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Indikationer

Behandling av

"~ Egentlig depression
" Tvangssyndrom
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- Paniksyndrom med eller utan agorafobi
- Social fobi

" Generaliserade angesttillstand

" Posttraumatiskt stressyndrom

Kontraindikationer

Kénd 6verkanslighet mot paroxetin eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt Innehall.

Paroxetin ar kontraindicerat i kombination med
monoaminoxidashammare (MAO-hammare). | undantagsfall kan
linezolid (ett antibiotikum som ar en reversibel icke-selektiv
MAO-hammare) ges i kombination med paroxetin under
forutsattning att resurser finns for noggrann observation av
symtom pa serotonergt syndrom och évervakning av blodtrycket
(se avsnitt Interaktioner).

Behandling med paroxetin kan paborjas:

" tva veckor efter avslutad behandling med en irreversibel
MAO-hammare, eller

~ minst 24 timmar efter avslutad behandling med en reversibel
MAO-hammare (t ex moklobemid, linezolid, metyltioninklorid
(metylenblatt, en reversibel icke selektiv MAO-hadmmare, vilken
anvands som fargamne infor operationer)).

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

Paroxetin ar kontraindicerat i kombination med tioridazineller med
pimozid (se avsnitt Interaktioner).

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 12:48



Dosering

Dosering

Depression

Rekommenderad dos ar 20 mg dagligen. | allmanhet intrader
forbattring efter en vecka men kan bli méarkbar forst fran andra
behandlingsveckan.

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

Patienter med depression bor behandlas under en period av minst
6 manader for att sékerstalla symtomfrihet.

Tvangssyndrom(OCD)

Rekommenderad dos ar 40 mg dagligen. Behandlingen bor inledas
med 20 mg dagligen och dosen kan 0kas i steg om 10 mg till
rekommenderad dos. Om behandlingssvaret ar otillrackligt efter
nagra veckor med rekommenderad dos kan vissa patienter ha
nytta av stegvis dosokning upp till maximalt 60 mg/dag.
Behandling av tvangssyndrom bor ske under tillrackligt lang period,
sa att symtomfrihet uppnas. Denna period kan vara flera manader
eller annu langre (se avsnitt Farmakodynamik).

Paniksyndrom

Rekommenderad dos ar 40 mg dagligen. Behandlingen bor inledas
med 10 mg dagligen och dosen gradvis 0kas i steg om 10 mg
alltefter patientens svar, upp till den rekommenderade dosen. En
lag initialdos rekommenderas for att minska risken for forsamring
av paniksymtomatologin, vilket kan intraffa tidigt under behandling
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av denna sjukdom. Om behandlingssvaret ar otillrackligt efter
nagra veckor med rekommenderad dos kan vissa patienter ha
nytta av stegvis dosokning upp till maximalt 60 mg/dag.
Behandling av paniksyndrom bor ske under tillrdckligt lang period,
sa att symtomfrihet uppnas. Denna period kan vara flera manader
eller annu langre (se avsnitt Farmakodynamik).

Social fobi

Rekommenderad dos ar 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret ar
otillrackligt efter nagra veckor med rekommenderad dos kan vissa
patienter ha nytta av gradvis dosokning, i steg om 10 mg, upp till
maximalt 50 mg/dag. Langtidsbehandling bor utvarderas
regelbundet (se avsnitt Farmakodynamik).

Generaliserade angesttillstand

Rekommenderad dos ar 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret ar
otillrackligt efter nagra veckor med rekommenderad dos kan vissa
patienter ha nytta av gradvis dosokning, i steg om 10 mg, upp till
maximalt 50 mg/dag. Langtidsbehandling bor utvarderas
regelbundet (se avsnitt Farmakodynamik).

Posttraumatiskt stressyndrom

Rekommenderad dos ar 20 mg dagligen. Om behandlingssvaret ar
otillrackligt efter nagra veckor med rekommenderad dos kan vissa
patienter ha nytta av gradvis dosokning, i steg om 10 mg, upp till
maximalt 50 mg/dag. Langtidsbehandling bor utvarderas
regelbundet (se avsnitt Farmakodynamik).

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling med paroxetin
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Hastigt avbrytande ska undvikas (se avsnitten Varningar och
forsiktighet och Biverkningar). Den stegvisa utsattning som
tillampades i kliniska provningar innebar reduktion av dygnsdosen
med 10 mg med en veckas intervall. Om oacceptabla symtom
uppstar efter en dosminskning eller i samband med behandlingens
avslutande kan en atergang till den tidigare anvanda dosen
overvagas. Darefter kan dosen ater minskas, i en mer gradvis takt.

Barn och ungdomar (7-17 ar)

Paroxetin bor inte anvandas for behandling av barn och ungdomar
eftersom kontrollerade kliniska provningar har visat att paroxetin
ar associerat med okad risk for suicidalt beteende och fientlighet.
Dessutom har effekt inte adekvat visats i dessa provningar (se
avsnitten Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Barn under 7 ar

Behandling med paroxetin har inte studerats hos barn under 7 ar.
Paroxetin bor inte anvandas sa lange sakerhet och effekt inte
faststallts hos denna aldersgrupp.

Aldre

Okade plasmakoncentrationer av paroxetin forekommer hos aldre
patienter, men intervallet av dessa koncentrationsvarden ar
overlappande med varden som observerats hos yngre individer.
Behandlingen bor inledas med samma doser som for vuxna
patienter. Dosokning kan behdvas for vissa aldre patienter, men
maximal dygnsdos bor inte overskrida 40 mg.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Okade plasmakoncentrationer av paroxetin forekommer hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
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mindre an 30 ml/min) eller med nedsatt leverfunktion. Dosering bor
darfor begransas till den lagre delen av doseringsintervallet.,

Administreringssatt
Det rekommenderas att paroxetin ges en gang om dagen och i
samband med morgonmalet.

Tabletten ska svaljas och inte tuggas.

Varningar och forsiktighet

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 steguvis tills ett
optimalt svar erhallits (se avsnitten Kontraindikationer och
Interaktioner).

Pediatrisk population

Seroxat ska inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar
under 18 ar. | kliniska studier férekom sjalvmordsrelaterat
beteende (sjalvmordsforsok 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 sakerhet pa lang sikt hos barn och
ungdomar betraffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och
beteendemassig utveckling.
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Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar,
sjalvskador och suicid (suicidrelaterade handelser). Denna risk
kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan
utebli under de forsta behandlingsveckorna, eller upptrader annu
senare, bor patienten foljas noggrant tills dess forbattring sker. Det
ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan oka under de
tidiga forbattringsfaserna.

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

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidrelaterade
handelser eller patienter med patagliga suicidtankar innan
behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller
suicidforsok 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 suicidalt beteende under
behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo
hos patienter yngre an 25 ar (se avsnitt Farmakodynamik).

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och
speciellt sadana som har en hdg risk for suicidalt beteende, skall
foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid
dosforandringar.
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Patienter (och vardgivare) bér uppmanas att vara observanta pa
tecken till klinisk forsamring, suicidalt beteende/suicidtankar eller
andra beteendeférandringar och att omgaende kontakta ldkare om
sadana tecken uppkommer.

Akatisi/psykomotorisk oro

Behandling med paroxetin har associerats med utveckling av
akatisi som karakteriseras av kansla av rastloshet och
psykomotorisk oro, sasom oférmaga att sitta eller sta stilla,
vanligen i kombination med subjektiva obehag. Dessa symtom
upptrader foretradesvis under de forsta behandlingsveckorna. Hos
patienter som utvecklar dessa symtom kan dosokning vara skadlig.

Serotonergt syndrom/malignt neuroleptiskt syndrom

| sallsynta fall kan ett serotonergt syndrom eller symtom som liknar
malignt neuroleptiskt syndrom uppsta i samband med behandling
med paroxetin, sarskilt vid kombinationer med andra serotonerga
lakemedel och/eller neuroleptika. Da dessa tillstand kan vara
potentiellt livshotande ska behandling med paroxetin avbrytas om
sadana symtom upptrader (karakteriserande av kombinerade
symtom sasom hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom
instabilitet, eventuellt med snabbt fluktuerande vitaltecken,
mentala forandringar sasom konfusion, irritabilitet, extrem
agitation som 6vergar i delirium och koma) och stédjande
symptomatisk behandling bor initieras. Paroxetin ska inte
anvandas i kombination med serotonin-prekursorer (sasom
L-tryptofan, oxitriptan) pa grund av risken for serotonergt syndrom.
(Se avsnitten Kontraindikationer och Interaktioner).

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

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

Diabetes

Hos patienter med diabetes kan behandling med SSRI-preparat
paverka blodsockerkontrollen. Dosering av insulin och/eller orala
blodsockersankare kan behova justeras. | tillagg har vissa studier
antytt att en 6kning av blodglukosnivaerna kan forekomma nar
paroxetin och pravastatin samadministreras (se

avsnitt Interaktioner).

Epilepsi
Liksom andra antidepressiva lakemedel ska paroxetin anvandas
med forsiktighet till patienter med epilepsi.

Krampanfall

Den totala incidensen av krampanfall ar mindre an 0,1 % hos
patienter som behandlas med paroxetin. Lakemedlet ska sattas ut
hos patienter som utvecklar krampanfall.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)
Den kliniska erfarenheten av samtidig administrering av paroxetin
med ECT ar begransad.
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Glaukom

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

Hjartsjukdomar
Sedvanliga forsiktighetsatgarder ska iakttas hos patienter med
hjartsjukdomar.

QT-forlangning
Fall av forlangt QT-intervall har rapporterats efter godkannandet
for forsaljning.

Paroxetin ska anvandas med forsiktighet till patienter med forlangt
QT-intervall i (familje-) anamnesen, patienter som samtidigt tar
antiarytmika eller andra lakemedel som potentiellt kan forlanga
QT-intervallet, patienter med relevant befintlig hjartsjukdom,
sasom hjartsvikt, ischemisk hjartsjukdom, hjartblock eller
ventrikulara arytmier, bradykardi och hypokalemi eller
hypomagnesemi (se avsnitt Kontraindikationer och avsnitt
Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner).

Hyponatremi

Hyponatremi har rapporterats i sallsynta fall, dvervagande bland
aldre. Forsiktighet bor aven iakttas hos patienter med Okad risk for
hyponatremi, t ex av annan samtidig medicinering eller cirros.
Hyponatremin upphor i allmanhet efter utsattande av paroxetin.

Blodning
Fall av hudblédningar sasom ekkymos och purpura har

rapporterats i samband med SSRI. Andra blodningsproblem t ex
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gastrointestinal och gynekologisk blédning har rapporterats. Aldre
patienter kan I6pa okad risk for icke-menstruationsrelaterade
blodningar.

SSRI/SNRI-preparat kan oka risken for postpartumblodning (se
avsnitten Graviditet och Biverkningar).

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som anvander SSRI
-preparat samtidigt med orala antikoagulantia, lakemedel med
kand paverkan pa trombocytfunktion, eller andra ldkemedel som
kan medféra 6kad blédningsrisk (t ex atypiska antipsykotika sasom
klozapin, fentiaziner, flertalet tricykliska antidepressiva,
acetylsalicylsyra, NSAID, COX-2-hammare) liksom hos patienter
med anamnes pa bloédningssjukdomar eller tillstand som kan
medfora okad blodningsrisk (se avsnitt Biverkningar).

Interaktioner med tamoxifen

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

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling med paroxetin
Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanliga,
sarskilt om detta sker abrupt (se avsnitt Biverkningar). | kliniska
provningar forekom odnskade handelser i samband med
behandlingens avbrytande hos 30 % av patienter som behandlades
med paroxetin jamfort med 20 % av de som erhdll placebo.
Forekomst av utsattningssymtom ar inte liktydigt med att
lakemedlet ar vanebildande eller beroendeframkallande.
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Risken for utsattningssymtom kan vara beroende av flera faktorer,
inklusive behandlingens duration och dosering samt hastigheten
med vilken dosen reduceras.

Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier, kansla av elektriska
stotar och tinnitus), somnstorningar (inklusive intensiva drommar),
agitation eller oro, illamaende, tremor, konfusion, svettningar,
huvudvark, diarré, palpitationer, kanslomassig instabilitet,
irritabilitet samt synstorningar har rapporterats. Vanligtvis ar dessa
symptom milda till medelsvara men kan hos vissa patienter vara
svara till sin intensitet. De upptrader vanligtvis under de forsta
dagarna efter avbrytande av behandling, men sadana symtom har i
mycket sallsynta fall aven rapporterats hos patienter som av
misstag missat en dos. | allménhet ar dessa symptom 6vergaende
och upphor vanligtvis inom tva veckor, dven om de hos vissa
individer kan vara langvariga (tva-tre manader eller mer). Det ar
darfor tillradligt att paroxetin trappas ut gradvis under en period av
flera veckor eller manader nar behandlingen avslutas, beroende pa
patientens behov (se avsnitt Dosering).

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) kan orsaka symtom
pa sexuell dysfunktion (se avsnitt Biverkningar). Det har
forekommit rapporter om langvarig sexuell dysfunktion dar
symtomen har kvarstatt trots utsattning av SSRI-preparat.

Natrium
Seroxat innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett,
d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner
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Serotonerga lakemedel

Liksom med andra SSRI-preparat kan samtidig anvandning av
serotonerga lakemedel leda till att uppkomst av 5-HT-associerade
effekter (serotonergt syndrom: se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Forsiktighet rekommenderas och noggrann klinisk uppfoljning kravs
nar serotonerga lakemedel (sasom L-tryptofan, triptaner, tramadol,
linezolid, metyltioninklorid (metylenblatt), SSRI, litium, petidin,
buprenorfin och preparat innehallande johannesort - Hypericum
Perforatum) kombineras med paroxetin. Forsiktighet bor ocksa
iakttas med fentanyl vid generell anestesi eller vid behandling av
kronisk vark. Samtidig anvandning av paroxetin och MAO-hammare
ar kontraindicerat pa grund av risken for serotonerga symtom (se
avsnitt Kontraindikationer).

Lakemedel som forlanger QT-intervallet

Risken for QTc-forlangning och/eller ventrikulara arytmier (t.ex.
torsade de pointes) kan dka vid samtidig anvandning av andra
lakemedel som forlanger QTc-intervallet (t.ex. vissa antipsykotika)
(se avsnitt Varningar och forsiktighet). Samtidig anvandning av
tioridazin och paroxetin ar kontraindicerad eftersom paroxetin,
liksom andra lakemedel som hammar leverenzymet CYP450 2D6,
kan hoja plasmanivaerna av tioridazin, vilket kan forlanga
QT-intervallet (se avsnitt Kontraindikationer och avsnitt Interaktion
er med andra lakemedel och ovriga interaktioner).

Pimozid

Forhojda nivaer av pimozid med ett medelvarde pa 2,5 ganger har
visats i en studie dar en lag, engangsdos pimozid (2 mg)
administrerades samtidigt med 60 mg paroxetin. Detta kan
forklaras av den kédnda formagan av paroxetin att inhibera CYP2D6.
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Pa grund av ett smalt terapeutiskt index hos pimozid och da det ar
kant att pimozid kan forlanga QT-intervall, ar samtidig anvandning
av pimozid och paroxetin kontraindicerad (se avsnitt
Kontraindikationer).

Lakemedelsmetaboliserande enzymer

Metabolism och farmakokinetik hos paroxetin kan paverkas av
induktion eller inhibition av lakemedelsmetaboliserande enzymer.
Nar paroxetin ska anvandas samtidigt med lakemedel som utOvar
hammande effekt pa ldkemedelsmetaboliserande enzymer, ska
dosering inom det lagre dosintervallet dvervagas.

Initial dosjustering bedoms inte vara nodvandig nar paroxetin ges
samtidigt med kanda enzyminducerande lakemedel (t ex
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin) eller med
fosamprenavir/ritonavir. All dosjustering av paroxetin (efter inledd
eller avslutad behandling med enzyminducerare) ska baseras pa
klinisk effekt och tolerabilitet.

Neuromuskulara blockerare

SSRI kan reducera aktiviteten av kolinesteras i plasma, vilket ger
en forlangd neuromuskular blockering med mivakurium och
suxametonium.

Fosamprenavir/ritonavir

Samtidig tillforsel av fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg 2 ganger
dagligen och paroxetin 20 mg dagligen hos friska forsokspersoner
under 10 dagar minskade plasmanivaerna av paroxetin signifikant,
med ungefar 55 %. Plasmakoncentrationerna av
fosamprenavir/ritonavir under samtidig tillforsel av paroxetin
motsvarade referensnivaer i andra studier, vilket tyder pa att
paroxetin inte hade nagon signifikant effekt pa metabolismen av
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fosamprenavir/ritonavir. Det finns inga data tillgangliga betraffande
effekter av samtidig anvandning av paroxetin och
fosamprenavir/ritonavir under langre tid an 10 dagar.

Procyklidin

Daglig administrering av paroxetin 6kar plasmanivaer av
procyklidin signifikant. Om antikolinergiska effekter upptrader ska
dosen av procyklidin reduceras.

Antikonvulsiva

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

CYP2D6-hammande potential hos paroxetin

Liksom andra antidepressiva, inklusive andra SSRI-preparat,
inhiberar paroxetin cytokrom P450-enzymet CYP2D6 i levern.
Hamning av CYP2D6 kan leda till 0kad plasmakoncentration av
samtidigt administrerade lakemedel som metaboliseras av detta
enzym. Dessa inkluderar vissa tricykliska antidepressiva lakemedel
(t ex klomipramin, nortriptylin och desipramin), fentiazin-
neuroleptika (t ex perfenazin och tioridazin, se avsnitt
Kontraindikationer och stycket "Lakemedel som forlanger QT
-intervallet” i avsnitt Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner ovan), risperidon, atomoxetin, vissa Typ
lc-antiarrytmika (t ex propafenon och flekainid) samt metoprolol.
Paroxetin rekommenderas inte i kombination med metoprolol nar
metoprolol anvands vid hjartinsufficiens, pa grund av snavt
terapeutiskt index for metoprolol vid denna indikation.

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 12:48



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. | nagra studier har minskad effekt av
tamoxifen rapporterats vid samtidig anvandning av vissa SSRI
-preparat. Eftersom en minskad effekt av tamoxifen inte kan
uteslutas, ska samtidig behandling med potenta CYP2D6-hammare
(inklusive paroxetin) om maojligt undvikas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

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

Orala antikoagulantia

En farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och orala
antikoagulantia kan intraffa. Samtidig anvandning av paroxetin och
orala antikoagulantia kan leda till en 0kad antikoagulationseffekt
och blodningsrisk. Darfor ska paroxetin anvandas med forsiktighet
hos patienter som behandlas med orala antikoagulantia (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

NSAID-preparat, acetylsalicylsyra och andra medel med
trombocythammande effekt

En farmakodynamisk interaktion mellan paroxetin och
NSAID/acetylsalicylsyra kan intraffa.

Samtidig anvandning av paroxetin och NSAID/acetylsalicylsyra kan
leda till en dkad blodningsrisk (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som anvander SSRI
-preparat samtidigt med orala antikoagulantia, lakemedel med
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kand trombocytpaverkan eller 6kad blédningsrisk (t ex atypiska
antipsykotika sasom klozapin, fentiaziner, flertalet tricykliska
antidepressiva, acetylsalicylsyra, NSAID-preparat, COX-2-hammare)
liksom hos patienter med anamnes pa blédningssjukdom eller
tillstand som kan medféra 6kad blodningsrisk.

Pravastatin

En interaktion mellan paroxetin och pravastatin har setts i studier
som antyder att samadministrering av paroxetin och pravastatin
kan leda till en dkning av blodglukosnivaerna. Patienter med
diabetes mellitus som far bade paroxetin och pravastatin kan
behova dosjustering av orala hypoglykemiska lakemedel och/eller
insulin (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Nagra epidemiologiska studier antyder en riskékning for medfodda
missbildningar, sarskilt kardiovaskulara (t ex kammar- och
formaksseptumdefekter), i samband med anvandning av paroxetin
under graviditetens forsta trimester. Bakomliggande mekanism ar
okand. Data tyder pa att risken for hjartmissbildning hos barnet
efter maternell exponering for paroxetin ar mindre an 2 pa 100,
vilket kan jamféras med en foérvantad risk pa omkring 1 pa 100 for
sadana defekter i normalpopulationen.

Paroxetin ska anvandas under graviditet enbart da det ar strikt
indicerat. Forskrivande lakare bor overvaga val av alternativ
behandling hos kvinnor som ar gravida eller planerar graviditet.
Abrupt avbrytande ska undvikas under graviditet (se

avsnitt Dosering).
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Observationsdata tyder pa 6kad risk (mindre an en férdubbling) for
postpartumblodning efter exponering for SSRI/SNRI-preparat under
den sista manaden fore forlossningen (se avsnitten Varningar och
forsiktighet och Biverkningar).

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

Foljande symtom kan upptrada hos nyfodda barn efter att modern
anvant paroxetin sent under graviditet: andningssvarigheter,
cyanos, apné, kramper, temperaturinstabilitet,
matningssvarigheter, krakningar, hypoglykemi, hypertonus,
hypotonus, hyperreflexi, tremor, darrningar, irritabilitet, letargi,
ihallande grat, somnolens och somnsvarigheter. Dessa symtom kan
bero antingen pa serotonerga effekter eller utsattningssymtom. |
en majoritet av fallen debuterar dessa komplikationer omedelbart
eller inom 24 timmar efter partus.

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid
graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten, kan oka risken for
persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Den
observerade risken var ungefar fem fall per tusen graviditeter. Hos
de som inte anvander SSRI forekommer en till tva fall PPHN per
tusen graviditeter,

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

Amning
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Paroxetin utsondras i sma mangder i bréstmjélk. | publicerade
studier var serumkoncentrationer hos ammande barn ej pavisbara
(<2 ng/ml) eller mycket laga (<4 ng/ml) och nagra tecken pa
lakemedelspaverkan sags inte hos dessa barn. Eftersom inga
effekter forvantas kan amning dvervagas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att paroxetin kan paverka kvaliteten
pa sperma (se avsnitt Prekliniska uppgifter). In vitro data med
human material 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 nagon
paverkan pa fertilitet hos manniska.

Trafik

Klinisk erfarenhet har visat att behandling med paroxetin inte ar
associerat med forsamring av kognitiv eller psykomotorisk
funktion. Liksom med alla psykofarmaka bor patienten emellertid
g6ras uppmarksam angaende sin formaga att kora bil och hantera
maskiner.

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

Biverkningar

Nagra av de biverkningar som raknas upp nedan kan avta i
intensitet och frekvens under fortsatt behandling och leder |
allmanhet inte till avbrytande av behandling. Biverkningarna ar
klassificerade utifran organsystem och frekvens. Frekvenser
definieras enligt foljande: Mycket vanliga (= 1/10); vanliga (=
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1/100, <1/10); mindre vanliga (= 1/1000, <1/100); sallsynta
(=1/10 000, <1/1000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

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

Mycket sallsynta: trombocytopeni.

Immunsystemet
Mycket séallsynta: allvarliga och potentiellt fatala allergiska
reaktioner (inklusive anafylaktoida reaktioner och angioddem).

Endokrina systemet
Mycket séallsynta: inadekvat ADH-insondring (SIADH).

Metabolism och nutrition

Vanliga: forhojda kolesterolvarden, minskad aptit.

Mindre vanliga: forandrad glykemisk kontroll har rapporterats hos
diabetespatienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sallsynta: hyponatremi.

Hyponatremi har rapporterats foretradesvis hos aldre patienter och
beror ibland pa inadekvat ADH-ins6ndring (SIADH).

Psykiska storningar

Vanliga: somnolens, somnloshet, agitation, onormala drommar
(inklusive mardrommar).

Mindre vanliga: konfusion, hallucinationer.

Séllsynta: maniska reaktioner, angest, depersonalisation,
panikattacker, akatisi (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Ingen kand frekvens: suicidtankar, suicidalt beteende, aggression,
bruxism.,

Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under
behandling med paroxetin eller direkt efter avslutad behandling (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Fall av aggression observerades efter godkannandet for forsaljning.

Dessa symtom kan ocksa bero pa den bakomliggande sjukdomen.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, tremor, huvudvark, forsamrad koncentration.
Mindre vanliga: extrapyramidala storningar.

Sallsynta: krampanfall, Restless Legs syndrom (RLS).

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

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

Ogon

Vanliga: dimsyn.

Mindre vanliga: mydriasis (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Mycket séallsynta: akut glaukom.

Oron och balansorgan
Ingen kand frekvens: tinnitus.
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Hjartat
Mindre vanliga: sinustakykardi.
Sallsynta: bradykardi.

Blodkarl

Mindre vanliga: 6vergaende blodtrycksférhojning eller
blodtryckssankning, postural hypotension.

Overgdende blodtrycksforhéjning eller blodtryckssankning har
rapporterats efter behandling med paroxetin, vanligtvis hos
patienter med kand hypertoni respektive angest.

Andningsvaqgar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: gaspningar.

Mag-tarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende.

Vanliga: forstoppning, diarré, krakningar, muntorrhet.
Mycket sallsynta: gastrointestinal blodning.

Ingen kand frekvens: mikroskopisk kolit.

Lever och gallvagar

Sallsynta: forhojning av leverenzymer.

Mycket séllsynta: leverpaverkan (sasom hepatit, ibland férenad
med ikterus och/eller leversvikt).

Forhojda leverenzym har rapporterats. Rapporter efter lansering
om leverpaverkan (sasom hepatit, ibland forenad med ikterus
och/eller leversvikt) har ocksa mottagits mycket sallsynt.
Avbrytande av paroxetin bor dvervagas vid kvarstaende forhojning
av leverfunktionsvarden.
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Hud och subkutan vavnad

Vanliga: svettningar.

Mindre vanliga: hudutslag, klada

Mycket sallsynta: allvarliga hudreaktioner (inklusive erythema
multiforme, Stevens-Johnsson syndrom och toxisk epidermal
nekrolys), urtikaria, fotosensitivitetsreaktioner.

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: urinretention, urininkontinens.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga: sexuell funktionsstorning.

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

Mycket sallsynta: priapism.

Ingen kand frekvens: postpartumblddning

Postpartumblodning har rapporterats for den terapeutiska klassen
SSRI/SNRI-preparat (se avsnitten Varningar och forsiktighet och
Graviditet).

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Séllsynta: ledsmarta, muskelsmarta.

Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar
och aldre, visar en okad risk for benfraktur hos patienter som
behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen ar okand.

Allmanna symtom och/eller symtom pa administreringsstallet
Vanliga: asteni, viktokning.
Mycket sallsynta: perifert odem.
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Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling med paroxetin
Vanliga: Yrsel, kdnselstérningar, somnstérningar, angest,
huvudvark.

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

Avbrytande av paroxetin (sarskilt nar det sker abrupt) medfor ofta
utsattningssymtom. Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier,
kansla av elektriska stotar och tinnitus), somnstorningar (inklusive
intensiva drdmmar), agitation eller angest, illamaende, tremor,
konfusion, svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer, emotionell
instabilitet, irritabilitet och synstorningar har rapporterats.

| allmanhet ar dessa symtom milda till moderata och upphor
spontant, men hos vissa patienter kan de vara svara och/eller ha
forlangd duration. Darfor rekommenderas ett stegvis utsattande
nar behandling med paroxetin ska avslutas (se avsnitten Dosering
och Varningar och forsiktighet).

Biverkningar i kliniska studier hos barn och ungdomar

Foljande biverkningar observerades:

Okning av suicidrelaterat beteende (inklusive suicidforsok och
suicidtankar), sjalvskadande beteende och fientlighet. Suicidtankar
och suicidforsok observerades huvudsakligen i studier hos
ungdomar med egentlig depression. Okad fientlighet upptradde
sarskilt hos barn med tvangssyndrom, sarskilt hos barn under

12 ar.
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Ytterligare handelser som forekom var: minskad aptit, tremor,
svettningar, hyperkinesi, agitation, emotionell labilitet (inklusive
grat och humaérsvangningar), blédningsrelaterade biverkningar
framfor allt i hud och slemhinnor.

Biverkningar som har setts vid utsattande/nedtrappning av
paroxetin ar: emotionell labilitet (inklusive grat och
humorsvangningar, sjalvskadande beteende, suicidtankar och
suicidférsok), nervositet, yrsel, illamaende och buksmarta

(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Se aven avsnitt Farmakodynamik for mer information om kliniska
studier hos barn och ungdomar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. 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 och tecken
Tillgénglig information om 6verdosering pavisar en bred
sakerhetsmarginal for paroxetin.
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Erfarenhet av dverdosering har visat att, forutom de symtom som
namns i avsnitt Biverkningar, har feber och ofrivilliga
muskelkontraktioner rapporterats.

Patienter har i allmanhet tillfrisknat utan allvarliga kvarstaende
besvar dven efter intag av engangsdoser pa upp till 2000 mg.
Koma och EKG-forandringar har rapporterats i enstaka fall, i
mycket sallsynta fall med fatal utgang, men i allménhet efter intag
av paroxetin tillsammans med andra psykofarmaka, med eller utan
alkohol.

Behandling
Nagon specifik antidot &r inte kand.

Behandling bor ske enligt allmanna principer vid overdosering av
antidepressiva. Administrering av 20-30 g aktivt kol kan om mojligt
overvagas inom nagra timmar efter intaget av 6verdosen for att
minska absorptionen av paroxetin. Understédjande vard med
frekvent kontroll av vitalfunktioner och noggrann overvakning ar
indicerad. Behandlingen av patienten bor vara kliniskt indicerad.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Paroxetin ar en potent och selektiv hammare av upptag av
5-hydroxytryptamin (5-HT, serotonin) och dess antidepressiva
verkan liksom effekt vid behandling av tvangssyndrom, social fobi,
generaliserad angest, posttraumatiskt stressyndrom och
panikangest anses vara relaterat till dess specifika hdmning av
5-HT-upptag i cerebrala neuron.

Paroxetin ar inte kemiskt beslaktat med tricykliska, tetracykliska
eller 6vriga tillgangliga antidepressiva. Paroxetin har 1ag affinitet
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till muskarinerga acetylkolinreceptorer och djurstudier har indikerat
endast svaga antikolinerga egenskaper.

| Overensstammelse med denna selektiva verkan har in vitro
-studier indikerat att paroxetin, till skillnad mot tricykliska
antidepressiva, har lag affinitet till alfa 1, alfa 2 och beta-adrenerga
receptorer, dopamin (D2), 5-HT1-lika, 5-HT2- och histamin (H1)
-receptorer. Denna avsaknad av interaktion med postsynaptiska
receptorer in vitro bekraftas av in vivo-studier som demonstrerar
avsaknad av CNS-dampande och hypotensiva egenskaper.

Farmakodynamisk effekt
Paroxetin nedsatter inte psykomotoriska funktioner och potentierar
inte dampande effekter av etanol.

| likhet med andra selektiva 5-HT-upptagshammare ger paroxetin
upphov till symtom pa excessiv 5-HT-receptorstimulering vid
administration till forsoksdjur som forbehandlats med
monoaminooxidas (MAO)-hammare eller tryptofan.

Studier av beteende och EEG indikerar att paroxetin har en svagt
aktiverande effekt vid doser som vanligen dverstiger de som kravs
for inhibition av 5-HT-upptag. De aktiverande egenskaperna ar inte
av "amfetaminliknande” natur.

Djurstudier indikerar att paroxetin tolereras val med avseende pa
kardiovaskulara effekter. Paroxetin ger inga kliniskt signifikanta
forandringar av blodtryck, hjartfrekvens eller EKG hos friska
personer.

Studier indikerar att paroxetin, till skillnad mot antidepressiva som
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hammar upptag av noradrenalin, har en avsevart mindre tendens
att inhibera den blodtryckssankande effekten av guanetidin.

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

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

Dosintag pa morgonen av paroxetin forsamrar inte somnkvalitet
eller somnduration. Patienten kan forvantas uppleva forbattrad
somn i samband med behandlingssvar pa paroxetin.

Analys betraffande suicidalitet hos vuxna

En paroxetinspecifik analys av placebokontrollerade provningar pa
vuxna med psykiska sjukdomar visade en hogre frekvens av
suicidalt beteende hos unga vuxna (18-24 ar) som behandlats med
paroxetin jamfort med placebo (2,19 % vs 0,92 %). | de aldre
aldersgrupperna sags ingen sadan 6kning. Hos vuxna med egentlig
depression (alla aldrar) fanns en 6kad frekvens av suicidalt
beteende hos patienter behandlade med paroxetin jamfort med
placebo (0,32 % vs 0,05 %), och alla handelser var suicidforsok. For
paroxetin var emellertid majoriteten av dessa forsok (8 av 11) hos
unga vuxna (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dos-responsforhallande

| studier med fix dosering ar dos-responskurvan flack vilket talar
emot nagra effektmassiga fordelar av att anvanda doser som
overstiger de rekommenderade. Det finns emellertid kliniska data
som pekar pa att upptitrering av dosen kan vara av nytta for vissa
patienter.
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Effekt vid langtidsanvandning

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

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

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

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

Biverkningar i kliniska studier hos barn och ungdomar

| korttids- (upp till 10-12 veckor) kliniska studier hos barn och
ungdomar rapporterades foljande misstankta biverkningar hos
minst 2 % av patienterna som behandlades med paroxetin och
med minst dubbelt sa hdg frekvens som i placebogruppen: dkning
av suicidrelaterat beteende (inklusive suicidforsok och
suicidtankar), sjalvskadande beteende och fientlighet. Suicidtankar
och suicidforsok observerades huvudsakligen i studier hos
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ungdomar med egentlig depression. Okad fientlighet upptradde
sarskilt hos barn med tvangssyndrom, sarskilt hos barn under 12
ar. Ytterligare handelser som férekom oftare i paroxetin- an i
placebogruppen var: minskad aptit, tremor, svettningar,
hyperkinesi, agitation, emotionell labilitet (inklusive grat och
humaorsvangningar).

| studier dar en nedtrappningsregim anvandes, rapporterades
foljande symtom under nedtrappningsfas eller vid avslutande av
paroxetin hos minst 2 % av patienterna och med minst dubbelt sa
hog frekvens jamfort med placebo: emotionell labilitet (inklusive
grat, humérsvangningar, sjalvskada, suicidtankar och suicidférsok),
nervositet, yrsel, illamaende och buksmarta (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

| fem parallellgruppstudier med en behandlingstid pa 8 veckor upp
till 8 manader, har blédningsrelaterade biverkningar, framfor allt i
hud och slemhinnor, observerats hos paroxetin-behandlade
patienter med en frekvens av 1,74 % jamfort med 0,74 % hos
placebobehandlade patienter.

Farmakokinetik

Absorption

Paroxetin absorberas val efter oral tillforsel och genomgar
forsta-passagemetabolism. Beroende pa
forsta-passagemetabolismen blir mangden av systemiskt
tillgangligt paroxetin mindre an den som absorberas i
mag-tarmkanalen. Partiell mattnad av forsta-passageeffekten och
reduktion av plasmaclearance forekommer vid hogre singeldoser
eller vid multipla doser. Detta medfor oproportionerliga 6kningar av
plasmakoncentrationer av paroxetin, vilket innebar att
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farmakokinetiska parametrar ej ar konstanta och att kinetiken blir
icke-linjar. Icke-linjariteten ar i allmanhet liten och begransad till de
individer som erhaller [aga plasmanivaer vid laga doser.

Systemiska steady state-nivaer uppnas 7-14 dygn efter
behandlingens inledande, (med standard tablettberedning liksom
med controlled release-tablett) och farmakokinetiska parametrar
forefaller inte forandras vid behandling under langre tid.

Distribution

Paroxetin har en omfattande vavnadsdistribution och
farmakokinetiska berakningar indikerar att endast 1 % av
kroppsinnehallet aterfinns i plasma.

Proteinbindningsgraden ar omkring 95 % vid terapeutiska
koncentrationer.

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

Metabolism

Huvudmetaboliterna av paroxetin utgors av polara och
konjugerade oxidations- och metyleringsprodukter, vilka ar
lattutsondrade. Utifran deras relativa avsaknad av farmakologisk
aktivitet ar det osannolikt att dessa bidrar till de terapeutiska
effekterna av paroxetin.

Metabolisering paverkar inte den selektiva verkan som paroxetin
utévar pa neuronalt 5-HT-upptag.
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Eliminering

Generellt utsondras i urinen mindre an 2 % av tillford dos av
paroxetin i oforandrad form och omkring 64 % som metaboliter.
Omkring 36 % av dosen utsondras med faeces, sannolikt via gallan,
dar paroxetin i oforandrad form representerar mindre an 1 % av
dosen. Saledes utséndras paroxetin nastan uteslutande genom
metabolism.

Utsondringen av metaboliter ar bifasisk, initialt som resultat av
forsta-passagemetabolism och darefter styrd av den systemiska
eliminationen av paroxetin.

Eliminationshalveringstiden ar variabel men i allmanhet omkring
ett dygn.

Sarskilda patientgrupper

Aldre och patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Prekliniska uppgifter

Toxikologiska studier har genomforts hos rhesusapor och
albinorattor och hos bada ar metabolismen likartad med den som
beskrivits hos manniska. Som kan forvantas med lipofila aminer,
inklusive tricykliska antidepressiva, noterades fosfolipidos hos
rattor. Detta noterades inte hos primater i studier upp till 1 ar vid
doser som var sex ganger hdgre an rekommenderat kliniskt
dosomrade.
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Karcinogenes: | tvaarsstudier pa moss och rattor hade paroxetin
ingen tumorframkallande effekt.

Genotoxicitet: Genotoxicitet kunde inte observeras i ett batteri av
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 dven 6kad
dodlighet hos avkomma och forsenad benbildning. De senare
effekterna ar troligtvis relaterade till maternal toxicitet och anses
inte var en direkt effekt pa fostret/avkomman.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg paroxetin som
paroxetinhydrokloridhemihydrat.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:
Kalciumvatefosfatdihydrat (E341)
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat (E470Db)

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

Blandbarhet
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Ej relevant.
Miljopaverkan
Paroxetin

Miljorisk: Anvandning av paroxetin har bedomts medféra 1ag risk
for miljopaverkan.

Nedbrytning: Paroxetin ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Paroxetin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10™°
*A(100-R)
PEC = 0.025 pg/L

Where;

A = 180.16 kg (total sold amount API free base in Sweden year
2022, data from IQVIA). Total volume of Paroxetine hydrochloride
136.78 = 123.10 Kg Paroxetine free base. Total volume of
Paroxetine hydrochloride hemihydrate 64.84 = 57.06 Kg Paroxetine
free base. Total paroxetine = 123.10 + 57.06 = 180.16 Kg.

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is

no loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation).
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P = number of inhabitants in Sweden = 10*¥10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference 1)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae

Green Algae (5cenedesmus subspicatus):

IC50 96h (growth) = 140 pg/L (ISO8692) (Reference 3)

Water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity
EC50 48 h (immobility) > 2,500 pg/L (OECD 202) (Reference 6)

Water flea (Ceriodaphnia dubia):

Chronic toxicity

NOEC 7 days (reproduction) = 250 ug/L (USEPA 1002) (Reference
4)

Bluegill sunfish (Lepomis macrochirus):

Acute toxicity

LC50 48 h (lethality) = 1,600 pg/L (OECD 203) (Reference 8)
Chronic toxicity

No data

Microorganisms in activated sludge:
EC50 3 h (inhibition) = 25,000 pg/L (OECD 209) (Reference 2)
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PNEC = 140/1000 = 0.14 ug/L

PNEC (ug/L) = lowest EC50/1000, where 1,000 is the assessment
factor applied for three acute EC50s. The EC50 for alga (= 140
ug/L) has been used for this calculation since it is the most
sensitive of the three tested species. It is more protective of the
environment if hazard assessment is based on the alga EC50, as
this is lower than the chronic daphnia NOEC.,

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.025/0.14 = 0.18 i.e. PEC/PNEC = 1 which justifies
the phrase “Use of paroxetine has been considered to result in low
environmental risk.”

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:

<1% degradation in 28 days (TAD 3.11) (Reference 7)
Primary metabolite (BRL36610):

50% primary degradation in 23 hrs.

Inherent degradability:
No Data

Abiotic degradation
Hydrolysis:
No Data

Photolysis:
t,=1579h@ 25°C (pH 5 buffer) (Reference 3)
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t,=1311h@ 25°C (pH 7 buffer)
t,=1135h@ 25°C (pH 9 buffer)

Photolysis may be calculated @ 12°C (Reference 1)
t;,=44.69h@ 12°C (pH 5 buffer)

t;,=37.10h@ 12°C (pH 7 buffer)
t,=3212h@ 12°C (pH 9 buffer)

Justification of chosen degradation phrase:

Paroxetine is not readily degradable or inherently degradable. This
substance degrades rapidly via photolysis but fate and effects data
is not available for photo degradants. The phrase “paroxetine is
potentially persistent in the environment” is thus chosen.

Bioaccumulation
Bioconcentration factor (BCF):

Partitioning coefficient:
Log Dow = 1.30 at pH 7 (TAD 3.04). (Reference 2)
Log Dow at pH 5 =1.10
Log Dow at pH 7 = 1.30
Log Dow at pH 9 = 3.30

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4 at pH 7, the substance has low potential for

bioaccumulation.

Excretion (metabolism)
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Paroxetine is excreted to 3% as parent compound and to 64% as
metabolites. The pharmacological activity of the metabolites is
known. (Reference 9)

Metabolites

Primary mammalian metabolism proceeds through a catechol
intermediate, which is unstable, to 3 main metabolites which are
products of oxidation and methylation followed by conjugation.
None of these conjugates can be converted back to the active
substance.

Pharmacological activity (potency) for the metabolites vs the
mother substance: The major metabolites structurally closest to
the active substance have at most 1/50 of parent activity. Other
less similar metabolites are considered inactive.

Excretion

Urinary excretion of unchanged paroxetine is generally less than
2% of dose whilst that of metabolites is about 64% of dose. About
36% of the dose is excreted in faeces, probably via the bile, of
which unchanged paroxetine represents less than 1% of the dose.
Thus paroxetine is eliminated almost entirely by metabolism
(Reference 9).

Please, also see Safety data sheets on
http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Tablett:

3ar
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Sarskilda férvaringsanvisningar

Tablett:

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 20 mg (vit, ovalformad bikonvex, 11,5 x 6,5
mm, praglad med 20 pa ena sidan och brytskara pa andra sidan)
100 styck blister, 313:22, F

50 x 1 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

20 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

60 styck blister, tillhandahalls ej

250 styck burk (fri prissattning), tillhandahalls ej
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