PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tranylcypromin Holsten 10 mg filmdragerade tabletter
Tranylcypromin Holsten 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tranylcypromin Holsten 10 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 10 mg tranylcypromin (som 13,68 mg sulfat).

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 13,250 mg laktos

Tranylcypromin Holsten 20 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 20 mg tranylcypromin (som 27,36 mg sulfat).

Hjalpdmne med kéand effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 26,500 mg laktos

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Tranylcypromin Holsten 10 mg filmdragerade tabletter
Runda (7 mm i diameter), bikonvexa gréna till gulaktiga tabletter med en brytskara pa ena sidan.
Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning.

Tranylcypromin Holsten 20 mg filmdragerade tabletter
Runda (12 mm i diameter), bikonvexa grona till gulaktiga tabletter med en brytskara pa ena sidan.
Den filmdragerade tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For behandling av depressiva episoder (episoder med egentlig depression) hos vuxna patienter.

Tranylcypromin Holsten ska enbart anvandas:

- nar adekvat standardbehandling med tva antidepressiva lakemedel (inklusive tricykliska
antidepressiva medel) givit ett otillrackligt behandlingssvar, eller

- nar sadana standardlakemedel &r kontraindicerade eller inte tolereras av patienten.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandlingen bor inledas med 10 mg tranylcypromin (1 tablett av Tranylcypromin Holsten 10 mg) en

gang dagligen pa morgonen. Vanligtvis ses den terapeutiska effekten av antidepressiva lakemedel
inom 1 till 3 veckor. Beroende pa effekt och tolerabilitet kan startdosen tkas med 10 mg
tranylcypromin per dag (1 tablett av Tranylcypromin Holsten 10 mg) varje vecka upp till en
terapeutisk dos motsvarande det individuella behandlingssvaret.



Den vanliga rekommenderade dosen ar 20 till 40 mg per dag (2-4 tabletter av Tranylcypromin Holsten
10 mg). Den individuella dosen justeras utifran patientens behandlingssvar och sjukdomens
svarighetsgrad.

Behandlingsresistens: Vid otillrécklig terapeutisk respons kan den dagliga dosen hdjas ytterligare i
steg om 10 mg var 1-3 veckor, upp till en maximal daglig dos pa 60 mg per dag (6 tabletter
Tranylcypromin Holsten 10 mg) vid behandling i slutenvard. Filmdragerade tabletter innehallande
20 mg Tranylcypromin Holsten finns tillgadngliga (Tranylcypromin Holsten 20 mg).

Den totala dagliga dosen kan delas upp i 1 till 3 doser som tas vid olika tidpunkter. Den sista dosen pa
dagen bor tas senast kl. 15.00 for att undvika sémnsvarigheter.

I manga fall ar en underhallsdos pa 10-20 mg tranylcypromin per dag (1-2 tabletter av
Tranylcypromin Holsten 10 mg) tillrécklig.

I allménhet &r behandlingsperioden fram till symtomregression 4 till 6 veckor. Efter symtomregression
kan behandlingen med Tranylcypromin Holsten fortsatta med reducerad dos i 4 till 6 manader.

Behandlingen med Tranylcypromin Holsten ska inte avbrytas plétsligt eftersom utsattningssymtom
som oro, rastloshet, somnstérningar, dasighet eller delirium kan férekomma. Om mojligt ska dosen
gradvis trappas ned vid avslut av behandlingen.

Nar man byter fran en annan behandling till Tranylcypromin Holsten bor patienten vara behandlingsfri
i minst 7 dagar. Behandlingen med Tranylcypromin Holsten bor inledas med 10 mg per dag under den
forsta veckan.

Aldre
Hos &ldre patienter bor dosen trappas upp langsammare och utféras med regelbunden 6vervakning av
blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det finns inte tillrackligt med data tillgangligt om tranylcypromin for behandling av patienter med
nedsatt njurfunktion. D&rfor ska patienter med allvarliga njursjukdomar inte behandlas med
Tranylcypromin Holsten (se avsnitt 4.3). Ovriga patienter med nedsatt njurfunktion bor 6vervakas
noggrant (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Tranylcypromin Holsten &r kontraindicerat for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Tranylcypromin Holsten &r kontraindicerat for barm och ungdomar (se avsnitt 4.3).

Administreringsséatt
Oral anvandning.
Tabletten ska svéljas utan att tuggas och med tillrdcklig mangd vatska (helst ett glas vatten).

4.3 Kontraindikationer

Tranylcypromin Holsten ska inte anvandas i foljande fall:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
- Feokromocytom

- Karcinoida tumorer

- Cerebrovaskulara sjukdomar

- Kéarlmissbildningar sdsom aneurysmer

- Svar hypertoni/kardiovaskulara sjukdomar

- Nedsatt leverfunktion och andra leversjukdomar



- Nedsatt njurfunktion och andra njursjukdomar

- Porfyri

- Diabetes insipidus

- Malign hypertermi, inklusive anamnes av malign hypertermi

- Akut delirium

- Akut forgiftning med centralt dampande lakemedel (sdsom sémnmedel, analgetika och
psykofarmaka som neuroleptika, antidepressiva lakemedel och litium) samt alkohol

- Barn och ungdomar

Tranylcypromin Holsten ska inte ges samtidigt med:

- Lakemedel som ger en uttalad hamning av serotoninaterupptaget, sasom alla selektiva
serotoninaterupptagshammare, klomipramin, venlafaxin, duloxetin, milnacipran eller
vortioxetin

- L-tryptofan

- Andra MAO-h&mmare

- Serotoninagonister som triptaner for behandling av migrén

- Buspiron

- Imipramin

- Indirekta sympatomimetiska aminer (t.ex. i lakemedel som ékar blodtrycket och i vissa nasala
lakemedel, samt i vissa ldkemedel mot hosta eller influensa)

- Amfetaminer (sa kallade "vakenhetsstimulerande aminer” eller aptitddmpande medel)

- Petidin, tramadol, dextrometorfan (férekommer i hostdd@mpande medel)

- Disulfiram

- Levodopa, om det inte kombineras med dekarboxylashammare (sdsom benserazid eller
karbidopa) (se &ven avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Livsmedel med hogt innehall av tyramin ska undvikas fran 1 dag fore till 14 dagar efter behandling
med Tranylcypromin Holsten (se avsnitt 4.5).

Patienter med forhojt eller sénkt blodtryck samt patienter med 6kad risk for hypertensiva reaktioner
(t.ex. vid hypertyreos) ska endast behandlas med Tranylcypromin Holsten om blodtrycket kan
kontrolleras regelbundet.

Tranylcypromin kannetecknas av betydande akut toxicitet. Detta bor ocksa beaktas vid forskrivning
till patienter med sjalvmordsrisk.

Behandlingen ska omedelbart avbrytas vid debut av manisk episod (se avsnitt 4.8). Detsamma galler
om akuta produktiva symtom upptréder vid behandling av depressivt syndrom sekundart till
schizofrena sjukdomar.

Forsiktighet ska iakttas om patienten tidigare har en anamnes av drog- eller alkoholberoende.

Tranylcypromin Holsten kan sanka troskeln for epileptiska anfall, vilket gor att risken for anfall 6kar
hos patienter med epilepsi. Tranylcypromin ska darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med
kand epilepsi.

Misstéankta fall av interaktion mellan vanliga antidepressiva lakemedel (t.ex. citalopram, paroxetin,
venlafaxin, duloxetin, amitriptylin) och buprenorfin tyder pa att serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande excitatoriskt tillstand, inte kan uteslutas vid samtidig anvandning av Tranylcypromin
Holsten och buprenorfin. Om samtidig behandling med buprenorfin ar kliniskt nddvéndig ska
patienten observeras noggrant, i synnerhet i borjan av behandlingen samt vid dos6kningar. Symtom pa
serotonergt syndrom kan omfatta forandringar i mental status, autonom instabilitet, neuromuskuldra
avvikelser och/eller gastrointestinala symtom. Vid misstanke om serotonergt syndrom bér dosen
sankas eller behandlingen sattas ut, beroende pa hur svara symtomen ar.

Behandling med Tranylcypromin Holsten kan paverka blodsockernivaerna hos patienter med diabetes.
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Doserna av insulin och/eller perorala antidiabetiska ladkemedel kan behdva justeras (se avsnitt 4.5).

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsdmring

Depression ar associerat med en dkad risk for suicidtankar, sjalvskadebeteende och suicid (suicidalt
beteende). Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under
de forsta behandlingsveckorna bor patienten foljas noggrant tills dess forbattring sker. Det ar en
generell Klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbéattringsfaserna.

Risken for suicidtankar eller suicidforsok ar hogre hos patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller
hos patienter med patagliga suicidtankar innan behandlingen paborjas. Dessa patienter bor darfor
overvakas noga under behandlingen. En metaanalys baserad pa placebokontrollerade 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.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, speciellt sdidana som har en hog risk for
suicidalt beteende, ska féljas noga, sérskilt i de tidiga faserna av behandlingen och vid
dosforandringar. Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken pa klinisk
forsamring, suicidalt beteende/suicidtankar eller andra beteendeforandringar. De ska omgaende
kontakta lakare om sadana tecken uppkommer.

Nedsatt njurfunktion

Det finns otillracklig erfarenhet av tranylcypromin vid behandling av patienter med nedsatt
njurfunktion. Darfor ska patienter med allvarliga njursjukdomar inte behandlas med Tranylcypromin
Holsten (se avsnitt 4.3). Ovriga patienter med nedsatt njurfunktion bor dvervakas noggrant (se
avsnitt 4.2).

Aldre

Vid behandling av &ldre patienter bor den dagliga dosen trappas upp langsamt, med regelbunden
overvakning av blodtrycket. De administrerade dagliga doserna ska hallas sa laga som majligt (se
avsnitt 4.2).

Tranylcypromin Holsten innehaller laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner med andra lakemedel

En behandlingsfri period bor iakttas vid byte till Tranylcypromin Holsten fran vissa lakemedel och
vice versa. Vid byte till Tranylcypromin Holsten fran ett lakemedel som inte far kombineras med
Tranylcypromin Holstenrekommenderas en washout-period som ar cirka 5 ganger sa lang som det
andra lakemedlets och dess aktiva metabolits halveringstid, innan behandling med Tranylcypromin
Holsten inleds. Efter avslutad behandling med Tranylcypromin Holsten rekommenderas & andra sidan
ett 14 dagars behandlingsfritt intervall innan behandling paborjas med ett lakemedel dar samtidig
anvandning ska undvikas.

Lakemedel som paverkar verkan av Tranylcypromin Holsten

Tranylcypromin Holsten far inte tas tillsammans med féljande aktiva substanser (se dven avsnitt 4.3):

- Lékemedel med markant serotonin-aterupptagshamning, sasom alla selektiva
serotoninaterupptagshammare, klomipramin, venlafaxin, duloxetin, milnacipram, sibutramin
och vortioxetin (risk for att utlésa serotonergt syndrom [se avsnitt 4.4], vilket kan ge svara och
livshotande symtom)

- L-tryptofan (symtom pa delirium kan forekomma)

- Serotoninagonister som triptaner, anvéands for behandling av migréan (risk for serotonergt
syndrom, se forsta punkten)

- Buspiron (allvarlig 6kning av blodtrycket har rapporterats)




- Imipramin (allvarliga biverkningar som irritabilitet, koma, hypertermi, kramper och stora
blodtrycksfluktuationer, sarskilt som 6kning av blodtrycket, kan férekomma)

- Indirekt verkande sympatomimetiska lakemedel (finns till exempel i lakemedel som 6kar
blodtrycket och vissa nasala l&ékemedel, samt mot hosta eller influensa) (risk for allvarlig
hypertensiv kris)

- Amfetaminer (sa kallade "vakenhetsstimulerande aminer” eller aptitdampande medel) (risk for
allvarlig hypertensiv kris)

- Petidin, tramadol, dextrometorfan (dextrometorfan-innehallande hostdampande medel) (risk for
livshotande negativa CNS-reaktioner eller livshotande effekter pa andnings- och
cirkulationsfunktionen)

- Disulfiram (mojlig delirium)

- Levodopa, om det inte kombineras med dekarboxylashdmmare (som benserazid eller karbidopa)
(risk for okontrollerad 6kning av blodtrycket)

Kombination av Tranylcypromin Holsten med direktverkande sympatomimetiska medel (t.ex. i
hjéartstimulerande medel for att hoja blodtrycket eller vidga luftréren, eller i ndsdroppar) ska undvikas.
De normalt ldga koncentrationerna av adrenalin eller noradrenalin som finns i lokalbed6vning eller
dgondroppar utgér ingen sarskild risk for patienter som behandlas med tranylcypromin, detta eftersom
det finns en mojlig alternativ nedbrytningsvag via katekol-O-metyltransferas. Kombination med
selektiv beta-2 sympatomimetika for inhalation ar pa liknande satt inte heller forknippat med nagon
sérskild risk.

Hos patienter med behandlingsresistent depression som behandlas med tricykliska antidepressiva
lakemedel (dock inte klomipramin eller parenterala antidepressiva lakemedel) kan adjuvant
administrering av Tranylcypromin Holsten ges i enskilda fall, om nédvandiga forsiktighetsatgarder
iakttas och med langsam upptrappning av dosen. Majoriteten av de kliniska erfarenheterna kommer
fran kombinationen tranylcypromin/amitriptylin.

Tranylcypromins paverkan pa andra lakemedel

Tranylcypromin Holsten kan forstarka den antihypertensiva effekterna av lakemedel som anvénds for
att behandla hogt blodtryck (t.ex. guanetidin, metyldopa). | enstaka fall kan en 6kning av blodtrycket
(med agitationstillstand) utlosas.

Effekten av insulin och orala antidiabetika kan forstarkas (se dven avsnitt 4.4).

Biverkningar av bupropion (eller amfebutamon — anvands vid rokavvanjning), sasom epileptiska
anfall och agitation, kan forvérras vid samtidig anvandning av Tranylcypromin Holsten. Denna
kombination ska darfor undvikas.

Effekten av CNS-depressiva lakemedel (neuroleptika, antidepressiva, smartstillande, bensodiazepiner)
kan forstarkas vid samtidig anvéndning av Tranylcypromin Holsten.

Misstankta fall av interaktion mellan vanliga antidepressiva lakemedel (t.ex. citalopram, paroxetin,
venlafaxin, duloxetin, amitriptylin) och buprenorfin tyder pa att serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande excitatoriskt tillstand, aven kan upptrada vid samtidig behandling med tranylcypromin och
buprenorfin (se avsnitt 4.4).

Interaktioner vid operationer och tandbehandlingar

Overvég att avbryta behandlingen med tranylcypromin 14 dagar fore planerad operation dar anestetika
eller vissa beddvningsmedel ska anvandas. Interaktioner mellan irreversibla MAO-hdmmare (som
tranylcypromin) och anestetika har rapporterats. Dessa har i vissa fall har varit allvarliga (instabil
cirkulation, koma). Petidin, ett starkt smértstillande lakemedel som exempelvis anvénds som
smartstillande efter operation, far inte ges till patienter som behandlas med Tranylcypromin Holsten
(se avsnitt 4.3).

Det finns alltid en risk for att patienter som behandlas med Tranylcypromin Holsten kan drabbas av
Overstimulering av det sympatiska nervsystemet.




Inhalationsanestetika, med undantag for eter som inte ska anvandas, medfor inga ytterligare risker
utdver de kénda risker som redan ar forknippade med dessa lakemedel.

De normalt laga koncentrationerna av adrenalin eller noradrenalin som finns i lokalbedévning (t.ex.
vid tandbehandlingar) eller 6gondroppar utgér ingen sarskild risk for patienter som behandlas med
Tranylcypromin Holsten.

Dessa interaktioner géller aven om de ovan ndmnda lakemedlen endast anvands tillfalligt.

Interaktioner med livsmedel (se dven avsnitt 4.4)

Biogena aminer ar kroppsegna &mnen som finns i mikroorganismer, véxter, djur och méanniskor, och
som &r aktiva i nervsystemet och som hormoner. De kan ocksa bildas i livsmedel genom mikrobiella
processer: dels vid normal jasning under tillverkning, dels vid forvaring vid for hog temperatur eller
nar livsmedel blir daliga.

Ett hogt intag av biogena aminer via livsmedel (cirka 800-2000 mg per maltid, utan MAO-hdzmmare)
kan leda till symtom pa forgiftning, sarskilt i form av blodtrycksforandringar och i vérsta fall
hypertensiv kris.

Hos patienter som behandlas med MAO-hammare kan obehagliga effekter upptrada redan vid intag av
cirka 6 mg tyramin och 1 mg fenyletylamin per maltid. Allvarliga reaktioner forvantas forst vid
tyraminhalter pa minst 25 mg per maltid.

Toleransen paverkas inte bara av tyramininnehallet per gram eller milliliter i ett visst livsmedel, utan
aven av hur mycket av livsmedlet som konsumeras. Det bor dock noteras att vid mindre maltider &r
andelen tyramin som tas upp relativt hog. Detsamma galler nar livsmedel kombineras med alkohol.

Tranylcypromin hdmmar ett enzymsystem (MAO) som behdvs for nedbrytning av biogena aminer.
Darfor ska sarskilda kostrad (tyraminfattig kost) féljas fran dagen innan, under och upp till 14 dagar
efter behandling med Tranylcypromin Holsten. Detta for att forebygga besvar som illamaende,
huvudvérk och hogt blodtryck.

Patienten bor ata en allsidig och balanserad kost. Alla livsmedel ska vara sa farska som majligt, och
matratter som &r raa eller inte helt tillagade ska dtas samma dag som de tillagas. Oppnade
halvkonserver och upptinade frysta livsmedel ska konsumeras omedelbart. Oppnade helkonserver och
helt tillagade matratter far forvaras i kylskap vid 4 °C i hogst 48 timmar fére konsumtion.

Oavsett dos av MAO-hdammare ska foljande livsmedel undvikas eller intas endast i sma mangder fran
och med dagen innan, under och upp till 14 dagar efter behandling med Tranylcypromin Holsten:

Observera: Det rekommenderas att patienten vid varje maltid endast ater hogst ett livsmedel som ar
tillatet i sma mangder.

Inte tillatet

- Saltlagrade hardostar (t.ex. Emmentalost, alpost, parmesan och liknande halvharda och rivna
ostar tillverkade av opastdriserad mjolk)

- Blamdgelost, t.ex. Roquefort, Camembert och liknande sorter

- Kittost (t.ex. Limburger, Butterkase, "rodkittost”, Harzer (surmjolksost), Handkase (ost gjord pa
filmjolk))

- Choklad- och nougatglass

- No6tkott och kycklinglever

- Njurar fran slaktade djur eller vilt

- Buljongtérningar

- Viltko6tt och andra kraftigt mogna koéttprodukter med stark lukt

- Hardtorkad salami och liknande raa korvar, sarskilt sadana som &r tackta med atbar mogelkultur

- Saltad sill, matjessill, saltade sardiner, ansjovis, kaviar och liknande rda produkter konserverade
i salt

- Kallrokt fisk (t.ex. saltad sill, makrill och liknande)

- Torkad fisk, stockfisk, saltad torsk

- Torsklever



- Kalamari (blackfisk)

- Fisksaser, asiatiska saser och sojasaser, mognadslagrade tofuprodukter och liknande

- Inlagda &gg

- Marmite och andra koncentrerade jastextrakt

- Jastbaserade drycker framstéallda genom jasning (61, vin, mousserande vin, inklusive alkoholfria
varianter) samt alkoholhaltiga drycker med hog alkoholhalt (likorer, konjak, whisky, rom osv.)

- Korn (malt)

- Mogna bruna bénor (t.ex. kidneybénor), bondbénor, vita bonor

- Bongroddar

- Mork choklad som chokladkakor eller figurer (se tillatet i sma mangder™)

- Choklad fylld med konjak, likorpraliner, kakaolikor

- Valndtter eller ospecificerad nougat

- Overmogen banan, paron och avokado, réda plommon, fikon (se " Tillatet i sma mangder”)

- Frukt i rom

- Ra surkal

- Raa inlagda gurkor, tunnjésta gurkor

- Blandade inl&dggningar, inlagd svamp

- Valnétter

- Juicer med hogt innehall av paron, banan eller plommon

- Vanliga grapefruktjuicer

- Juicedrycker tillverkade av citrusfrukter

Tillatet i sma mangder

- Halvhard ost (forvarad kallt och endast kort tid, svag lukt) tillverkad av pastériserad mjolk (t.ex.
goudaost, chesterost, edamerost), 1 skiva & 20 g

- Mozzarella eller fetaostliknande ost, tillverkad av pastoriserad mjolk med komjolksinnehall,
upp till 20 g

- Yoghurt, kefir och produkter dérav, cirka 250 ml

- Vanilj- och fruktglass, 1 kula av varje

- Grislever, hogst 100 g

- Farsk knackkorv, hogst 100 g (ska fortfarande vara mjuk!)

- Lufttorkad och lagrad skinka, upp till 20 g

- Teewurst, mettwurst och fin braunschweigerkorv, upp till 50 g

- Surstrdomming, rollmops, upp till 100 g

- Sillbitar i majonnas eller gelé, upp till 100 g

- Konserverad tonfisk, upp till 50 g

- Fardigkopta saser och séaser av det slag som anvands i storkok, upp till 200 ml sas

- Fardigkopta saspulver, upp till 100 ml fardig sas

- Fardigratter med upp till 100 ml sas

- Choklad med fyllning av gradde, frukt eller marsipan, upp till 20 g

- Hasselndtsnougat, upp till 20 g

- Marsipan, upp till 20 g

- Mijolkchoklad upp till 20 g samt chokladkakor med fyllning av mjolk, gradde eller marsipan,
upp till 50 g (inklusive vit choklad)

- Chokladtéckta muslibars, upp till 20 g

- Choklad med hela hasselnétter, cashewnotter eller mandlar, upp till 20 g

- Fardigkopt apelsinjuice, upp till 200 ml

- Svarta vinbar upp till 50 g, bla druvor upp till 250 g, % ej Gvermogen banan, paron eller
avokado

- Torkad frukt, upp till 20 g

- Pastoriserad vinsur-kal, upp till 100 g

- Pastoriserade pickles, upp till 100 g

- Morétter (t.ex. sma morétter med blast), upp till 20 g

Effekten av alkohol kan 6kas vid samtidigt intag av Tranylcypromin Holsten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Det finns inga tillforlitliga data fran behandling av gravida kvinnor med tranylcypromin. Inga
adekvata djurstudier har heller utforts avseende reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Negativa effekter av tranylcypromin under graviditet & méjliga pa grund av ofta forekommande
hypertoni och minskad genomblddning av placenta.

Dérfor ska Tranylcypromin Holsten inte anvandas under graviditetens forsta trimester, och under
andra och tredje trimestern endast om lakaren bedémer att det & nddvéndigt. Om Tranylcypromin
Holsten skrivs ut till en patient som kan bli gravid ska patienten kontakta sin lakare direkt om hon vill
bli gravid eller misstanker att hon &r gravid, sa att behandlingen kan &ndras i tid.

Amning

Det &r inte kant om tranylcypromin utséndras i brostmjélk. Hos djur utséndras sma mangder
tranylcypromin i mjolken. En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas
om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med tranylcypromin efter att man
tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga uppgifter om effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tranylcypromin Holsten har liten eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

Detta galler sarskilt vid intag av alkohol och/eller i kombination med andra &mnen som paverkar det
centrala nervsystemet. | borjan av behandlingen ska patienter darfor inte kora bil eller andra fordon,
anvanda elektriska verktyg eller maskiner eller utféra andra potentiellt farliga uppgifter. Déarefter ar
beslutet beroende pa varije patients individuella svar under behandlingens gang.

4.8 Biverkningar

Foljande frekvenser anvands for att beskriva férekomst av biverkningar:
Mycket vanliga (> 1/10);
Vanliga (> 1/100 till < 1/10);
Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
Sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000);
Mycket séllsynta (< 1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Vid debut av en manisk period maste behandlingen med Tranylcypromin Holsten avbrytas omedelbart
(se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar ar mycket vanliga, sarskilt i borjan av behandlingen: sémnldshet, hypotoni,
ortostatiska reaktioner (ortostatisk storning).

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta Anemi, leukopeni, neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni
Psykiska tillstand

Vanliga Angest, agitation, rastloshet

Séllsynta Psykologiskt beroende, hallucinationer, forvirring

Ingen kand Sjalvmordstankar, sjalvmordsbeteende®

frekvens

Centrala och perifera nervsystemetc

Mycket vanliga Somnloshet, somnstérningar

Vanliga Yrsel, muntorrhet, trotthet




séllsynta Cerebrala anfall, polyneuropati?

Ogon

Séllsynta Ackommodationsstérning?

Hjartat

Vanliga Hjartklappning

Blodkérl

Mycket vanliga Hypotoni, ortostatiska reaktioner (ortostatisk storning)

Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga Hypertensiv kris, som kan atfoljas av takykardi, rodnad i ansiktet, huvudvark
(sarskilt i nackregionen), nackstyvhet, illamaende, krakningar och
ljuskanslighet. 1 enskilda fall, sarskilt om kostrekommendationerna inte
foljs (se avsnitt 4.4) eller vid lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5), kan
detta leda till intrakraniell blédning.

Sallsynta Odem

Magtarmkanalend

Séllsynta Forstoppning, diarré

Lever och gallvagar

Séllsynta Nedsatt leverfunktion?, 6kad leverenzymaktivitet?

Hud och subkutan vavnad

Séllsynta Svettning, allergiska hudutslag?

Mycket sallsynta Haravfall

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Séllsynta Muskelkramper, muskelsmarta, ledsmaérta?

Njurar och urinvagarf

Mycket séllsynta Minskad urinproduktion korrelerat med syndrom med felaktig ADH-
utséndring

Reproduktionsorgan och brostkortel

Séllsynta Anorgasmi, erektil dysfunktion, ejakulationsstérningar
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet?

Vanliga Viktokning, viktminskning, svaghet

Sallsynta Hypertermid

a Sallsynta/mycket sallsynta

b Fall av suicidtankar eller suicidalt beteende har rapporterats under behandling med tranylcypromin eller kort
efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

¢ Det finns rapporter som anger att tranylcypromin har orsakat tremor, dasighet och desorientering/yrsel hos
patienter.

d Det finns rapporter som anger att tranylcypromin har orsakat illamaende med eller utan krakningar samt
ospecificerade gastrointestinala besvéar hos patienter.

e Det finns rapporter som anger att tranylcypromin har orsakat muskelryckningar hos patienter.

f Det finns rapporter som anger att tranylcypromin har orsakat dysuri hos patienter.

9 Det finns rapporter som anger att tranylcypromin har orsakat brostsmarta, kdldéverkanslighet eller
utmattningstillstdnd hos patienter.

Oron och balansorgan
Det har rapporterats att tranylcypromin kan orsaka tinnitus hos patienter.

Rapportering av_missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
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att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering
Tranylcypromin kdnnetecknas av en betydande akut toxicitet.

Symtom pa forgiftning

Livshotande forgiftningssymptom med tranylcypromin paverkar centrala nervsystemet (forvirring,
hyperexcitation inklusive kramper, nedsatt medvetande inklusive koma, febertillstand, hypertermi),
andningsfunktionen (inklusive andningsstillestand) och hjart-karlsystemet (allvarliga fluktuationer i
blodtryck, stérningar i impulsledningen), liksom i muskelsystemet (allvarliga muskelspasmer). | vissa
fall kan det droja flera timmar efter Gverdoseringen innan symtom uppstar.

Behandling vid forgiftning

Behandling av forgiftning med tranylcypromin kréaver intensivvard. | tillagg till noggrann évervakning
av puls, blodtryck, andning och temperatur maste resurser for kontrollerad ventilering finnas
tillgangliga.

Pa grund av den snabba absorptionen &r atgarder for att forhindra fortsatt absorption (magskoéljning,
intag av aktivt kol) endast lampliga vid monointoxikationer i fall av tidig upptéckt. I princip bér man
alltid dvervéga risken for samtidig 6verdosering av andra amnen. Hemodialys och hemoperfusion &r
indicerat endast inom de forsta timmarna efter intag, men &r dven da av osakert varde. Surgorning av
urinen (t.ex. genom administrering av ammoniumklorid) kan leda till 6kad utsondring av
tranylcypromin. Det bor dock noteras att eliminering av tranylcypromin inte har nagon inverkan pa
symtomen, eftersom monoaminoxidas hammas irreversibelt. Overdosering méaste behandlas
symtomatiskt tills nytt monoaminoxidas har syntetiserats.

Den farmakologiska behandlingen av enskilda symtom beror pa det kliniska forloppet av
forgiftningen.

Lakemedel med blodtryckssankande effekt som nifedipin eller prazosin ar indicerat vid extrem
hypertoni (t.ex. akut blodtryckshdjning dver 180/100 mmHg).

Livshotande hypotension bor helst behandlas med noradrenalin (kontinuerlig intravends infusion).
Noggrann dvervakning av blodtrycket kravs.

Bensodiazepiner rekommenderas vid behandling av svar agitation och/eller langvarig rigiditet i
skelettmuskeln.

Vid kraftiga muskelspasmer kan muskelavslappning med icke-depolariserande muskelavslappnande
medel (pankuronium, vekuronium) samt kontrollerad ventilation bli nédvandigt.

Behandling med cyproheptadin (endast tillgangligt som oral beredning) kan prévas vid serotonergt
syndrom for 5-HT-blockering.

Klorpromazin kan ocksa provas vid serotonergt syndrom for 5-HT-blockering samt vid tillstand av
agitation, dock maste riskerna med sankt kramptroskel, minskad svettning, hypotoni och dystoni
beaktas.

Vid hyperpyrexi kravs behandling sa snart temperaturen nar 40 °C. | detta fall maste vanliga
intensivvardsprocedurer vidtas (kraftig kyIning, t.ex. tacka kroppen med ispasar, behandling av acidos,
vid behov digitalisering, administrering av kortikosteroid). Vid sallsynta extrapyramidala motoriska
stdrningar bor antikolinerga lakemedel (t.ex. biperiden) anvandas.
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Behandling av allvarligt serotonergt syndrom pa grund av interaktioner med serotonerga medel ar
detsamma som behandling vid forgiftning av enstaka medel.

Noggrann blodtrycksovervakning kravs. Patienten maste dvervakas i minst 1 vecka efter
overdoseringen, eftersom fordrojda eller kvarstdende 6verdosfenomen kan forekomma.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, antidepressiva medel; icke-selektiva
monoaminoxidashdmmare, ATC-kod: NO6AF04

Tranylcypromin tillhér gruppen irreversibla och icke-selektiva monoaminoxidashammare
(MAO-hdammare) utan hydrazinstruktur. Den har en snabbt insattande (inom 2-8 dagar), starkt
stimulerande och psykomotoriskt aktiverande effekt, medan den stdamningshdjande och antidepressiva
effekten utvecklas langsammare (cirka 3-5 veckor).

Mekanismen for den antidepressiva effekten ar inte helt klarlagd. Icke-selektiv MAO-A och -B-
hamning, som satter in inom tva timmar efter administrering, forhindrar intracellular och intraneural
inaktivering av biogena aminer som serotonin, noradrenalin och dopamin. Detta medfor att storre
mangder av transmittorer finns tillgangliga i CNS. Aven om tranylcypromin och dess metaboliter
utsondras helt inom 24 timmar efter den sista dosen tar det, som ett resultat av irreversibel MAO-
hamning, 3 till 5 dagar for att helt aterstalla enzymaktiviteten hos monoaminoxidas.

Pa langre sikt sker en minskning i densitet av B-adrenoceptorer och serotonerga 5-HT2-receptorer.

Tranylcypromin &r ett racemat bestaende av (-)- och (+)-isomerer: (+)-isomeren har en storre
hammande effekt pA monoaminoxidas, medan (-)-isomeren dessutom kan hamma aterupptaget av
noradrenalin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tranylcypromin absorberas snabbt efter oral administrering. Maximal plasmakoncentration uppnas

inom 0,5 till 3,5 timmar efter oral administrering.
Hos patienter som under lang tid hade anvant oralt tranylcypromin uppmattes en genomsnittlig
maximal plasmaniva pa 112 ng/ml efter en engangsdos pa 20 mg tranylcypromin 2 timmar efter intag.

Distribution
En distributionsvolym pa 1,1-5,7 I/kg kroppsvikt kan forvantas. Det ar kant att tranylcypromin
utsondras i brostmjolk hos manniska. Det finns inga kénda fynd om paverkan pa fostrets cirkulation.

Metabolism

Priméra nedbrytningsprodukter efter levermetabolism &r p-hydroxytranylcypromin och N
acetyltranylcypromin. Endast cirka 4 % av dosen aterfinns i urinen som of6randrat tranylcypromin.
Inte heller vid administrering av héga doser hittades amfetamin som en metabolit i urin eller plasma
hos ménniska.

Eliminering

I en studie med deprimerade patienter sags en halveringstid pa cirka 2,5 timmar efter en engangsdos
om 20 mg tranylcypromin Utséndring sker via gallan och huvudsakligen via njurarna i form av
metaboliter (hippursyra och bensoesyra). Renal utséndring av tranylcypromin &r starkt beroende av
pH-viérdet; laga pH-varden framjar utséndring.

Stereoselektivitet
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Plasmakoncentrationen av (-)-isomeren dverstiger alltid (+)-isomeren. Maximala blodnivaer uppnas i
regel 0,5-3,5 timmar efter administrering.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och karcinogenicitet tyder inte nagra
sarskilda risker for manniska. Den akuta toxiciteten for tranylcypromin (i forhallande till dygnsdos till
manniska) &r jamforbar med den for tricykliska antidepressiva. Djurstudier &r ofullstdndiga vad géller
tranylcypromins effekter pa fertilitet, embryo-/fostertoxicitet och peri- och postnatal toxicitet.

Biverkningar som inte sags i kliniska studier men som har setts hos djur vid liknande nivaer och som
kan vara relevanta for anvandning hos manniska var foljande: Administrering av hdga engangsdoser
och mattliga doser av tranylcypromin under 6 manader (ungefar en fjardedel av livslangden) kade
urinutséndringen av natrium hos djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpadmnen
Tablettk&rna

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Laktosmonohydrat

Majsstérkelse
Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)

Filmdragering
Polyvinylalkohol, delvis forhydrolyserad

Makrogol (E1521)

Titandioxid (E171)

Talk (E553Db)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Indiogokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Det hér lakemedlet kréver inga sarskilda forvaringsanvisningar avseende temperatur.
Forvaras i originalférpackningen for att skyddas mot ljus.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/Alu-blisterférpackning.

Férpackningar om 10, 15, 20, 30, 45, 50, 90 eller 100 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Holsten Pharma GmbH
Hahnstrasse 31-35

60528 Frankfurt am Main
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

10 mg: 66982
20 mg: 66983

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

2026-06-08

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-08
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