PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopressan 25 mikrogram filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 0,025 mg klonidinhydroklorid.

Hjélpamne med kénd effekt
Varje tablett innehaller 36,1 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter

BI4, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, cirka 6,1 mm i diameter och 3,2 mm tjocka.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Varmevallningar i samband med klimakteriet ndr dstrogenbehandling inte tolereras.

Clopressan &r avsett for vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Varmevallningar

Initialt 50 mikrogram (2 tabletter) tva ganger dagligen. Dosen kan vid behov titreras gradvis uppat.
Vanlig underhallsdos ar 50 mikrogram (2 tabletter) till 75 mikrogram (3 tabletter) tva ganger dagligen,
helst med 12 timmars intervall. Om behandlingen inte har effekt efter 3-4 veckor ska den inte avbrytas
abrupt, utan séttas ut gradvis under flera dagar (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for klonidin hos barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststallts. Anvandning
av klonidin rekommenderas darfor inte till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Aldre

Hos éldre patienter kan clearance av klonidin vara nedsatt. Dostitrering ska ske med forsiktighet och
under noggrann klinisk évervakning, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller 6kad risk for
kardiovaskuléra biverkningar eller biverkningar i centrala nervsystemet (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Klonidin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion. Dosreduktion eller
forlangt doseringsintervall bor Gvervagas hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion



(eGFR < 60 ml/min/1,73 m2). Regelbunden overvakning av blodtryck, hjartfrekvens och tecken pa
sedering rekommenderas. Se avsnitt 4.4 och 5.2.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Klonidin metaboliseras delvis i levern. Forsiktighet ska iakttas vid gravt nedsatt leverfunktion och
klinisk 6vervakning rekommenderas. Se avsnitt 5.2.

Administreringssatt
For oral administrering. Det finns inga data om fodans effekt pa klonidintabletter.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Svar bradyarytmi till foljd av antingen sjuka sinus-syndrom eller AV-block av grad Il eller I1I.

Vid séllsynta arftliga tillstand som kan vara oférenliga med nagot hjalpamne i detta lakemedel ar
anvandning av lakemedlet kontraindicerad (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Klonidin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med cerebrovaskulér sjukdom,
koronarinsufficiens, hjartsvikt, ocklusiv perifer kérlsjukdom, polyneuropati, férstoppning eller
depression i anamnesen.

Klonidin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med Raynauds fenomen eller andra perifera
karlsjukdomar pa grund av risken for forvarrade vasospastiska symtom.

Vid hogre doser an de som rekommenderas ovan ar klonidin ett effektivt antihypertensivt lakemedel.
Forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig anvéndning av blodtryckssédnkande lakemedel, eftersom
den hypotensiva effekten kan forstarkas. Om klonidin tas enligt rekommenderad dosering forvéntas
behandlingen av varmevallningar i samband med klimakteriet inte orsaka problem med Iagt blodtryck
(se avsnitt 4.5).

Klonidin kan orsaka bradykardi beroende pa given dos. Hos patienter med befintliga
retledningsrubbningar i hjartat har arytmier observerats efter hoga doser av klonidin.

Sarskild forsiktighet krévs hos patienter med njursvikt (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Fall av fysiskt beroende och utséttningssymtom har observerats i icke-kliniska studier med klonidin
efter lAngvarig administrering. Aven om klinisk erfarenhet tyder pé en Iag risk for beroende
rekommenderas forsiktighet, sarskilt vid langvarig anvandning av hdga doser. Pl6tslig utséttning av
behandling med klonidin kan leda till utsattningssymtom, inklusive forhojt blodtryck, takykardi,
agitation och nervositet. Gradvis dosreduktion rekommenderas vid utséttning av behandlingen.

Patienterna ska instrueras att inte avbryta behandlingen utan att forst radgora med lakare. Efter plotslig
utséttning av klonidin efter langvarig behandling med hdga doser har rastloshet, hjartklappning, snabb
blodtrycksstegring, nervositet, tremor, huvudvark och illamaende rapporterats. Behandling med
Clopressan ska inte avbrytas abrupt. Vid utsattning av Clopressan ska dosen minskas gradvis under 2—
4 dagar (se avsnitt 4.2).

Patienter som anvénder kontaktlinser ska informeras om att behandling med klonidin kan orsaka
minskad tarproduktion.

Pediatrisk population

Det finns begransade eller otillrackliga data fran randomiserade kontrollerade studier avseende
anvandning och sékerhet av klonidin hos barn och ungdomar. Klonidin rekommenderas dérfor inte for
anvandning i denna population (se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).




Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med séllsynta érftliga problem som galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte anvédnda detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, det vill sdga det &r nast
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Samtidig administrering av blodtryckssédnkande lakemedel, vasodilaterare eller diuretika kan leda till
en 6kad hypotensiv effekt.

Substanser med alfa,-receptorblockerande effekt, sasom mirtazapin, kan pa ett dosberoende sétt
upphéva de alfa,-receptormedierade effekterna av klonidin.

Samtidig anvandning av betablockerare och/eller hjértglykosider kan i enstaka fall orsaka bradykardi
eller dysrytmi (atrioventrikulért (AV)-block).

Det kan inte uteslutas att samtidig administrering av en betareceptorblockerare kan orsaka eller
forvérra perifera kérlsjukdomar.

Ortostatisk hypotoni kan utldsas eller forvarras vid samtidig administrering av tricykliska
antidepressiva lakemedel eller neuroleptika med alfareceptorblockerande egenskaper.

Tricykliska antidepressiva ldkemedel kan minska effekten av klonidin. Darfoér kan dosen av klonidin
behdva justeras om lakemedlen anvénds samtidigt.

Klonidin kan forstarka de CNS-depressiva effekterna av alkohol, opioider, barbiturater,
bensodiazepiner, anestetika och andra sederande lakemedel.

Propofol och klonidin har additiva effekter med avseende pa medvetandeforlust.

Klonidin kan paverka glukosmetabolismen och potentiellt minska insulinutsondringen eller forsamra
glukostoleransen. Forsiktighet och regelbunden kontroll av blodglukos rekommenderas hos patienter
som behandlas med diabeteslakemedel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvandningen av klonidin hos gravida kvinnor. Clopressan
ska inte anvandas under graviditet, sarskilt inte under den forsta trimestern, om inte kvinnans tillstand
gor att behandling med klonidin &r nédvandig.

Klonidin passerar placentabarridaren och kan sénka fostrets hjartfrekvens. En 6vergaende
blodtrycksstegring hos det nyfédda barnet postpartum kan inte uteslutas.

Djurstudier pa ratta har visat 6kade forluster fore och efter implantation. Detta sags nar klonidin gavs
kontinuerligt fére parning och under hela dréktigheten, i doser som motsvarade cirka tre ganger den
hogsta rekommenderade dosen till manniska (MRHD) (se avsnitt 5.3).

Dessa fynd tyder pa att langvarig exponering fore och under tidig graviditet kan medfora en
reproduktionsrisk vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer.

Noggrann 6vervakning av modern och barnet rekommenderas.



Amning
Klonidin utsondras i brostmjolk. Det finns otillrackliga data om klonidins effekter pa nyfédda.

Klonidin ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Inga kliniska studier av klonidins effekter pa fertilitet hos manniska har utforts.

Djurstudier har visat att klonidin orsakar erektionsproblem hos hanrattor och hanhundar vid lagre
exponeringsnivaer an de som uppnas nar klonidin anvéands for behandling av manniskor. Hos honrattor
paverkade klonidin fertiliteten vid doser fran 8 ganger den hogsta rekommenderade dagliga dosen till
ménniska (MRDHD) (se avsnitt 5.3).

Den kliniska relevansen av dessa fynd &r osaker. En potentiell risk for sexuell dysfunktion kan dock
inte uteslutas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har genomférts avseende effekterna pa formagan att framfara fordon eller anvanda
maskiner.

Patienterna ska dock informeras om att biverkningar sdsom yrsel, sedering och
ackommodationsstorningar kan férekomma under behandling med klonidin. Om patienterna far de
biverkningar som ndmns ovan ska de undvika aktiviteter som kan vara riskfyllda, till exempel att
framfdra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De flesta biverkningarna ar lindriga och tenderar att avta vid fortsatt behandling.

Biverkningarna anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta

(> 1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar
Endokrina systemet Sallsynta Gynekomasti
Psykiatriska tillstand Vanliga Depression, sémnstorning
Mindre vanliga | Vanforestallningar, hallucinationer,
mardrémmar
Ingen kand Forvirringstillstand, minskad libido
frekvens
Centrala och perifera Mycket vanliga | Yrsel, sedering
nervsystemet Vanliga Huvudvark
Mindre vanliga | Parestesi
Ogon Sallsynta Minskat tarflode
Ingen kand Ackommaodationsstorning
frekvens
Hjéartat Mindre vanliga | Sinusbradykardi
Sallsynta Atrioventrikulart block
Ingen kand Bradyarytmi
frekvens
Blodkarl Mycket vanliga | Ortostatisk hypotoni
Mindre vanliga | Raynauds fenomen
Andningsvéagar, brostkorg Sallsynta Torr nasslemhinna
och mediastinum




Organsystem Frekvens Biverkningar
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Muntorrhet
Vanliga Forstoppning, illamaende, smarta i
spottkortlarna, krakningar
Séllsynta Pseudoobstruktion i kolon
Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga | Klada, hudutslag, urtikaria
Sallsynta Alopeci
Reproduktionsorgan och Vanliga Erektil dysfunktion
brostkortel
Allménna symtom och/eller | Vanliga Trotthet
symtom vid Mindre vanliga | Sjukdomskénsla
administreringsstallet
Undersokningar Sallsynta Forhojt blodglukos

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Symtomen pa intoxikation beror pa en generaliserad hamning av det sympatiska nervsystemet och

omfattar pupillsammandragning, somnolens inklusive koma, hypotoni, ortostatisk hypotoni,
bradykardi, hypotermi, andningsdepression inklusive apné, ibland krakningar, i mycket séllsynta fall
hypertoni samt muntorrhet.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot vid éverdosering av klonidin.

Aktivt kol ska administreras nar sa ar lampligt.

Stddjande behandling kan innefatta atropinsulfat vid symtomatisk bradykardi samt intravendés
vatsketillforsel och/eller inotropa sympatomimetika vid hypotoni. Svar ihallande hypertoni kan krava
behandling med alfa-adrenoceptorblockerande lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, medel vid migrén. ATC-kod N02C X02

Verkningsmekanism

Klonidin ar ett blodtryckssankande lakemedel som verkar centralt genom stimulering av alfa-2-
adrenerga receptorer och minskar den sympatiska aktiviteten, vilket leder till sénkt diastoliskt och
systoliskt blodtryck samt minskad hjartfrekvens.

Klonidin lindrar vasomotoriska symtom i samband med klimakteriet, framst genom att paverka det
centrala sympatiska nervsystemets aktivitet och regleringen av kroppstemperaturen i hypotalamus.
Detta hojer troskeln for nar svettning utloses. Dessutom minskar klonidin de perifera blodkarlens
reaktion pa stimuli som far blodkarlen att dra ihop sig eller vidgas. Detta minskar den instabilitet i
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blodkérlen som &r forknippad med varmevallningar i samband med klimakteriet.
Klonidin paverkar inte andra symtom i samband med klimakteriet som beror pa dstrogenbrist.

Pediatrisk population

Effekten av klonidin vid behandling av hypertoni har undersokts i kliniska studier pa pediatriska
patienter. Effektdata bekréftar klonidins blodtryckssankande effekt pd bade systoliskt och diastoliskt
blodtryck. Eftersom det finns begransat med data och studierna har metodologiska brister gar det dock
inte att dra nagra séakra slutsatser om klonidins sakerhet och effekt vid behandling av hogt blodtryck hos
barn.

Effekten av klonidin har studerats i ett fatal kliniska studier pa pediatriska patienter med ADHD,
Tourettes syndrom och stamning. Sakerhet och effekt av klonidin vid dessa tillstand har inte faststallts.

Sammantaget har det inte faststallts om klonidin &r sékert och effektivt vid behandling av huvudvérk
hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Aldre
Kliniska studier har omfattat patienter 6ver 65 ar, och inga biverkningar som ar specifika for denna
aldersgrupp har rapporterats (se avsnitt 4.2 och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Klonidin absorberas nastan fullstandigt efter oral administrering.

Halveringstiden for absorption dr 18-22 minuter. Klonidin nar maximal plasmakoncentration inom 1-
3 timmar efter oral administrering. Klonidin uppvisar hog oral biotillganglighet (vanligen 75-100 %)
efter administrering av en engangsdos. Vid langvarig behandling har dock en minskad
biotillganglighet observerats. | vissa studier har biotillgangligheten varit omkring 65 %, mojligen pa
grund av effekter som minskat blodflode eller minskad motilitet i mag-tarmkanalen. Klonidins
farmakokinetik &r dosproportionell vid doser pa 75-300 mikrogram. Det &r inte helt faststallt om detta
aven galler vid doser utanfor detta intervall. Den blodtrycksséankande effekten bérjar 30-60 minuter
efter oral administrering. Den storsta sdnkningen av blodtrycket ses inom 1-4 timmar.

Det finns inga data om fodans effekt pa Clopressantabletter.
Distribution

Klonidin distribueras snabbt och i stor utstrackning till alla vdvnader och passerar blod-hjérnbarridren.
De hogsta koncentrationerna finns i njurarna, levern och mjalten. Klonidin passerar &ven over till
placenta. Plasmaproteinbindningen for klonidin &r 30—40 %.

Eliminering

Klonidin metaboliseras huvudsakligen i levern och 15-30 % utsondras i feces. Cirka 40-60 % av en
oral dos utsdndras oférandrad i urinen inom 24 timmar, utom hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Inom 72 timmar efter den sista dosen har 95 % utsondrats i urin och avféring. Den totala utsondringen
tar cirka fem dagar.

Klonidins plasmaclearance var 3,24-4,17 ml/min/kg efter en oral engangsdos och ckade till

7,18 ml/min/kg efter upprepade orala doser. Utsondringen av klonidin i urinen &r avslutad inom 3-
5 dagar. Av den administrerade dosen utsdndras cirka 70 % i urinen, huvudsakligen i form av
oftrandrad modersubstans (40-60 % av dosen). Detta &r oberoende av administrerad dos,
beredningsform och administreringssétt. Cirka 20 % av den totala méngden utsdndras i feces, varav
cirka 15 % som ofdréndrat klonidin.



Metabolismen av klonidin verkar inte férandras efter kontinuerlig oral dosering i en vecka jamfort
med efter en oral engangsdos.

Klonidin utsondras i brostmjélk. Det finns dock otillracklig information om effekterna pa spadbarn.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Den orala biotillgangligheten for klonidin har visats vara 55,4 % hos barn (3-10 ar), vilket &r lagre an
hos vuxna (70-100 %). Clearance av klonidin hos nyfédda &r cirka en tredjedel av den hos vuxna och
okar snabbt under den forsta levnadsmanaden (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion kan den terminala halveringstiden foér klonidin vara
forlangd till upp till 41 timmar. Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan klonidin ansamlas i
kroppen, vilket kan leda till koncentrationer dver den terapeutiska nivan (2 ng/ml). (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Aldre

Hos aldre patienter kan aldersrelaterad forsamring av njurfunktionen leda till minskat clearance och
forlangd eliminering. Forsiktighet rekommenderas darfor vid dosering av klonidin till denna
population (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Etnicitet
Det finns inga definitiva data om etnicitetens paverkan pa klonidins farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

In vitro inducerar klonidin apoptos i humana korneala epitelceller. Djurstudier har visat férandringar i
blodflodet i 6gat, med bade minskat och dkat blodflode i olika vavnader. Férandringarna verkade
variera bade inom samma art och mellan olika arter. Forandringar i blodflodet i 6gat har ocksa
observerats hos manniskor. Blodflodet okade i aderhinnan och synnervshuvudet men minskade i
nathinnan.

Ytterligare studier med upprepad dosering visade inga relevanta toxiska effekter av klonidin utover
dem som redan beskrivs i andra avsnitt i produktresumén. Konventionella studier avseende
gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker. Inga sensibiliserande egenskaper
observerades i djurstudier.

Hos hanrattor orsakade klonidin (> 0,005 mg/kg) tydlig erektil dysfunktion, bland annat férsamrad
formaga till penetration och ejakulation samt minskade penisreflexer. Liknande fynd observerades dar
Iaga intravenosa doser (1,6-3,2 mikrogram/kg) hammade den ¢kning av trycket i penis svallkroppar
som behovs for erektion, utan att paverka det systemiska blodtrycket i ndgon storre utstrackning. |
béada studierna observerades fynden vid dosnivaer som motsvarade en séakerhetsmarginal pa cirka
0,3 ganger de Kliniskt relevanta dosnivaerna. Inga effekter pa fertiliteten sags hos honrattor vid doser
upp till NOAEL (den hdgsta dos dar inga skadliga effekter observerades) pa 150 mikrogram/kg/dag.
Detta motsvarar en sékerhetsmarginal pa 8 ganger den hogsta rekommenderade dagliga dosen till
manniska (MRDHD). Minskad fertilitet hos honrattor observerades dock vid dosnivaer fran

500 mikrogram/kg/dag (27 ganger MRDHD). Dessa fynd tyder pa att sexuell funktion och fertilitet
hos honor kan paverkas vid relativt sma sékerhetsmarginaler.

Hos rattor ledde kontinuerlig behandling med klonidin fore parning och under dréktigheten till ett okat
antal resorptioner vid doser motsvarande cirka tre ganger den hogsta rekommenderade dosen till
manniska (MRHD). Detta tyder pa en begransad sakerhetsmarginal. Dosering under enbart
organogenesperioden (dréktighetsdag 6-15) ledde till ett 6kat antal resorptioner vid doser motsvarande
cirka 26 ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska (MRHD).

Djurstudier pa tackor har visat okat tryck i fostervattnet och minskat blodflode i livmodern vid



intravendsa doser pa 300 mikrogram (2-3 ganger den rekommenderade kliniska dosen). Detta kan leda
till syrebrist hos fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kalciumvatefosfatdihydrat

Laktosmonohydrat

Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Povidon K-30

Majsstéarkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Magnesiumstearat
Renat vatten

Filmdragering
Opadry Blue (hypromellos (E464), kalciumkarbonat (E170), propylenglykol (E1520), talk (E553b),

indigokarmin-aluminiumlack (E132))
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sérskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/aluminiumfolie innehallande 10 filmdragerade tabletter. 10 blister &r
forpackade i en ytterkartong.

Forpackningsstorlek: 100 filmdragerade tabletter

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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