PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clotaxip 150 mikrogram/ml injektionsvatska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvatska (= 1 ampull) innehaller 150 mikrogram klonidinhydroklorid.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Farglos, klar I6sning, fri fran synliga partiklar. pH-vérde: 5,0-7,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Clotaxip ar avsett for behandling av hypertensiva kriser hos vuxna fran och med 18 ar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

For behandling av hypertensiva kriser under fortgdende medicinsk dvervakning. Dosen av Clotaxip ska
bestammas baserat pa enskilda patientens blodtryckssvar. Clotaxip ampuller kan administreras under
hypertensiva episoder och endast i sjukhusmiljd.

Parenteral administrering av Clotaxip ska endast ske till patienter i liggande stallning for att undvika
tillfalliga ortostatiska handelser.

Subkutana eller intramuskulara injektioner med Clotaxip ska ges i doser om 150 mikrogram (= 1 ml) per
injektion.

Vid intravendsa infusioner ska 1 ml injektionsvétska, 16sning, spadas med 10 ml natriumkloridlésning 0,9 %.
En hastighet pa 0,2 mikrogram/kg/minut rekommenderas for intravendsa infusioner. For att undvika en
overgaende blodtrycksokning far infusionshastigheten inte dverstiga 0,5 mikrogram/kg/minut. Mer &n

150 mikrogram far inte administreras per infusionstillfalle.

Vid behov kan Clotaxip administreras parenteralt upp till fyra ganger per dygn.
Nérmare instruktioner for spadning infér administrering, se avsnitt 6.6.
Nedsatt njurfunktion

Dosen ska justeras enligt:

o individuellt blodtryckssvar, vilket kan variera mycket hos patienter med nedsatt njurfunktion
o graden av njurinsufficiens.



Noggrann 6vervakning kravs.

Da endast en minimal mangd klonidin avlagsnas vid rutinmassig hemodialys behdvs inga extra
pafylinadsdoser av klonidin efter avslutad dialys.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for barn och ungdomar under 18 ar har inte annu faststallts. Darfor rekommenderas inte
Clotaxip till patienter under 18 ars alder.

4.3 Kontraindikationer

Clotaxip far inte ges till patienter med:

) overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o svar bradyarytmi orsakad av sjuka sinusknuta eller atrioventrikulart block av andra eller tredje graden
o hypotension.

4.4  Varningar och forsiktighet

Clotaxip ska anvandas med forsiktighet till patienter med svar hjartinsufficiens, kronisk njursvikt,
cerebrovaskular sjukdom, nyligen intraffad hjartinfarkt, mild eller mattlig bradyarytmi och forstoppning.

Ytterst stor forsiktighet ska iakttas vid administrering till patienter med polyneuropati, Raynauds fenomen
eller ndgon annan perifer, ocklusiv karlsjukdom.

I likhet med 6vriga antihypertensiva behandlingar, ska en behandling med Clotaxip monitoreras sarskilt
noggrant hos patienter med hjartinsufficiens eller svar koronarsjukdom.

Den aktiva substansen i Clotaxip, klonidin, och dess metaboliter utséndras i hég grad i urinen. Dosen ska
justeras hos patienter med njurinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Under den forsta behandlingsveckan kan den hypotensiva effekten av Clotaxip vara férenad med en sedativ
inverkan (se avsnitt 4.8). Denna effekt avklingar under behandlingen. Vid behov ska dosen minskas under
medicinsk dvervakning.

Forsiktighet ska ocksa foljas hos patienter med depression, eller som tidigare upplevt depressiva storningar,
eftersom uppkomst eller férsamring av sadana storningar i séllsynta fall rapporterats vid behandling med
klonidin (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska informeras om att klonidin kan potentiera effekten av centraldimpande medel, sasom
opioidagonister, analgetika, barbiturater, sedativa lakemedel, anestetika eller alkohol (se avsnitt 4.5).

Utséttning av behandlingen

Behandlingen ska vid behov endast avslutas under medicinsk dvervakning och med en stegvis minskning av
dosen Gver en period pa nagra fa dagar. Detta for att undvika en snabb blodtrycksstegring med typiska
symtom som rastloshet, palpitationer, nervositet, tremor, huvudvark, illamaende m.m. Vid utsattande av
behandlingen ska lakaren minska dosen gradvis 6ver 2—4 dagar. En 6verdrivet kraftig blodtrycksstegring vid
utsattandet av Clotaxip kan reverseras med intravendst fentolamin eller tolazolin (se avsnitt 4.5). Om en
langvarig behandling med betablockerande ldkemedel maste avbrytas, ska betablockeraren forst gradvis
séttas ut, och darefter behandlingen med klonidin.

Patienter som bar kontaktlinser ska uppmarksammas pa att Clotaxip kan minska tarflodet.



Data gallande anvéandning och sakerhet av klonidin hos barn och ungdomar fran randomiserade,
kontrollerade kliniska studier ar mycket begransade. Klonidin kan darfor inte rekommenderas till denna
patientpopulation (se avsnitt 4.2).

Clotaxip innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
Om lakemedlet spéds ut i 10 ml 0,9 % NaCl-infusionsvatska, innehaller den utspadda I6sningen 38,9 mg
natrium per 10 ml, vilket motsvarar 2 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for
vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kardiovaskuléra lakemedel

Den blodtrycksséankande effekten av klonidin kan forstérkas ytterligare vid samtidig administrering av andra
hypotensiva medel. Detta kan anvandas i terapeutiskt syfte nar det galler antihypertensiva medel sdsom
diuretika, vasodilatorer, betablockerare, kalciumantagonister och ACE-hdmmare; men effekten av ett
samtidigt intag av a1-receptorantagonister kan inte forutspas.

Substanser som hojer blodtrycket eller inducerar Na+- eller vétskeretention, t.ex. NSAIDs, kan minska den
terapeutiska effekten av klonidin.

Substanser med o2-blockerande egenskaper, sasom fentolamin och tolazolin, kan pa ett dosberoende séatt
motverka de a2-medierade effekterna av klonidin (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med substanser med negativa kronotropa eller dromotropa effekter, sdsom
betablockerare och digitalisglykosider, kan orsaka eller potentiera bradyarytmier.

Det kan inte uteslutas att samtidig behandling med betablockerare skulle kunna orsaka eller potentiera perifer
vaskular sjukdom.

Antidepressiva och antipsykotiska medel

Den antihypertensiva effekten av klonidin kan minska eller helt férsvinna och stérningar i den ortostatiska
regleringen kan uppsta eller férsamras vid samtidig behandling med tricykliska antidepressiva eller
neuroleptika med a-receptorblockerande egenskaper.

Baserat pa observationer av patienter med alkoholinducerat delirium har det foreslagits att hoga doser av
intravendst administrerat klonidin skulle kunna 6ka den arytmogena potentialen (QT-férlangning,
ventrikelflimmer) av hdga intravendsa doser av haloperidol. Kausalsamband och relevans for antihypertensiv
behandling har inte faststallts.

Centralddmpande medel och alkohol
Effekterna av centralddmpande substanser och alkohol kan potentieras av klonidin (se avsnitt 4.4).

Psykostimulantia

Allvarliga biverkningar inklusive plétslig dod har rapporterats vid samtidig anvandning av klonidin och
metylfenidat, &ven om inget orsakssamband fér kombinationen har faststallts. Sékerheten vid anvéndning av
klonidin och metylfenidat i kombination har inte utvarderats systematiskt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast en begransad mangd data fran anvandningen av klonidin hos gravida kvinnor. | likhet med
andra lakemedel ska Clotaxip ges till gravida kvinnor endast om behandlingen beddéms vara absolut
nodvandig, och under direkt medicinsk monitorering. Noggrann évervakning av bade mor och barn
rekommenderas.



Klonidin passerar placentabarriaren och kan sanka fostrets hjartfrekvens. Specifika data géllande de
langsiktiga effekterna av prenatal exponering saknas. Under graviditet ar orala lakemedelsformer av klonidin
att foredra. Intravends administrering ska undvikas.

Prekliniska studier pa djur har inte visat pa nagra direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3). En 6vergaende blodtrycksstegring hos det nyfodda barnet kan inte uteslutas.

Amning
Klonidin utsondras i brostmjolk. Det finns dock inte tillracklig information om hur nyfodda barn paverkas.

Anvéndning av Clotaxip rekommenderas darfor inte under amning.

Fertilitet
Inga kliniska studier gallande effekter pa fertilitet hos manniska har utforts med klonidin. Prekliniska studier
tyder varken pa direkta eller indirekta negativa effekter pa fertilitetsindex (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts gallande formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Patienterna ska anda informeras om att biverkningar som yrsel, sedering och ackomodationsstérningar kan
férekomma under en behandling med Clotaxip (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas darfor vid
bilkdrning eller anvandning av maskiner.

De patienter som upplever ovannamnda biverkningar ska undvika potentiellt riskfyllda uppgifter (sasom
bilkdrning eller anvéndning av maskiner) i minst 4-6 timmar efter administrering av Clotaxip; tills den
antihypertensiva effekten gatt over.

4.8 Biverkningar

De flesta biverkningarna ar milda och tenderar avta vid fortsatt behandling. De vanligaste biverkningarna ar
yrsel, sedering, ortostatisk hypotension och muntorrhet.

Biverkningarna i tabellen nedan &r klassificerade enligt organsystem och frekvens enligt féljande
konvention:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning konstaterad med
klonidin

Endokrina systemet Sallsynta Gynekomasti

Psykiska storningar Vanliga Depression, somnstérningar

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Perceptionsstorningar,
hallucinationer, mardrdommar
Forvirringstillstand, minskad
libido

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Yrsel, sedering

nervsystemet Vanliga Huvudvérk
Mindre vanliga Parestesi
Ogon Sallsynta Minskat tarflode
Ingen kénd frekvens Ackomodationsstorningar
Hjartat Mindre vanliga Sinusbradykardi
Sallsynta Atrioventrikulart block
Ingen kénd frekvens Bradyarytmi
Blodkarl Mycket vanliga Ortostatisk hypotension

Mindre vanliga

Raynauds fenomen




Andningsvagar, brostkorg och Séllsynta Torr nésa

mediastinum

Magtarmkanalen Mycket vanliga Muntorrhet
Vanliga Forstoppning, illamaende,

spottkortelsmarta, krakningar

Sallsynta Pseudoileus

Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga Klada, hudutslag, urtikaria
Séllsynta Alopeci

Reproduktionsorgan och Vanliga Erektil dysfunktion

brostkortel

Allmanna symtom och/eller Vanliga Utmattning

symtom vid Mindre vanliga Sjukdomskansla

administreringsstallet

Undersokningar Sallsynta Forhojt blodsockervarde

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom:

Klonidin ar ett &mne karaktariserat av ett brett spektrum av terapeutiska effekter. Symtomen vid intoxikation
orsakas av en generaliserad dampande effekt pa det sympatiska nervsystemet, inklusive mios, letargi,
bradykardi, hypotension, hypotermi, somnolens inklusive koma, och andningsdepression inklusive apné.
Paradoxal hypertension orsakad av en stimulering av perifera a1-receptorer kan ocksa forekomma.

Behandling:
Det finns ingen specifik antidot mot dverdosering av klonidin.

Stédbehandling kan inkludera atropin mot symtomatisk bradykardi och intravends tillférsel av vétska
och/eller inotropa sympatomimetiska medel mot hypotension. Svar, ihallande hypertension kan krava
korrigering med a-recptorblockerande medel.

Naloxon kan vara till nytta vid hanteringen av klonidininducerad andningsdepression.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antihypertensiva medel, imidazolinreceptoragonister
ATC-kod: C02AC01

Verkningsmekanism
Klonidin verkar framst via det centrala nervsystemet, vilket resulterar i minskad sympatisk aktivitet och
minskat perifert motstand, renalt vaskulart motstand, séankt hjartfrekvens och blodtryck.




Farmakodynamisk effekt

Det renala blodflodet och den glomerulara filtrationshastigheten bibehalls huvudsakligen oférandrade.
Normala posturala reflexer bibehalls intakta och ortostatiska symtom forekommer darfor relativt sallan och i
lindrig form. Vid langtidsbehandling tenderar hjartminutvolymen att aterga till normala véarden, medan det
perifera motstandet forblir minskat.

Klinisk effekt och sékerhet
Hjartfrekvensen tenderar sjunka hos de flesta patienter som far klonidin, men lakemedlet inverkar inte pa det
normala hemodynamiska svaret vid anstrangning.

Pediatrisk population

Klonidins blodtryckssankande effekt har undersokts i fem kliniska studier pa pediatriska patienter. Effektdata
bekraftar klonidins egenskaper gallande sankning av systoliskt och diastoliskt blodtryck. Inga definitiva
slutsatser gallande behandling av hypertensiva barn med klonidin kan dock dras pa grund av begransade data
och metodologiska brister.

Sammanfattningsvis har sékerhet och effekt for klonidin vid anvandning hos barn och ungdomar inte
faststallts (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Klonidins farmakokinetik &r dosproportionell inom intervallet 75 till 300 mikrogram. Klonidin distribueras
snabbt och extensivt till vavnader och passerar saval blod-hjarnbarriaren som placenta. Distributionsvolymen
for klonidin ar i medeltal cirka 3,2-3,5 I/kg. Proteinbindingsgraden i plasma uppgar till 30-40 %. Klonidin
utséndras i human brostmijolk. Data gallande inverkan pa nyfodda barn ar dock bristfalliga.

Metabolism och eliminering

Klonidins terminala halveringstid varierar fran 5 till 25,5 timmar. Vid svar njurfunktionsstérning kan
halveringstiden vara forlangd upp till 41 timmar. Ungefér 70 % av dosen utsondras via urinen, framst i form
av ofdréndrat klonidin (40-60 % av dosen). Huvudmetaboliten, p-hydroxiklonidin, &r farmakologiskt inaktiv.
Ungefér 20 % av den totala dosen utséndras via feces.

Klonidins farmakokinetik &r oberoende av kénoch etnisk tillhorighet.

Antihypertensiv effekt uppnas vid plasmakoncentrationer fran 0,2 till 2,0 ng/ml vid normal njurfunktion.

Den hypotensiva effekten dampas eller forsvagas vid plasmakoncentrationer pa mer an 2,0 ng/ml.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier har utforts med singeldoser av hos flera olika djurslag och med bade oral och parenteral
administrering. Konstaterade LDsq-varden vid oral administrering var cirka 70 mg/kg (mus), 70 mg/kg
(ratta),> 15 mg/kg (hund) och 150 mg/kg (apa). Féljande LDs,-varden konstaterades vid subkutan
administrering: >3 mg/kg hos hund och 153 mg/kg hos ratta. Vid intravends dosering uppgick de letala
doserna till 6 mg/kg (hund) och < 21 mg/kg (ratta). Tecken pa toxicitet efter exponering for klonidin, vilka
var oberoende av djurslag och administreringsvéag, omfattade exoftalmus, ataxi och tremor. Tonisk-kloniska
krampanfall sags vid letala doser. Upprordhet och aggressivitet omvéaxlade med sedering (mus, ratta, hund),
och okad salivutsondring och takypné (hund) samt hypotermi och apati (apa) har ocksa observerats.

| toxicitetsstudier med upprepade orala doser under 18 manader konstaterades klonidin vara valtolererat i
doser pa 0,1 mg/kg (ratta); 0,03 mg/kg (hund) och 1,5 mg/kg (apa). | en studie pa 13 veckor hos ratta,
konstaterades NOAEL-nivan (niva for ingen observerad negativ effekt) vid subkutan administrering vara
0,05 mg/kg. Vid intravends administrering tolererades doser pa 0,01 mg/kg i 5 respektive 4 veckor hos kanin
och hund. Hogre doser orsakade hyperaktivitet, aggressivitet, minskat fédointag och foérdréjd viktékning
(ratta), sedering (kanin) och kardio- samt hepatomegali med 6kade plasmanivaer av ALAT, alkaliskt fosfatas
och alfaglobuliner samt fokal levernekros (hund).



Ingen teratogen potential observerades efter oral administrering av 2,0 mg/kg till méss och rattor eller

0,09 mg/kg till kaniner; subkutan administrering av 0,015 mg/kg till rattor och intravends administrering av
0,15 mg/kg till kaniner. En 6kning i reabsorptionen vid orala doser pa > 0,015 mg/kg/dag har observerats hos
rattor, men detta beror pa administreringstidens langd. Fertiliteten hos rattor paverkas inte vid orala doser pa
upp till 0,15 mg/kg. Doser pa upp till 0,075 mg/kg inverkar inte pa peri- och postnatal utveckling hos
avkomma. Ingen mutagen potential har setts i Ames test eller mikronukleustest. | en karcinogenicitetsstudie
med klonidin rapporterades att lakemedlet inte var karcinogent hos ratta. Efter intravends eller intraarteriell
administrering till marsvin eller kanin sags ingen tendens till lokal irritation eller sensitisering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid,

Koncentrerad saltsyra (for pH-justering),

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

Hallbarhet i 6ppnad ampull: Injektionsvatskan ska anvandas omedelbart och eventuellt Gverblivet innehall
ska kasseras.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga séarskilda férvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglosa glasampuller pa 1 ml; finns i forpackningar med 5 och 10 ampuller.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektionsvatskan ska inspekteras visuellt fore administrering. Vid fall av synliga fordndringar i 16sningens
utseende (t.ex. partiklar eller missfargning) far lakemedlet inte anvandas.

Innehallet i en ampull ska spadas med minst 10 mg NaCl 9 mg/ml (0,9 %). Den féardiga losningen ska
administreras till patienten omedelbart efter spadningen.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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	Sammanfattningsvis har säkerhet och effekt för klonidin vid användning hos barn och ungdomar inte fastställts (se avsnitt 4.2).

