SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Seroxat 20 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 20 mg paroxetin (sem paroxetinhydrokloriohemihydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla.

20 mg:
Hyvitar, filmuhtdadar, spordskjulaga, tvikuptar toflur med igreiptu ,,20 eda ,,SEROXAT 20 & annarri
hlidinni og deilistriki & hinni.

20 mg toflurnar eru med deilistriki og ma skipta i jafna skammta, ef med parf.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Medfero vid

- Alvarlegum punglyndiskdstum.

- brahyggju- og aratturdskun.

- Felmtursroskun med eda an vidattufaelni.
- Félagslegum otta/félagsfaelni.

- Almennri kvidaréskun.

- Afallastreiturdskun.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Alvarleg punglyndiskost
Radlagdur skammtur er 20 mg 4 dag. Framfor verdur yfirleitt hja sjiklingum eftir eina viku en kemur
po6 e.t.v. ekki fram fyrr en fra annarri viku medferdar.

Eins og 4 vid um 61l punglyndislyf skal endurskoda skammta og adlaga pa ef porfer 4, 3 til 4 vikum
eftir a0 meodferd er hafin og eftir pad pegar vid a samkvamt klinisku mati. Hja sumum sjiklingum,
med 6fullnaegjandi svorun vid 20 mg, ma auka skammtinn smam saman um 10 mg i einu samkvaemt
svorun sjuklings, 1 hdmarksskammt 50 mg 4 dag.

Sjuklingar med punglyndi eiga ad fa medferd i naegilega langan tima, a.m.k. 6 manudi, til pess ad
tryggja ad peir séu einkennalausir.

brahyggju- og aratturéskun
Radlagdur skammtur er 40 mg a dag. Hefja skal medferd med 20 mg/dag og auka skammtinn smam
saman um 10 mg 1 einu par til ra0l6gdum skammti er n&d. Ef svorun vid radlogdum skammti er



ofullnagjandi eftir nokkrar vikur, nest arangur hja sumum sjuklingum pegar skammtur er aukinn
smam saman i hamarksskammt, 60 mg/dag.

Sjuklingar med prahyggju- og aratturdskun eiga ad fa medferd i naegilega langan tima til pess ad
tryggja ad peir séu einkennalausir. Pad getur tekid nokkra manudi eda jafnvel enn lengri tima
(sjd kafla 5.1).

Felmtursroskun

Radlagdur skammtur er 40 mg 4 dag. Hefja skal medferd med 10 mg/dag og auka skammtinn smam
saman, um 10 mg i einu, samkveamt svorun sjuklings, par til ra0logdum skammti er ndd. Mzelt er med
littum upphafsskammti til pess ad halda hugsanlegri versnun felmturseinkenna i 1agmarki, en versnun
verdur yfirleitt { upphafi medferdar pessa sjukdoms. Ef svorun vio radlogdum skammti er
ofullnaegjandi eftir nokkrar vikur neest drangur hja sumum sjuklingum pegar skammtur er aukinn
smam saman i hamarksskammt, 60 mg/dag.

Sjuklingar med felmtursroskun eiga ad f4 medferd i naegilega langan tima til pess ad tryggja ad peir
séu einkennalausir. Pad getur tekid nokkra manudi eda jafnvel enn lengri tima (sja kafla 5.1).

Félagslegur otti/félagsfeelni

Radlagdur skammtur er 20 mg 4 dag. Ef svorun vid radlogoum skammti er 6fullnaegjandi eftir nokkrar
vikur, naest arangur hja sumum sjuklingum pegar skammtur er aukinn smam saman, um 10 mg i einu, i
hamarksskammt 50 mg/dag. Langvarandi notkun skal meta med reglulegu millibili (sja kafla 5.1).

Almenn kvidaroskun

Radlagdur skammtur er 20 mg 4 dag. Ef svérun vid radlogoum skammti er 6fullnaegjandi eftir nokkrar
vikur, naest arangur hja sumum sjuklingum pegar skammtur er aukinn smam saman, um 10 mg i einu, i
hamarksskammt 50 mg/dag. Langvarandi notkun skal meta me0 reglulegu millibili (sja kafla 5.1).

Afallastreituréskun

Radlagdur skammtur er 20 mg 4 dag. Ef svorun vid radlogoum skammti er 6fullnaegjandi eftir nokkrar
vikur, naest arangur hja sumum sjuklingum pegar skammtur er aukinn smam saman, um 10 mg i einu, i
hamarksskammt 50 mg/dag. Langvarandi notkun skal meta med reglulegu millibili (sja kafla 5.1).

Frahvarfseinkenni pegar medferd med paroxetini er heett

Fordast ber ad hatta medferd skyndilega (sja kafla 4.4 og 4.8). I kliniskum rannsoknum var dregid Gr
meodferd meod pvi ad minnka daglegan skammt um 10 mg med viku millibili. Ef 6bearileg einkenni
koma fram pegar skammtur er minnkadur eda pegar medferd er heett, ma ithuga ad auka skammtinn
aftur i dvisadan skammt. Eftir pad, gaeti laeknirinn aftur dregid Gr skammtinum en pa 4 lengra timabili.

Born og unglingar (7-17 dra)

Paroxetin & ekki ad nota til medferdar hja bérnum og unglingum vegna pess ad fram hefur komid i
kliniskum samanburdarrannséknum ad paroxetin tengist aukinni sjalfsvigsheattu og 6vild. Ao auki
hefur ekki verio fullkomlega synt fram 4 verkun i pessum rannsoknum (sja kafla 4.4 og kafla 4.8).

Bérn yngrien 7 ara
Notkun paroxetins hefur ekki verid rannsokud hja bérnum yngri en 7 ara. Paroxetin skal ekki nota fyrr
en synt hefur verid fram & verkun og 6ryggi notkunar hja pessum aldurshopi.

Aldradir

Aukin péttni paroxetins i plasma kemur fram hja 6ldrudum, en péttnisvidid skarast vid pad sem sést
hja yngri einstaklingum. Hefja skal medferd med byrjunarskammti fyrir fullordna. Hja sumum
sjuklingum geeti komid ad gagni ad auka skammtinn, en ekki umfram hamarksskammt sem er 40 mg a
dag.

Skert nyrna-/lifrarstarfsemi

béttni paroxetins 1 plasma verdur herri hja sjiklingum med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun minni en 30 ml/min.) og peim sem hafa skerta lifrarstarfsemi.
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bvi skal takmarka skammta vid minnstu radlagda skammta.

Lyfjagjof
Melt er med pvi ad paroxetin sé tekid inn einu sinni & dag ad morgni med mat.

Tofluna skal gleypa fremur en tyggja.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

Paroxetin ma ekki nota samhlida monéaminoxidasahemlum (MAO-hemlum).

[ undantekningartilvikum ma gefa linezolid (syklalyf sem er afturkraefur, 6sértakur MAO-hemill)
asamt paroxetini, ad pvi tilskyldu ad adstedur séu til ad fylgjast nakvaemlega med einkennum
serotoninheilkennis og blodprystingi (sja kafla 4.5).

Medferd med paroxetini ma hefja:

- tveimur vikum eftir ad gjof dafturkreefra MAO-hemla hefur verid hett, eda

- a.m.k. 24 klst. eftir a0 gjof afturkraefra MAO-hemla hefur verio haett (t.d. moklobemids,
linezolids, metyltioninklorids (metylenblatt, greiningarefni til notkunar fyrir adgerdir, sem er
afturkreefur, 6sértekur MAO-hemill).

A0 minnsta kosti ein vika skal 1ida milli pess a0 paroxetinmeodferd er hatt og medferd med MAO-
hemlum er hafin.

Paroxetin ma ekki nota asamt tidridazini eda primozidi (sja kafla 4.5).
4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Medferd meo paroxetini 4 ad hefja varlega tveimur vikum eftir a0 medferd med dafturkreefum MAO-
hemli er haett eda 24 kist. eftir ad medferd med afturkrefum MAO-hemli er hatt. Paroxetinskammtinn
4 a0 auka smam saman par til hdmarkssvorun er nad (sja kafla 4.3 og 4.5).

Born

Paroxetin 4 ekki ad nota til medferdar hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Hegdun tengd sjalfsvigshettu (sjalfsvigstilraun og sjalfsvigshugsanir) sem og 6vild (adallega
arasargirni, motpréoahegdun og reidi) kom oftar fyrir i kliniskum rannséknum hja bérnum og
unglingum sem fengu medferd med punglyndislyfjum en peim sem fengu lyfleysu.

Ef akvoroun um medferd, sem byggo er 4 klinisku mati, er tekin samt sem adur, a ad fylgjast vel med
hvort fram koma einkenni um sjalfsvigshattu hja sjuklingnum. Upplysingar um 6ryggi notkunar hja
bornum og unglingum pegar til langs tima er litid m.t.t. vaxtar, proska, vitsmunalegrar prounar og
hegounar, liggja auk pess ekki fyrir.

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda versnun sjukdémseinkenna

bunglyndi fylgir aukin heetta 4 sjalfsvigshugmyndum, sjalfsskada og sjalfsvigi (sjalfsvigstengdum
atvikum). bessi heetta er fyrir hendi par til umtalsverdur bati a sér stad. Vegna pess ad framfor verdur
e.t.v. ekki & fyrstu vikum medferdar eda lengur, parf ad hafa naid eftirlit med sjiklingum bpar til slik
framfor verdur. Pad er almenn klinisk reynsla ad sjalfsvigshaetta er aukin & fyrstu stigum batans.

Odrum gedsjiikdomum, sem paroxetini er avisad vid, getur einnig fylgt aukin haetta 4
sjalfsvigstengdum atvikum. A0 auki geta slikir sjtkdomar verid til stadar samhlida alvarlegu
punglyndi. bvi skal gaeta somu varadar og pegar um alvarlegt punglyndi er ad reeda pegar sjuklingum
er veitt medferd vid 6drum gedsjukdomum.

bekkt er a0 sjuklingar med s6gu um sjalfsvigstengd atvik, sem og peir sem hafa umtalsverdar

sjalfsvigshugsanir pegar medferd er hafin, eru i enn meiri heettu a ad fa sjalfsvigshugmyndir eda gera
tilraunir til sjalfsvigs og 4 a0 fylgjast mjog naid med peim medan 4 medferd stendur.
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Safngreining 4 lyfleysuviomidudum kliniskum rannsoknum & punglyndislyfjum, medal fullordinna
sjuklinga med gedraena sjukdoma, syndi aukna heettu a sjalfsvigshegdun hja sjaklingum undir 25 ara
aldri sem fengu punglyndislyf, borid saman vid pa sem fengu lyfleysu (sja kafla 5.1).

Fylgjast 4 naid med sjuklingum og sérstaklega peim sem eru i mikilli hattu, medan 4 medferd stendur,
einkum { upphafi medferdar og pegar skommtum er breytt. Vekja 4 athygli sjuklinga (og adstandenda)
a pvi ad mikilvaegt er ad vera & verdi gagnvart hvers konar versnun einkenna, sjalfsvigshegdun eda
sjalfsvigshugsunum og 6venjulegri breytingu 4 hegdun og leita laeknis samstundis ef pessi einkenni
gera vart vio sig.

Hvildardpol (akathisia/psychomotor restlessness)

Notkun paroxetins hefur verid tengd hvildarépoli, sem einkennist af innri 6r6leikatilfinningu og
ertingu m.t.t. skynhreyfivirkni (psychomotor agitation) svo sem pvi ad geta ekki setid eda stadid kyrr,
yfirleitt i tengslum vid hugarkvol. Mestar likur eru & ad petta eigi sér stad a fyrstu vikum meoferdar.
Hjéa sjuklingum sem f2 pessi einkenni, getur verid skadlegt ad auka skammtinn.

Serotoninheilkenni/illkynja sefunarheilkenni (Neuroleptic Malignant Syndrome)

{ sjaldgaefum tilvikum getur serotoninheilkenni eda einkenni sem likjast illkynja sefunarheilkenni
komid fram i tengslum vid paroxetinmedferd, sérstaklega pegar pad er gefid samhlida 60rum
serotonvirkum lyfjum og/eda sefandi lyfjum. Vegna pess a0 pessi heilkenni geta hugsanlega leitt til
lifshaettulegs astands skal hatta medferd med paroxetini ef slikt astand kemur fram (einkennist af
fjolda einkenna, p.4 m. eru ofurhiti (hyperthermia), stifni, vodvakippir (myoclonus), 6stédugleiki i
osjalfrada taugakerfinu med mogulegum hrédum sveiflum a lifsmorkum, breytingar 4 andlegu astandi
p.a m. ringl, pirringur, verulegt uppndm sem gengur afram yfir i rugl og da) og hefja studningsmeodferd
vid einkennum. Paroxetin 4 ekki ad nota samhlida forstigsefnum ser6tonins (svo sem L-tryptofani og
oxitriptani) vegna hattu a sero6toninheilkenni. (Sja kafla 4.3 og 4.5).

Gedhzd
Eins og 4 vid um 61l punglyndislyf skal nota paroxetin med varad hja sjiklingum sem hafa haft
gedha0. Paroxetinmedferd skal heett hja 6llum sjuklingum sem eru ad fara inn i gedhadarfasa.

Skert starfsemi nyrna/lifrar
Gaeta parf varudar hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi og hja peim sem hafa
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Sykursyki
Hja sjuklingum med sykursyki getur medferd med sérhaefoum seroténinendurupptokuhemlum (SSRI)

haft ahrif a blodsykursstjornun. Skammta insulins og/eda sykursykislyfja til inntdku getur purft ad
adlaga. Auk pess hafa rannsoknir bent til pess ad gildi glukosa 1 blodi geti hakkad pegar paroxetin og
pravastatin eru gefin samhlida (sja kafla 4.5).

Flogaveiki
Eins og 4 vid um 6nnur punglyndislyf, skal nota paroxetin med varad hja sjuklingum meo flogaveiki.

Krampar
Heildartioni krampa er innan vid 0,1% hja sjuklingum & paroxetinmedferd. Ef sjuklingur feer krampa
skal heetta medferd med lyfinu.

Raflostsmedferd (ECT)
Litil klinisk reynsla er af gjof paroxetins samhlida raflostsmedferd.

Glaka

Eins og 4 vid um adra sérhefda serotoninendurupptokuhemla getur paroxetin valdid Gtvikkun sjaaldra
og skal pvi nota pad med varud hja sjuklingum sem eru med pronghornsglaku eda hafa verid med
glaku.

Hjartasjukdomar




Vidhafa skal hefobundnar varudarradstafanir hja sjuklingum med hjartasjukdéma.

Lenging QT-bils
Greint hefur verio fra lengingu QT-bils eftir markadssetningu lyfsins.

Nota 4 paroxetin med varud hja sjuklingum med ségu (fjolskyldusdgu) um lengingu QT-bils, sem nota
lyf vid hjartslattartruflunum samhlida eda onnur lyf sem hugsanlega geta lengt QT-bil eda eru med
40ur greindan hjartasjikdom sem skiptir mali, eins og hjartabilun, bl6dpurrdarsjukdém i hjarta,
gattasleglarof, takttruflun fra sleglum, hagslatt og bl6dkalium- eda blodmagnesiumlaekkun (sja

kafla 4.3 og 4.5).

Natriumlaekkun

Natriumlakkun hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid skrad, adallega hja 6ldrudum.

Einnig skal geeta varadar hja peim sjuklingum sem eiga natriumlaekkun 4 heettu t.d. vegna samhlida
lyfjamedferdar eda skorpulifrar. Natriumlaekkun gengur yfirleitt til baka pegar paroxetinmedferd er
haett.

Blzdingar
Oedolilegar bledingar i hud, svo sem flekkbladingar (ecchymoses) og purpuri hafa verid skrddar i

tengslum vid sérhaefda serotoninendurupptokuhemla. Adrar blaedingar, t.d. bleedingar i meltingarvegi
og fra legi, hafa verid skradar. Aldradir sjuklingar geta verid i aukinni heettu gagnvart blaedingum,
060rum en tidablaedingum.

Sérhaefdir serotoninendurupptokuhemlar (SSRI)/sértaekir noradrenalinendurupptokuhemlar (SNRI)
geta aukid hattu a blaedingum eftir feedingu (postpartum haemorrhage) (sja kafla 4.6 og 4.8).

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem taka sérhaefoa serotoninendurupptokuhemla samhlida
bl6dpynningarlyfjum til inntéku, lyfjum sem pekkt er ad hafa ahrif 4 starfsemi blodflagna eda 6drum
lyfjum sem geta aukid hattu 4 bledingum (t.d. 6hefdbundnum gedrofslyfjum svo sem clézapini,
fenotiazinum, flestum prihringlaga punglyndislyfjum, acetylsalicylsyru, bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID lyf) og COX-2 hemlum) og einnig hja sjuklingum sem hafa verid med bledingarsjukdoéma
eda sjukdoma sem geta aukid bledingartilhneigingu (sja kafla 4.8).

Milliverkun vid tamoxifen

Paroxetin, sem er 6flugur hemill 4 CYP2D6, getur leitt til minni péttni endoxifens, eins mikilvagasta
virka umbrotsefnis tamoxifens. bvi skal alltaf pegar heegt er fordast notkun paroxetins medan a
tamoxifenmedferd stendur (sja kafla 4.5).

Frahvarfseinkenni sem koma fram pegar paroxetinmedferd er hatt

Frahvarfseinkenni eru algeng pegar medferd er heett, sérstaklega ef medferd er heett skyndilega (sja
kafla 4.8). I kliniskum rannsoknum komu meintilvik fram hja 30% sjuklinga & paroxetinmedferd pegar
medferd var hatt, en hja 20% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

bad ad frahvarfseinkenni komi fram er ekki pad sama og ad lyfid sé vanabindandi eda a0 sjuklingar
verdi hadir pvi.

Heettan 4 frahvarfseinkennum getur radist af moérgum pattum, p.4 m. timalengd medferdar,
skammtasteerd og a pvi hve hratt skammtar eru minnkadir.

Sundl (dizziness), skyntruflanir (m.a. hadskynstruflanir, rafstudstilfinning og eyrnasud), svefntruflanir
(m.a. atakamiklir draumar), uppnam eda kvidi, 6gledi, skjalfti, rugl, aukin svitamyndun, hfudverkur,
nidurgangur, hjartslattaronot, tilfinningalegur 6stddugleiki, pirringur og sjontruflanir hafa verid
skradar. Yfirleitt eru pessi einkenni veeg eda midlungsmikil, en geta pd hja sumum sjiklingum verid
verulega mikil. Pau koma yfirleitt fram a fyrstu dogunum eftir ad medferd er hett, en orsjaldan hafa
slik einkenni komid fram hja sjuklingum sem hafa dvart misst Gir skammt.

Yfirleitt ganga pessi einkenni yfir af sjalfu sér og hverfa venjulega innan teggja vikna, en hja sumum
sjuklingum geta pau varad lengur (tvo til prja manudi eda lengur). bvi er malt med ad paroxetin



skammtar séu minnkadir smam saman pegar medferd er haett, a nokkrum vikum eda manudum, eftir
pvi hverjar parfir sjuklingsins eru (sja kafla 4.2).

Kynlifstruflun
Sértaekir serdtonin-endurupptokuhemlar (SSRI) geta valdid einkennum kynlifstruflunar (sja kafla 4.8).

Borist hafa tilkynningar um langvarandi kynlifstruflun par sem einkennin eru enn til stadar pratt fyrir
ad notkun SSRI-lyfja sé hett.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Serotonvirk lyf
Eins og 4 vid um adra sérhafda serotoninendurupptokuhemla getur samhlidanotkun annarra

serotonvirkra lyfja leitt til 5-HT tengdra ahrifa (serotoninheilkenni: sja kafla 4.4). Gaeta skal varudar
og porf er 4 enn nanara klinisku eftirliti pegar serdtonvirk lyf (svo sem L-tryptdfan, tripton, tramadol,
linezolid, metyltioninklorid (metylenblatt)), sérhaefdir serotoninendurupptokuhemlar, litium, petidin,
buprenorfin og Johannesarjurt/Jonsmessurunni — Hypericum perforatum) eru notud dsamt paroxetini.
Einnig skal geta varadar pegar fentanyl er notad vid almenna svefingu eda deyfingu eda vid medferd
a langvinnum verkjum. Ekki ma nota paroxetin samhlida MAO-hemlum vegna haettu &
serotoninheilkenni(sja kafla 4.3).

Pimozid

Synt hefur verid fram a haekkud gildi pim6zids, ad medaltali 2,5 falda, i rannsokn 4 stokum, lagum
skommtum pimozids (2 mg), vid gjof samhlida 60 mg af paroxetini. betta ma skyra med pekktum
hindrandi ahrifum paroxetins 8 CYP2D6. Vegna pess hve prongt leekningabil pim6zids er og pekktra
ahrifa pess til lengingar 4 QT-bili ma ekki nota pimdzid samhlida paroxetini (sja kafla 4.3).

Lyf sem lengja QT-bil

Heetta & lengingu OTc-bils og/eda takttruflun fra sleglum (t.d. margbreytilegum sleglahradtakti
(torsades de pointes)) getur verid aukin vid samhlida notkun lyfja sem lengja QTc-bil (t.d. tiltekin
gedrofslyf) (sja kafla 4.4). Ekki mé nota lyfid samhlida tidridazini eda primozidi pvi eins og med
onnur lyf sem hamla lifrarensiminu CYP450 2D6 getur paroxetin aukid péttni tiéridazins i plasma sem
getur lengt QT-bil (sja kafla 4.3).

Ensim sem taka patt i umbrotum lyfja

Umbrot og lyfjahvorf paroxetins geta ordid fyrir ahrifum af 6rvun eda homlun ensima sem taka patt i
umbrotum pess.

begar gefa 4 paroxetin samhlida pekktum ensimhemli, skal ihuga notkun minnstu radlagora skammta.
Ekki er talin porf a adldgun upphafsskammts pegar 1yfid skal gefid samhlida pekktu ensimérvandi lyfi
(t.d. karbamazepini, rifampicini, fenobarbitali og fenytoini) eda fosamprenaviri/ritonaviri.

Vid adlogun skammta (hvort sem pad er i kjolfar pess ad byrjad er ad nota ensimorvandi lyfi eda ad
pvi er heett) & ad hafa hlidsjon af kliniskum ahrifum (poli og verkun).

Tauga- og vodvablokkar
Sérhaefoir serétoninendurupptokuhemlar geta laakkad péttni kolinesterasa i plasma, sem leidir til lengri
tauga- og vodvablokkandi verkunar mivakuriums og stixametons.

Fosamprenavir/ritonavir

Vid gjof fosamprenavirs/ritdnavirs 700/100 mg, tvisvar a dag, samhlida paroxetini 20 mg & dag, hja
heilbrigdum einstaklingum 1 10 daga, vard marktaek leekkun um u.p.b. 55% a gildum paroxetins i
plasma. Gildi fosamprenavirs/ritonavirs 1 plasma, vid samhlidagjof paroxetins, var samberileg
vidmidunargildum i 6drum rannsoknum, sem gefur til kynna ad paroxetin hafi engin marktek ahrif
haft 4 umbrot fosamprenavirs/ritonavirs. Engar nidurstdour liggja fyrir vardandi ahrif pess ad gefa
paroxetin samhlida fosamprenaviri/ritonaviri lengur en i 10 daga.




Proécyklidin
Dagleg inntaka paroxetins haekkar gildi procyklidins i plasma verulega.
Ef andkolinvirk ahrif koma fram, 4 ad minnka procyklidinskammtinn.

Krampastillandi lyf: karbamazepin, fenytoin, natriumvalproat
Samhlidagjof virdist ekki hafa nein ahrif & lyfjahvorf/lythrif hja flogaveikum sjuklingum.

CYP2D6 hémlunargeta paroxetins

Eins og 4 vid um 6nnur punglyndislyf, p.a m. adra sérhaefda serotoninendurupptokuhemla, er
paroxetin hemill & lifrarensimid P450 CYP2D6. Homlun & CYP2D6 getur leitt til aukinnar
plasmapéttni lyfja sem eru gefin samhlida og umbrotna fyrir tilstilli pessa ensims.

betta eru m.a. tiltekin prihringlaga punglyndislyf (t.d. klémipramin, nortryptilin og desipramin),
sefandi fenodtiazin lyf (t.d. perfenazin og tioridazin, sja kafla 4.3 og kaflann ,,Lyf sem lengja QT-bil* i
kafla 4.5 hér ad framan), risperidon, atdbmoxetin, tiltekin lyf vid hjartslattaroreglu af flokki 1c (t.d.
propafenon og flekainid) og metoprolol.

bad er ekki melt med notkun paroxetins samhlida metdprololi pegar pad er gefid vegna hjartabilunar,
vegna pess hve verkun metoprolols er a prongu lekningalegu bili vid pessar adstedur.

[ gognum hefur verid greint fra lyfjahvarfafraedilegri milliverkun & milli CYP2D6-hemla og
tamoxifens, sem synir 65-75% laegri plasmagildi fyrir eitt af mikilveegari virku formum tamoxifens,
p.e. endoxifen. [ nokkrum rannséknum hefur verid greint fra minni virkni tamoxifens samhlida notkun
sumra punglyndislyfja af flokki sérhafora serotoninendurupptokuhemla. Vegna pess ad ekki er haegt
a0 utiloka skerta virkni tamoxifens skal alltaf pegar haegt er fordast notkun pess samhlida 6flugum
CYP2D6-hemlum (p. 4 m. paroxetini) (sja kafla 4.4).
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Afengi
Eins og 4 vid um onnur gedlyf skal radleggja sjuklingum ad fordast afengi pegar peir eru & medferd
med paroxetini.

Bl60bynningarlyf til inntoku

Milliverkun m.t.t. lythrifa getur att sér stad milli paroxetins og blodpynningarlyfja til inntdku.
Sambhlidanotkun paroxetins og bl60pynningarlyfja til inntéku getur leitt til aukinnar
bl6dpynningarvirkni og haettu 4 bleedingum. Pvi & ad nota paroxetin med varud hja sjuklingum sem eru
4 medferd med bloopynningarlyfjum til inntéku. (Sja kafla 4.4).

Bolgueyoandi gigtarlyf (NSAID lyf) og acetylsalicylsyra og 6nnur lyf med virkni 4 blooflégur
Milliverkun m.t.t. lythrifa getur att sér stad milli paroxetins og bolgueydandi gigtarlyfja/ acetylsalicyl-
syru. Samhlidanotkun paroxetins og bolgueyodandi gigtarlyfja/acetylsalicylsyru getur leitt til aukinnar
blaedingahettu (Sja kafla 4.4).

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem taka sérhaefoa serotoninendurupptokuhemla samhlida
bl6dpynningarlyfjum til inntdku, lyfjum sem pekkt er ad hafa ahrif 4 starfsemi blodflagna eda 66rum
lyfjum sem geta aukid hattu 4 bledingum (t.d. 6hefobundnum gedrofslyfjum svo sem clézapini,
fenotiazinum, flestum prihringlaga punglyndislyfjum, acetylsalicylsyru, bolgueydandi gigtarlyfjum og
COX-2 hemlum) og einnig hja sjuklingum sem hafa verid med bledingarsjikdoma eda sjukdoma sem
geta aukio bledingartilhneigingu.

Pravastatin

Milliverkun & milli paroxetins og pravastatins hefur komid fram 1 rannsoknum sem bendir til pess ad
gjof paroxetins og pravastatins samhlida geti valdid haekkudum gildum glukosa i bl6di. Adlaga gaeti
purft skammta sykursykislyfja til inntoku og/eda insulins, hja sjuklingum med sykursyki sem fa badi
paroxetin og pravastatin (sja kafla 4.4).



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Sumar faraldsfreedilegar rannsoknir gefa til kynna aukna heettu a feedingarg6llum, sérstaklega

hjartag6llum (t.d. 1 skilrami & milli hjartahdlfa og hjartagatta) i tengslum vid notkun paroxetins 4 fyrsta
pridjungi medgongu. Ekki er vitad hvernig pessar breytingar verda. Nidurstdournar benda til pess ad
likurnar & feedingu barns med hjartagalla eftir utsetningu fyrir paroxetini i modurkvidi séu innan vid
2/100 en detlud tioni slikra galla er um pad bil 1/100 vid feedingar almennt.

Paroxetin 4 adeins ad nota a medgdngu pegar pad er talid bradnaudsynlegt.

Leaeknirinn sem avisar lyfinu parf ad vega og meta adra medferdarmdguleika hja barnshafandi konum
eda konum sem radgera ad verda barnshafandi. Fordast skal ad hatta medferd skyndilega 4 medgongu
(sja kafla 4.2).

Gogn fengin ur dhorfsrannsdkn benda til aukinnar hettu (minna en tvofalt meiri haettu) 4 bledingum
eftir feedingu vid notkun SSRI-/SNRI-lyfja i sidasta manudi fyrir feedingu (sja kafla 4.4, 4.8).

Fylgjast skal med nyburum ef paroxetin hefur verid notad 4 sidari hluta medgongu, sérstaklega sidasta
pridjungi medgongu.

Eftirfarandi einkenni geta komid fram hja nybura eftir notkun paroxetins 4 sidari hluta medgongu:
andnaud, blami, dndunarstopp, krampar, 6stoougur likamshiti, erfidleikar vio ad neerast, uppkost, lagur
blodsykur, ofsteling, vodvaslappleiki, ofurvidbrogd (hyperreflexia), skjalfti, taugaspenna, pirringur,
svefnhofgi, stodugur gratur, syfja og erfidleikar med svefn. Pessi einkenni geta verio vegna
serotonvirkra ahrifa eda frahvarfseinkenna. [ flestum tilvikum koma einkennin fram strax eda fljotlega
(< 24 Kklst.) eftir fedingu.

Faraldsfraodilegar rannsoknir hafa bent til pess a0 notkun sérhaefora serétoninendurupptokuhemla a
medgongu, sérstaklega seint 4 medgdngu, geti leitt til aukinnar haettu 4 vidvarandi lungnahdprystingi
hja nyburanum (PPHN). Ahzttan sem kom i ljés var u.p.b. 5 tilvik 4 hverjar 1000 medgongur.
Almennt koma fram u.p.b. 1 til 2 tilvik af vidovarandi lungnahaprystingi hja nyburanum fyrir hverjar
1000 medgdngur.

Rannsoknir 4 dyrum syndu skadleg ahrif & frjosemi, en bentu ekki til beinna skadlegra dhrifa a
medgongu, proska fosturvisis/fosturs, fadingu eda proska eftir fedingu (sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Paroxetin skilst at 1 brjostamjolk i litlu magni. Birtar hafa verid nidurstédur rannsokna sem syndu ad
sermispéttni hja ungbdrnum sem eru 4 brjosti var dgreinanleg (<2 nandg/ml) eda mjog lag

(<4 nano6g/ml) og engin einkenni um lyfhrif komu fram hja pessum ungbérnum.

Vegna pess a0 ekki er reiknad med neinum ahrifum 4 barnid, ma thuga brjostagjof.

Frjosemi

Nidurstoour hja dyrum hafa synt ad ad paroxetin geeti haft ahrif 4 gaedi sadfrumna (sja kafla 5.3).
Nidurstddur in vitro, fyrir syni fra ménnum, benda hugsanlega til einhverra 4hrifa 4 gaedi sad0frumna,
hins vegar hafa tilvikaskyrslur, par sem serotoninendurupptokuhemlar (m.a. paroxetin) voru notadir
hja ménnum, synt ad ahrif 4 4 gaedi sadfrumna virdast ganga til baka. Ahrif 4 frjosemi manna hafa ekki
sést til pessa.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Klinisk reynsla hefur synt ad medferd med paroxetini veldur ekki vitsmunaskerdingu eda skerdingu a
skynhreyfivirkni (psychomotor function). Engu ad sidur, eins og a vid um gedlyf, skal vara sjuklinga

vid hugsanlega skertri haefni til aksturs og notkunar véla.

b6 ad paroxetin auki ekki 4 pa skerdingu 4 andlegri og likamlegri haefni sem afengi veldur, er
samhlida‘ notkun paroxetins og afengis ekki radl6go.
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4.8 Aukaverkanir

Sumar peirra aukaverkana sem taldar eru upp hér a eftir verda vaegari og sjaldgaefari vid
aframhaldandi medferd og leida yfirleitt ekki til pess ad medferd sé haett. Aukaverkunum sem taldar
eru upp hér a eftir er radad eftir liffeerakerfum og tioni. Tioni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi
hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
deetla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum).

Bl66 og eitlar
Sjaldgaefar: Oedlilegar bleedingar, fyrst og fremst 1 htid og slimhtdum (p.a m. flekkblaedingar og

bleedingar fra legi), hvitfrumnafad.
Koma 6rsjaldan fyrir: Bl6oflagnafed.

Onazmiskerfi
Koma orsjaldan fyrir: Alvarleg og hugsanlega lifshattuleg ofneemisvidbrogd (p.a m. bradaofnemislik
vidbrogd og ofn@misbjigur (angioedema)).

Innkirtlar
Koma orsjaldan fyrir: Heilkenni of mikillar seytingar pvagstemmuvaka (syndrome of inappropriate
andi-diuretic hormone secretion (SIADH)).

Efnaskipti og n&ring

Algengar: Hekkud gildi kélesterols, minnkud matarlyst.

Sjaldgeefar: Greint hefur verid fra breytingum a blodsykursstjornun hja sykursykissjuklingum (sja
kafla 4.4).

Mjog sjaldgeefar: Natriumlaekkun 1 blodi.

Natriumlaekkun 1 bl6di hefur adallega verid skrad hja 6ldrudum sjiklingum og stundum vegna
heilkennis of mikillar seytingar pvagstemmuvaka.

Gedraen vandamal

Algengar: Syfja, svefnleysi, ordleiki, 6edlilegir draumar (p.4 m. martradir).

Sjaldgeefar: Rugl, ofskynjanir.

M;jog sjaldgeefar: Gedhadarvidbrogd, kvidi, sjalfshvarf (depersonalisation), felmturskost, hvildaropol
(sjé kafla 4.4).

Tidni ekki pekkt: Sjalfsvigshugmyndir, sjalfsvigshegdun og arasarhneigd, tannagnistran.

Tilvik um sjalfsvigshugmyndir og sjalfsvigshegdun hafa verio tilkynnt medan 4 medferd med
paroxetini stendur eda stuttu eftir ad medferd er heett (sja kafla 4.4).
Eftir markadssetningu lyfsins hafa sést tilvik um arasarhneigg.

bessi einkenni geta einnig verid vegna undirliggjandi sjikdoms.

Taugakerfi
Algengar: Sundl (dizziness), skjalfti, hofudverkur, skert einbeiting.

Sjaldgeefar: Extrapyramidal einkenni.

M;jog sjaldgeefar: Krampar, fotadeird (RLS).

Koma 6rsjaldan fyrir: Ser6toninheilkenni (einkenni geta m.a. verid uppnam, rugl, aukin svitamyndun,
ofskynjanir, ofurvidbrogd (hyperreflexia), véovakippir, kuldahrollur, hradur hjartslattur og skjalfti).
Extrapyramidal einkenni hafa verid skrad p.a m. truflanir 4 vodvaspennu i munni og andliti hja
sjuklingum sem stundum hafa haft undirliggjandi sjikdéma eda voru & medferd med sefandi lyfjum.

Augu

Algengar: bPokusyn.

Sjaldgaefar: Utvikkun sjaaldra (sj4 kafla 4.4).
Koma orsjaldan fyrir: Bradaglaka.



Eyru og vélundarhus
Tidni ekki pekkt: Eyrnasud (tinnitus).

Hjartasjukdémar
Sjaldgaefar: Hradtaktur.
M;jog sjaldgeefar: Haegur hjartslattur.

Adar

Sjaldgeefar: Timabundnar hekkanir og leekkanir & blodprystingi, réttstodulagprystingur.
Timabundnar haekkanir og leekkanir & blooprystingi hafa verid skradar eftir medferd med paroxetini,
yfirleitt hja sjuklingum sem fyrir h6fou hdan bl6oprysting eda kvida.

Ondunarfzeri, brjosthol og midmeeti
Algengar: Geispar.

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Ogledi.

Algengar: Hegoatregda, nidurgangur, uppkdst, munnpurrkur.
Koma orsjaldan fyrir: Bleding i meltingarvegi.

Tidni ekki pekkt: Smase ristilbolga.

Lifur og gall
Mjog sjaldgeefar: Haekkun lifrarensima.

Koma orsjaldan fyrir: Lifrarsjukdomar (s.s. lifrarbolga, sem stundum fylgir gula og/eda lifrarbilun).
Heekkun lifrarensima hefur verid skrdd. Med aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu hefur
oOrsjaldan verid greint fra lifrarsjukdémum (s.s. lifrarbdlgu, sem stundum fylgir gula og/eda
lifrarbilun). Thuga 4 ad haetta paroxetinmedferd ef um langvinna haekkun 4 nidurstodum lifrarprofa er
ad reda.

Hu0 og undirhtid

Algengar: Aukin svitamyndun.

Sjaldgeefar: Hudutbrot, klaoi.

Koma orsjaldan fyrir: Alvarleg viobrégd i hid (p. a4 m. regnbogarodasott, Stevens-Johnson-heilkenni
og drep 1 hudpekju), ofsakladi, ljosnaemisviobrogo.

Stookerfi og bandvefur
Mjog sjaldgeefar: Lidverkir, vodvaverkir.

Faraldsfraedilegar rannsoknir, adallega gerdar hja sjuklingum 50 ara og eldri, syna aukna haettu &
beinbrotum hja sjuklingum sem fa sérhaefda serotoninendurupptokuhemla og prihringlaga
punglyndislyf. Verkunarhatturinn sem leidir til pessarar haettu er ekki pekktur.

Nyru og pvagferi
Sjaldgeefar: bvagteppa, 0sjalfrad pvaglat.

Axlunarfzeri og brjost

M;jo6g algengar: Truflun & kynlifi.

Mjog sjaldgeefar: Hekkun prolaktins i blodi/mjolkurflaedi, tidatruflanir (b.4 m. asatidir,
millitidableedingar, tidateppa, seinkun tidablaedinga og oreglulegar tidablaedingar).

Koma 6rsjaldan fyrir: Standpina.

Tidni ekki pekkt: Bledingar eftir feedingu.

bessi aukaverkun hefur verid tilkynnt eftir notkun SSRI-/SNRI—Ilyfja (sja kafla 4.4, 4.6).

Almennar aukaverkanir og astand tengt ikomuleid
Algengar: brottleysi, pyngdaraukning.
Koma 6rsjaldan fyrir: Bjagur 4 atlimum.
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Frahvarfseinkenni pegar medferd med paroxetini er haett

Algeng: Sundl (dizziness), skyntruflanir, svefntruflanir, kvidi, h6fudverkur.

Sjaldgeef: Uppnam, 6gledi, skjalfti, rugl, aukin svitamyndun, tilfinningalegur o6stodugleiki,
sjontruflanir, hjartslattarénot, nidurgangur, pirringur.

begar paroxetinmedferd er heett (sérstaklega ef henni er heett skyndilega) er algengt ad fram komi
frahvarfseinkenni. Sundl (dizziness), skyntruflanir (m.a. hudskynstruflanir, rafstudstilfinning og
eyrnasud), svefntruflanir (m.a. atakamiklir draumar), uppnam eda kvioi, 6gledi, skjalfti, rugl, aukin
svitamyndun, h6fudverkur, nidurgangur, hjartslattaronot, tilfinningalegur 6stodugleiki, pirringur og
sjontruflanir hafa verid skradar.

Yfirleitt eru pessi einkenni veeg eda midlungsmikil og ganga til baka, en geta p6 hja sumum
sjuklingum verid verulega mikil og/eda langvarandi. bvi er maelt med ad paroxetin skammtar séu
minnkadir smdm saman pegar medferd er hatt (sja kafla 4.2 og kafla 4.4).

Aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum hja bérnum

Eftirfarandi aukaverkanir komu fram:

Aukin sjalfsvigstengd hegdun (m.a. sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir), sjalfsskadar og aukin
ovild. Sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir komu adallega fram i kliniskum rannséknum hja
unglingum med alvarlegt punglyndi (Major Depressive Disorder). Ovild jokst sérstaklega hja bornum
med prahyggju- og aratturdskun og sérstaklega hja bornum yngri en 12 ara.

Adrar aukaverkanir sem komu fram voru: minnkud matarlyst, skjalfti, aukin svitamyndun, sjukleg
hreyfingarporf, esingur og tilfinningalegur 6stédugleiki (p.a m. gratur og skapsveiflur), aukaverkanir
tengdar bledingum, adallega 1 hud og slimhadum.

Aukaverkanir sem komu fram eftir a0 medferd var heett/notkun paroxetins minnkud smam saman:
tilfinningalegur 6stodugleiki (p.4 m. gratur, skapsveiflur, sjalfsskadar, sjalfsvigshugsanir og
sjalfsvigstilraunir), taugadstyrkur, sundl, 6gledi og kvidverkir (sja kafla 4.4).

Sja frekari upplysingar um kliniskar rannsoknir hja bornum i kafla 5.1

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Einkenni og teikn
Upplysingar um ofskdmmtun paroxetins syna ad 6ryggismork lyfsins eru vid.

Reynsla af ofskommtun paroxetins synir ad auk peirra einkenna sem getio er i kafla 4.8, hefur einnig
verid greint fré hita og osjalfradum vodvasamdretti. Sjuklingar hafa almennt nad sér an alvarlegra
afleidinga, jafnvel pegar skammtar allt ad 2000 mg hafa verid teknir inn. Odru hvoru hefur verid greint
fra dai eda breytingum a hjartalinuriti sem orsjaldan hafa leitt til dauda, en pad hefur yfirleitt verid
pegar paroxetin er tekid samhlida 60rum gedlyfjum, med eda an afengis.

Medferd
Sértekt motefni er ekki pekkt.

Meoferdin er almenn medferd sem veitt er vio ofskdommtun allra punglyndislyfja.

fhuga ma gjof 20 til 30 g af lyfjakolum ef haegt er innan farra klukkustunda fra inntoku of stors
skammits, til a0 draga Ur frasogi paroxetins. Veita skal studningsmedferd, gera tidar melingar &
lifsmorkum og hafa ndid eftirlit med sjuklingnum.
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Meoferd sjuklings skal vera i samraemi vid kliniskar leidbeiningar.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5. Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bunglyndislyf - sérhafdir ser6tonin endurupptokuhemlar,
ATC-flokkur: NO6A BOS.

Verkunarhattur

Paroxetin er 6flugur og sérteekur hemill 4 5-hydroxytryptamin (5-HT, ser6tonin) upptdku og verkun
pess gegn punglyndi og virkni gegn prahyggju- og aratturéskun, félagslegum otta/félagsfaelni,
almennri kvidardskun, afallastreiturdskun og felmturskdstum er talin tengjast sérteekri homlun & 5-HT
upptoku 1 taugafrumum 1 heila.

Paroxetin er efnafradilega 6skylt prihringlaga og fjorhringlaga punglyndislyfjum sem og 6drum
punglyndislyfjum. Paroxetin hefur litla seekni i kélinvirka muskarinvidtaka og dyrarannsoknir benda
adeins til veikra andkdlinvirkra eiginleika.

[ samraemi vid pessa sértaeku virkni, hafa in vitro rannsoknir synt ad, andstztt pvi sem & vid um
prihringlaga punglyndislyf, hefur paroxetin litla saekni i alfal, alfa2 og beta-adrenvirka vidtaka,
dopamin (D2), 5-HT1 lika, 5-HT2 og histamin (H1) viotaka. Pessar nidurstodur 0r in vitro
rannsoknum, ad ekki séu tengsl vio viotaka aftan taugamota, eru styrktar af in vivo rannsoknum sem
syna hvorki baelandi verkun 4 midtaugakerfid né blodprystingslaekkandi ahrif.

Verkanir
Paroxetin dregur ekki ur skynhreyfivirkni og eykur ekki geddeyfandi ahrif afengis.

Eins og 4 vid um adra sértacka 5-HT-endurupptokuhemla veldur paroxetin einkennum um of mikla
orvun 5-HT-vidtaka pegar pad er gefid dyrum sem fengio hafa méndaminoxidasa (MAO)-hemla eda
tryptofan.

Rannsoknir 4 hegdun og a heilalinuritum benda til pess ad paroxetin hafi veika 6rvandi verkun i
skdmmtum sem almennt eru sterri en peir sem parf til ad hamla 5-HT-upptoku.

Orvunareiginleikarnir eru ekki ,,amfetaminlikir i edli sinu. Rannsoknir 4 dyrum syna ad paroxetin
polist vel m.t.t. hjarta- og @dakerfis. Paroxetin veldur engum kliniskt mikilveegum breytingum 4
blodprystingi, hjartslattartidni eda hjartalinuriti pegar pad er gefid heilbrigdum einstaklingum. { opinni
rannsokn an vidmida & C-QT hja 38 heilbrigdum einstaklingum kom ekki fram lenging 4 QT bili vid
radlagda skammta af paroxetini (20 mg, 40 mg eda 60 mg). Samanburdarskammtar yfir radlogoum
skommtum voru ekki rannsakadir.

Rannsoknir benda til pess ad andstaett punglyndislyfjum sem hindra upptdku noradrenalins, hafi
paroxetin mun minni tilhneigingu til pess ad hindra bl6oprystingslaekkandi ahrif guanetidins.

[ medferd gegn punglyndi hefur paroxetin sambaerilega verkun og hefdbundin punglyndislyf.

Einnig benda nidurstodur til pess ad paroxetin komi ad gagni vid medferd hja sjuklingum sem ekki
hafa svarad hefdbundinni medfero.

begar paroxetin er tekid inn ad morgni hefur pad engin 6heppileg ahrif & svefn, hvorki geedi hans né
timalengd. Ennfremur er liklegt ad sjuklingar fai betri svefn pegar peir svara paroxetinmedferd.

Greining & sjalfsvigum medal fullordinna

Paroxetin-sértaek greining a lyfleysuviomioudum rannséknum medal fullordinna med gedrana
sjukdéma syndi heerri tioni sjalfsvigshegounar hja ungum fullordonum (4 aldrinum 18-24 ara) sem
fengu medferd med paroxetini borid saman vid lyfleysu (2,19% a moti 0,92%). Engin slik aukning sast
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hja eldri aldurshopunum. Hja fullordnum med alvarlegt punglyndi (allir aldurshopar) sast aukning i
tidni sjalfsvigshegdunar hja sjuklingum i medferd med paroxetini borid saman vid lyfleysu (0,32% a
moti 0,05%); 61l atvikin voru sjalfsvigstilraunir. Hins vegar var meirihluti pessara tilrauna fyrir
paroxetin (8 af 11) hja yngri fullordnum (sja einnig kafla 4.4).

Svorun med tilliti til skammtastaerdar

[ rannsoknum par sem gefnir voru stadladir skammtar (fixed dose) er skammtasvérunarferillinn flatur,
sem bendir ekki til aukinnar verkunar séu skammtar staerri en radlagdir skammtar. Hins vegar eru
kliniskar upplysingar fyrir hendi sem benda til pess ad pad komi sumum sjuklingum ad gagni ad auka
skammtinn smém saman.

Langtimaverkun

Synt hefur verid fram 4 langtimaverkun paroxetins gegn punglyndi i 52 vikna vidhaldsmedferd sem
hénnud var til ad koma 1 veg fyrir endurkomu einkenna: 12% sjiklinga sem fengu paroxetin

(20-40 mg 4 dag) fengu bakslag, i samanburdi vio 28% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Langtimaverkun paroxetins vid medferd prahyggju- og aratturdskun hefur verio rannsdkud i premur
24 vikna rannsoknum & vidhaldsmedferd sem honnud var til ad koma i veg fyrir endurkomu einkenna.
{ einni af pessum premur rannsoknum var marktaekur munur a hlutfalli peirra sem fengu bakslag milli
paroxetins (38%) og lyfleysu (59%).

Synt hefur verid fram 4 langtimaverkun paroxetins vid medferd gegn felmtursroskun i 24 vikna
vidhaldsmedferd sem honnud var til ad koma i veg fyrir endurkomu einkenna: 5% sjiklinga sem fengu
paroxetin (10-40 mg a dag) fengu bakslag, 4 moéti 30% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

bessar nidurstddur voru studdar af 36 vikna vidhaldsrannsokn.

Langtimaverkun paroxetins vi0 medferd gegn félagslegum o6tta/félagsfelni, almennri kvidardskun og
afallastreiturdskun hefur ekki verid stadfest 4 fullnaegjandi hatt.

Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum hjé bérnum

{ kliniskum skammtimarannsoknum (allt ad 10-12 vikna) hja bérnum og unglingum komu eftirfarandi
aukaverkanir fram hjé sjuklingum sem fengu medferd med paroxetini i tioni sem var a.m.k. 2%
sjuklinga og minnst tvisvar sinnum haerri en hja lyfleysu: aukin sjalfsvigstengd hegdun (p.m.t.
sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir), sjalfsskadar og aukin 6vild.

Sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir komu adallega fram i kliniskum rannséknum hja unglingum
med alvarlegt punglyndi. Ovild jokst sérstaklega hja bérnum med prahyggju- og aratturéskun og
sérstaklega hja bornum yngri en 12 ara. Adrar aukaverkanir sem komu oftar fram i hépnum sem fékk
paroxetin en hopnum sem fékk lyfleysu voru: minnkud matarlyst, skjalfti, aukin svitamyndun, sjukleg
hreyfingarporf, esingur og tilfinningalegur 6stédugleiki (p.a m. gratur og skapsveiflur).

{ rannsoknum par sem notud var medferdaraztlun par sem skammtar voru minnkadir smam saman,
voru einkenni sem greint var fra, pegar skammtar voru laekkadir eda pegar notkun paroxetins var heett,
i tidni sem var a.m.k. 2% sjuklinga og minnst tvisvar sinnum herri en hjé lyfleysu: tilfinningalegur
ostoougleiki (p.a4 m. gratur, skapsveiflur, sjalfsskadar, sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigstilraunir),
taugaostyrkur, sundl, 6gledi og kvidverkir (sja kafla 4.4).

{ fimm rannséknum med samhlida hopum par sem lengd medferdar var atta vikur til tta manudir,
komu fram aukaverkanir tengdar blaedingum adallega 1 hud og slimhadum, hja sjuklingum sem fengu
paroxetin, i tidni sem var 1,74% midad vid 0,74% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Paroxetin frasogast greidlega eftir inntoku og umbrotnar vid fyrstu umferd um lifur. Vegna umbrota
vid fyrstu umferd um lifur, er pad magn paroxetin sem fer it i bl6did minna en pad sem frasogast fra
meltingarvegi. Mettun ahrifa umbrota vid fyrstu umferd um lifur, ad hluta til, og minnkud tGthreinsun
ur plasma eiga sér stad pegar alagid a likamann eykst med steerri einstokum skommtum eda vid
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endurtekna skammta. Petta leidir til pess a0 haekkun a péttni paroxetins i plasma er ekki hlutfallsleg og
pvi eru meligildi lyfjahvarfa ekki stodug, sem gerir pad ad verkum ad lyfjahvorf eru ekki linuleg.
Fravikin fra linulegum lyfjahvorfum eru p6 yfirleitt litil og takmarkast vid pa einstaklinga sem na
lagum plasmagildum vio litla skammta.

Stodug gildi nést 7 til 14 dogum eftir ad medferd er hafin med venjulegum t6flum eda fordatéflum og
lyfjahvorf virdast ekki breytast vid langtimamedferd.

Dreifing
Paroxetin dreifist ad steerstum hluta ut i vefi og lyfjahvarfafradilegir utreikningar syna ad adeins 1%

paroxetins i likamanum verdur eftir i plasma.
Um pad bil 95% pess paroxetins sem er til stadar er proteinbundid vid leekningalega péttni.

Ekki hefur verid synt fram 4 fylgni milli plasmapéttni paroxetins og kliniskrar verkunar (aukaverkanir
og verkun).

Umbrot

Meginumbrotsefni paroxetins eru skautud, samtengd myndefni oxunar og metyleringar og hreinsast
greidlega Ut. Vegna pess a0 lyfjafraedileg virkni peirra er nanast engin er mjog o6liklegt ad pau taki patt
i leekningalegri verkun paroxetins.

Umbrot draga ekki ur sérteekri verkun paroxetins 4 5-HT-upptdku taugafrumna.

Brotthvarf

Utskilnadur 6breytts paroxetins i pvagi er almennt minni en 2% af skammtinum, en utskilnadur
umbrotsefna er u.p.b. 64% af skammtinum. Um pad bil 36% af skammtinum skilst at i heegdum,
liklega me0 galli og par af er obreytt paroxetin minna en 1% af skammtinum. bvi stafar brotthvarf
paroxetins nanast alveg af umbroti.

Utskilnadur umbrotsefna verdur i tveimur fosum, i byrjun vegna umbrota vid fyrstu umferd um lifur
og eftir pad styra almenn umbrot brotthvarfi paroxetins.

Brotthvarfshelmingunartimi er mismunandi en er yfirleitt u.p.b. einn solarhringur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir og skert nyrna/lifrarstarfsemi

Aukin péttni paroxetins i plasma kemur fram hja 6ldrudum, peim sem hafa verulega skerta
nyrnastarfsemi og peim sem hafa skerta lifrarstarfsemi, en plasmapéttnin er a bili sem skarast vid pad
sem & sér stad hja heilbrigdum fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 eiturverkunum hafa verid gerdar 4 rhesus 6pum og albinérottum, en hja badum
dyrategundunum er umbrotaferlid svipad pvi sem lyst er hja ménnum. Eins og buast ma vid pegar um
fituseekin amin er ad raeda, p.4 m. prihringlaga punglyndislyf, urdu truflanir a4 efnaskiptum fosfoélipioa
hja rottum. Truflanir & efnaskiptum fosfolipida komu ekki fram i rannséknum a primétum sem stodu i
allt ad eitt ar, par sem gefnir voru skammtar sem voru sex sinnum steerri en radlagdir kliniskir
skammtar.

Krabbameinsvaldandi ahrif: { tveggja ara rannséknum a4 miisum og rottum hafdi paroxetin engin
@xlisvaldandi ahrif.

Eiturverkanir 4 erfdaefni: Eiturverkanir 4 erfoaefni komu ekki fram i 160 in vitro og in vivo préfana.
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Rannsoknir a eiturverkunum a axlun hja rottum hafa synt a0 paroxetin hefur ahrif a frjésemi karl- og
kvendyra, med pvi a0 minnka frjésemisgildi (fertility index) og draga ur tidni pungana. Hja rottum
hakkadi danartioni unga og seinkun a beinmyndun atti sér stad. Sidarnefndu ahrifin urdu liklega i
tengslum vid eiturverkanir 8 modur og eru ekki talin vera bein ahrif & fostur/nybura.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

20 mg:

Toflukjarni:

Tvibasiskt kalsiumfosfattvihydrat (E341)
Natriumsterkjuglykolat (gerd A)
Magnesiumsterat (E470b).

Filmuhuo:

Hypromellosi (E464),

Makrogol 400

Polysorbat 80 (E433)

Titantvioxio (E171).

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

20 mg:

bPynnupakkning med barnadryggi sem samanstendur af méttu PVC og lagskiptri bakhlid med alpynnu
0g pappir.

Plastilat (glds) ur polypropyleni, med polyetylenloki, geta einnig verid notud.

Pakkningasteerdir: 50 x 1 tafla eda 4, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 250 og 500 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Delta Park 37

2665 Vallensbak Strand
Danmork
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8. MARKAPSLEYFISNUMER

900044 (IS)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. april 1993.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. agtst 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

1. desember 2025.
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