare bor
Overvaga alternativa behandlingar till kvinnor som ar eller planerar att bli gravida.

Behandlingen bér inte avbrytas tvart under graviditet (se "Utsattningssymtom nar paroxetinbehandling
avslutas”, avsnitt Dosering).

Nyfédda bor sattas under observation om modern anvander paroxetin under den senare delen av
graviditeten, speciellt under sista trimestern.
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Féljande symtom kan férekomma hos nyfédda spadbarn om modern anvander paroxetin under senare
delen av graviditeten: andningssvarigheter, cyanos, apné, krampanfall, instabil kroppstemperatur,
amningssvarigheter, krakningar, hypoglykemi, hypertoni, hypotoni, hyperreflexi, darrningar, skakningar,
irriterbarhet, letargi, ihallande grat, somnolens och sémnsvarigheter. Dessa symtom kan antingen bero pa
serotonerga effekter eller pa utsattningssymtom. | en majoritet av fallen visar sig dessa komplikationer
omedelbart eller tidigt (<24 timmar) efter forlossning.

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten, kan
Oka risken for persistent hypertension hos den nyfédde (PPHN). Den observerade risken var ungefar 5 fall
per tusen graviditeter. Hos den som inte anvander SSRI férekommer 1 till 2 fall PPHN per 1 000 graviditeter.
Observationsdata tyder pa 6kad risk (mindre an en fordubbling) for postpartumblédning efter exponering
for SSRI-/SNRI-lakemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Biverkningar).

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

Amning

Sma mangder paroxetin utsondras via brostmjolk. | kliniska studier var serumkoncentrationerna i ammade
spadbarn under detektionsniva (<2 ng/ml) eller mycket laga (<4 ng/ml). Inga tecken pa ldkemedelseffekter
observerades hos dessa spadbarn. Eftersom inga effekter férvantas kan amning évervagas.

Fertilitet

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

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

Trafik

Klinisk erfarenhet har visat att paroxetinbehandling inte férsamrar kognitiv- eller psykomotorférmaga. Som
for alla psykoaktiva lakemedel bor dock patienten anda varnas avseende sin formaga att framféra fordon
och anvanda maskiner.

Aven om paroxetin inte forstarker de psykiska och motoriska funktionsnedséttningarna av alkohol,
rekommenderas inte samtidig anvandning av paroxetin och alkohol.

Biverkningar

Vissa av de biverkningar som listas nedan kan minska i intensitet och frekvens vid fortsatt behandling och
leder vanligtvis inte till utsattning. Biverkningarna presenteras nedan uppdelade efter organsystem och
frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande:
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Mycket vanlig (= 1/10),

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

Mindre vanlig (= 1/1 000 till < 1/100),

Sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000),

Mycket sallsynta (< 1/10 000),

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéangliga data)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: onormala blédningar, framfoér allt i hud och slemhinnor (inklusive ekkymos och gynekologisk
blédning), leukopeni.

Mycket sallsynta: trombocytopeni.

Immunsystemet
Mycket sallsynta: allvarliga och potentiellt fatala allergiska reaktioner (inklusive anafylaktisk chock och
angioddem).

Endokrina systemet
Mycket séllsynta: SIADH (syndrom som karakteriseras av stord ADH-sekretion).

Metabolism och nutrition

Vanliga: forhojda kolesterolnivaer, minskad aptit.

Mindre vanliga: Férandrad glykemisk kontroll har rapporterats hos diabetespatienter (se avsnitt Varningar
och férsiktighet )

Séllsynta: hyponatremi.

Hyponatremi har framst rapporterats hos aldre patienter och beror i vissa fall pa SIADH (syndrom som
karakteriseras av stérd ADH-sekretion).

Psykiska stérningar

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

Mindre vanliga: konfusion, hallucinationer.

Séllsynta: maniska reaktioner, angest, depersonalisering, panikattacker, akatisi (se avsnitt Varningar och
forsiktighet ).

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data): sjalvmordstankar och sjélvmordsbeteendel,

aggressionz, bruxism.

Dessa symtom kan dven bero pa den underliggande sjukdomen.

YFall av sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats under paroxetinbehandling eller strax
efter utsattning (se avsnitt Varningar och forsiktighet ).

2 Fall av aggression observerades efter godkannandet for forsaljning.

Centrala och perifera nervsystemet
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Vanliga: yrsel, tremor, huvudvark.férsamrad koncentrationsformaga.

Mindre vanliga: extrapyramidala stérningar.

Sallsynta: konvulsioner, restless legs syndrome ("rastlésa ben”).

Mycket séllsynta: serotonergt syndrom (symtom kan vara agitation, konfusion, diafores, hallucinationer,
hyperreflexi, myoklonus, rysningar, takykardi och tremor). Extrapyramidala stérningar sasom orofacial
dystoni har rapporterats for patienter varav vissa hade underliggande rérelserubbningar eller anvande
neuroleptika.

Ogon

Vanliga: dimsyn.

Mindre vanliga: mydriasis (se avsnitt Varningar och férsiktighet ).
Mycket sallsynta: akut glaukom.

Oron och balansorgan
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)::Tinnitus.

Hjartat
Mindre vanlig: sinustakykardi.
Séllsynt: bradykardi.

Blodkarl

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

Tillfalliga héjningar eller sankningar i blodtryck har rapporterats vid paroxetinbehandling, vanligtvis vid
redan kand hypertension eller angest.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Vanliga: gaspningar.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende.

Vanliga: férstoppning, diarré, krakningar, muntorrhet.

Mycket sallsynta: magtarmblddning.

Ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): mikroskopisk kolit.

Lever och gallvagar

Séllsynta: forhojda leverenzymnivaer.

Mycket séllsynta: leverproblem (sdsom hepatit, i vissa fall med gulsot och/eller leversvikt).

Forhojda leverenzymnivaer har rapporterats. Sedan marknadsforingstillatelse har aven leverproblem
(sasom hepatit, i vissa fall med gulsot och/eller leversvikt) rapporterats i mycket sallsynta fall. Utsattning av
paroxetin bér dvervagas om kvarstaende forhojda resultat ses pa leverfunktionstest.

Hud och subkutan vavnad
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Vanliga: 6kad svettproduktion.

Mindre vanliga: hudutslag, pruritus.

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

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: urinretention, urininkontinens.

Reproduktionsorgan och brostkértel

Mycket vanliga: sexuell dysfunktion.

Séllsynta: hyperprolaktinemi/galaktorré, menstruationsstdrningar (inklusive menorragi, metrorragi,
amenorré, forsenad menstruation och oregelbunden menstruation).

Mycket séllsynta: priapism.

Ingen kand frekvens: postpartumblédning*

*Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-lakemedel (se avsnitt Varningar
och férsiktighet och Graviditet).

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Séllsynta: artralgi, myalgi

Epidemiologiska studier som framst har utférts pa patienter 50 ar och aldre, visar en ékad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen bakom denna dkade risk ar okand.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: asteni, viktuppgang.
Mycket séllsynta: perifert ddem

Utsattningssymtom nar paroxetinbehandling avslutas

Vanliga: yrsel, sinnesstérningar, sémnstérningar, angest, huvudvark.

Mindre vanliga: agitation, illamaende, tremor, konfusion, 6kad svettproduktion, kdnslomassig instabilitet,
synstorningar, palpitationer, diarré, irriterbarhet.

Utsattning av paroxetin (speciellt om den sker tvart) leder ofta till utsattningssymtom. Yrsel,
sinnesstorningar (sasom parestesier, elstétskanslor och tinnitus), sémnsvarigheter (inklusive intensiva
dréommar), agitation eller angest, illamaende, tremor, konfusion, 6kad svettproduktion, huvudvark, diarré,
palpitationer, kanslomassig instabilitet, irriterbarhet och synstérningar har rapporterats.

Generellt 3r dessa symtom av mild till mattlig svarighetsgrad och sjalvbegransande. Fér vissa patienter kan
de dock vara svara och/eller langvariga. Gradvis nedtrappning rekommenderas darfor vid utsattning (se
avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet ).

Biverkningar fran pediatriska kliniska prévningar

Féljande biverkningar observerades: Okad sjalvmordsrelaterat beteende (inklusive sjalvmordsférsok och
sjalvmordstankar), sjalvskadande beteende och fientlighet. Sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok
observerades huvudsakligen i studier hos ungdomar med egentlig depression. Okad fientlighet upptradde
sarskilt hos barn med tvangssyndrom, sarskilt hos barn yngre an 12 ar.

Ytterligare biverkningar ar: minskad aptit, tremor, svettningar, hyperkinesi, agitation, emotionell labilitet
(inklusive grat och humaérsvangningar), blédning, framfor allt i hud och slemhinnor.
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Handelser som ses efter utsattande / nedtrappning av paroxetin ar: emotionell labilitet (inklusive grat,
humorsvangningar, sjalvskada, sjalvmordstankar och sjalvmordsférsok), nervositet, yrsel, illamaende och
buksmarta (se avsnitt Varningar och férsiktighet )

Se avsnitt Farmakodynamik fér mer information om pediatriska kliniska provningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via direkt via

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

Enligt tillganglig sakerhetsinformation om paroxetin har Idkemedlet en stor sakerhetsmarginal. Vid fall av
paroxetindverdos har i tillagg till de symtom som namns under avsnitt Biverkningar aven krakningar, feber
och ofrivilliga muskelsammandragningar rapporterats. Patienten har vanligen aterhamtat sig utan allvarliga
men aven vid doser upp till 2000 mg. Koma och EKG-forandringar har i vissa fall rapporterats och i valdigt
sallsynta fall lett till dodsfall. | de flesta av dessa fall hade paroxetin tagits tillsammans med andra
psykotropa lakemedel och med eller utan alkohol.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot.

Behandling av dverdos ska félja klinisk rutin vid behandling av patienter som har dverdoserat
antidepressiva lakemedel. Administrering av 20-30 g aktivt kol kan 6vervagas, om mdjligt inom ett par
timmar efter 6verdoseringen, for att minska absorptionen av paroxetin. Underhallsbehandling med
regelbunden dvervakning av vitala tecken och noggrann observation ar indicerad. Omhandertagandet av
patienten skall vara som kliniskt indicerat.

Farmakodynamik

Antidepressiva lakemedel
seletiva serotoninaterupptagshammare
ATC-NOG6A B05
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Verkningsmekanism

Paroxetin ar en stark och selektiv hammare av 5-hydroxytryptamin (5-HT, serotonin)-upptag och dess
antidepressiva effekt och effekt vid behandling av tvangssyndrom, social fobi, generaliserade
angesttillstand, porttraumatiskt stressyndrom och paniksyndrom tros bero pa lakemedlets specifika
hamning av 5-HT upptag i neuron i hjarnan.

Paroxetin ar kemiskt obeslaktat med tricykliska, tetracykliska och andra tillgangliga antidepressiva
lakemedel.

Paroxetin har 13g affinitet for muskarina kolinerga receptorer och djurstudier visar bara pa svaga
antikolinerga egenskaper.

| dverensstammelse med dess selektiva verkningsmekanism har in vitro-studier pavisat att paroxetin till
skillnad fran tricykliska antidepressiva lakemedel endast har svag affinitet for alfa 1-, alfa 2- och
betaadrenoreceptorer, dopamin (D2)-, 5-HT1-lika-, 5-HT2-och histamin (H1)-receptorer. Denna avsaknad av
interaktioner med postsynaptiska receptorer in vitro har bekraftats med in vivo-studier dar inga CNS
-dampande och hypotensiva egenskaper har observerats.

Farmakodynamiska effekter
Paroxetin férsamrar inte psykomotorisk funktion och potentierar inte de ddmpande effekterna av etanol.

Liksom andra selektiva 5-HT-upptagshammare orsakar paroxetin symtom pa for kraftig 5-HT
-receptorstimulering nar det ges till djur som tidigare har fatt monoaminooxidas (MAO)-hdmmare eller
tryptofan.

Beteendestudier och EEG-studier tyder pa att paroxetin har en svag receptorstimulerande effekt vid doser
som generellt ligger hogre an de doser som kravs for att hamma 5-HT-upptag. De receptorstimulerande
egenskaperna liknar inte dem hos amfetamin. Djurstudier tyder pa att paroxetin tolereras val av
cirkulationssystemet. Paroxetin ger inga kliniskt signifikanta andringar i blodtryck, hjartfrekvens eller EKG
nar det ges till friska forsékspersoner.

Studier tyder pa att paroxetin jamfért med noradrenalinupptagshammande antidepressiva lakemedel har
en kraftigt reducerad risk for att hamma den antihypertensiva effekten av guanetidin. Vid behandling av

depressionssjukdom har paroxetin effekt jamférbar med konventionella antidepressiva lakemedel.

Det finns aven viss evidens for att paroxetin kan ha ett terapeutiskt varde fér patienter som inte svarar pa
konventionell behandling.

Morgonintag av paroxetin har ingen negativ effekt pa vare sig somnkvalitet eller somnens duration.
Dessutom &r det sannolikt att patienten kommer att uppleva férbattrad sémn nar de svarar pa
paroxetinbehandlingen.

Analys av sjalvmordsrisk hos vuxna
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En paroxetinspecifik analys av placebokontrollerade studier pa vuxna med psykisk sjukdom pavisade en
hogre frekvens av sjalvmordsbeteende hos unga paroxetinbehandlade vuxna (18 - 24 ar) jamfért med
placebo (2,19 % mot 0,92 %). | den &ldre aldersgruppen observerades ingen sadan 6kning. Hos vuxna med
egentlig depression (alla aldrar) var frekvensen av sjalvmordsbeteende forhojd for paroxetinbehandlade
patienter jamfért med placebo (0,32 % mot 0,05 %); alla fallen var sjalvmordsforsék. Merparten av dessa
sjalvmordsforsok i paroxetingruppen (8 av 11) utférdes dock av unga vuxna (se avan avsnitt Varningar och
forsiktighet ).

Dos-respons

| studier med fast dos &r dos-responskurvan flat och tyder inte pa nagon férbattrad effekt vid hogre dos &n
rekommenderat. Det finns dock vissa kliniska data som tyder pa att det kan vara fordelaktigt med
upptitrering for vissa patienter.

Effekt vid langtidsanvandning

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

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

Langtidseffekten av paroxetin vid behandling av paniksyndrom har visats i en 24-veckors underhallsstudie
dar malet var att forhindra aterfall: hos 5 % av de patienter som fick paroxetin (10 - 40 mg dagligen) kom
depressionen tillbaka mot 30 % av de patienter som fick placebo. Dessa data stdddes aven av en
36-veckors underhallsstudie.

Langtidseffekten av paroxetin vid behandling av social fobi, generaliserade angesttillstand och
posttraumatiskt stressyndrom har inte visats pa ett tillfredstallande satt.

Biverkningar i kliniska studier hos barn och ungdomar

Vid korttidsstudier (upp till 10-12 veckor) hos barn och ungdomar, har féljande biverkningar observerats hos
paroxetinbehandlade patienter (med en frekvens pa minst 2 % av patienterna och en frekvens pa minst tva
ganger placebo): 6kad sjalvmordsrelaterat beteende (inklusive sjalvmordsférsok och sjalvmordstankar),
sjalvskadande beteende och fientlighet. Sjalvmordstankar och sjalvmordsférsdk observerades
huvudsakligen i studier hos ungdomar med egentlig depression. Okad fientlighet upptradde sarskilt hos
barn med tvangssyndrom, sarskilt hos barn yngre an 12 ar. Ytterligare biverkningar som férekom oftare i
paroxetingruppen jamfort med placebogruppen var: minskad aptit, tremor, svettningar, hyperkinesi,
agitation, emotionell labilitet (inklusive grat och humdrsvangningar).

| studier som anvant en gradvis minskande regim, rapporterades féljande symtom under stegvis utsattning
eller efter utsattande av paroxetin (med en frekvens pa minst 2% av patienterna och en frekvens pa minst
tva ganger placebogruppen): emotionell labilitet (inklusive grat, humérsvangningar, sjalvskador,
sjalvmordstankar och sjalvmordsférsok), nervositet, yrsel, illamaende och buksmarta (se avsnitt Varningar
och forsiktighet ).

| studier med fem parallella grupper med en behandlingstid pa atta veckor upp till atta manader,

observerades blddningar, framfor allt i hud och slemhinnor, hos paroxetin-behandlade patienter med en
frekvens pa 1,74 % jamfort med 0,74 % i placebogruppen.
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Farmakokinetik

Absorption

Paroxetin absorberas latt efter oral dos och genomgar férstapassagemetabolism. P& grund av
férstapassagemetabolismen ar mangden paroxetin som kommer ut i blodomloppet lIagre &n den mangd
som absorberas fran magtarmkanalen. Partiell saturation av forstapassage-effekten och minskad
plasmaclearance ses nar kroppsbelastningen fér paroxetin 6kar dvs vid hégre singeldoser eller vid
upprepad dosering. Detta orsakar oproportionerliga plasmakoncentrationsdékningar for paroxetin och de
farmakokinetiska parametrarna ar darfor inte konstanta, vilket gor kinetiken icke-linjar. Icke-lineariteten ar
dock generellt 1dg och begransad till de patienter som far Iaga plasmanivaer vid laga doser.

Steady-state-niva nas efter 7 till 14 dagar efter paborjad behandling med formuleringar med snabb eller
kontrollerad frisattning och farmakokinetiken tycks inte férandras under langtidsanvandning.

Distribution
Paroxetin distribueras till stor del i vavnad och farmakokinetiska berakningar visar att endast 1 % av
paroxetinmangden i kroppen patraffas i plasma.

Av paroxetinmangden i kroppen ar cirka 95 % proteinbundet vid terapeutiska koncentrationer.

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

Biotransformation

De primara metaboliterna for paroxetin ar polara och konjugerade oxidations- och metyleringsprodukter
som latt elimineras. Pa grund av deras relativa avsaknad av farmakologisk aktivitet ar det inte troligt att de
bidrar till den terapeutiska effekten av paroxetin.

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

Eliminering

Mindre an 2 % av dosen utsondras generellt som oférandrat paroxetin via urinen medan utséndringen av
metabolit &r ungefar 64 % av dosen. Ungefar 36 % av dosen utséndras via avforing, troligen genom gallan, i
denna mangd ar ofdrandrat paroxetin mindre an 1 % av dosen. Paroxetin elimineras alltsa nastan helt via
metabolism.

Metabolitutséndringen &r bifasisk och beror initialt pa forstapassagemetabolism och sedan pa systemisk
eliminering av paroxetin.

Halveringstiden for eliminering varierar men ar vanligtvis cirka 1 dag.

Speciella patientgrupper

Aldre och njur-/leverfunktionsnedséttning

Aldre personer, personer med svar njurfunktionsnedséttning samt de med leverfunktionsnedsattning har
forhdjda plasmakoncentrationer av paroxetin, men koncentrationsspannet dverlappar med det for friska
vuxna férsdkspersoner.
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Prekliniska uppgifter

Toxikologiska studier har utforts i resusapa och albinoratta; i bada djurslagen liknade
metaboliseringsvagarna de som beskrivs for manniska. Som vantat for lipofila aminer inklusive tricykliska
antidepressiva lakemedel sags fosfolipidos i ratta. Fosfolipidos sags inte i primatstudier med duration pa
upp till ett ar och doser 6 ganger hégre an rekommenderat kliniskt dosspann.

Carcinogenes: | tva-arsstudier pa mus och ratta sags ingen carcinogen effekt for paroxetin.
Genotoxicitet: Ingen genotoxicitet sags i nagot av ett antal olika in vitro- och in vivo-tester.

Toxicitetsstudier gallande reproduktion pa ratta har visat att paroxetin paverkar manlig och kvinnlig
fertilitet genom att minska fertilitetsindex och draktighets frekvens. Man sag aven ¢kad dodlighet hos
avkomma och férsenad benbildning. De senare effekterna ar troligtvis relaterade till maternal toxicitet och
anses inte var en direkt effekt pa fostret/avkomman.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg paroxetin (som paroxetinhydrokloridhemihydrat).
Hjalpamne med kand effekt: varje filmdragerad tablett innehaller 9,5 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna:

Kalciumvatefosfatdihydrat

Kalciumvatefosfat

Laktosmonohydrat

Natriumstarkelseglykolat (typ A) (anvand starkelse ar potatisstarkelse)
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Titandioxid (E 171)
Hypromellos
Makrogol 400
Polysorbat 80

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 20 mg Vita till benvita kapselformade bikonvexa tabletter markta 56 pa ena sidan och
C och brytskara pa andra.

20 tablett(er) blister, 210:54, F

100 tablett(er) blister, 265:49, F

60 tablett(er) blister, tillhandahalls ej
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