PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Vempadix 25 mikrogram tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller klonidinhydroklorid 25 mikrogram.
Hjalpdmne med kéand effekt:

En tablett innehaller cirka 78 mg laktos.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit till benvit, rund obelagd bikonvex tablett med slata sidor och en diameter pa cirka 6,0 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Vempadix ar avsett for vuxna for

o profylax av migran ndr andra behandlingar &r olampliga eller inte tolereras
o vasomotoriska symtom under klimakteriet nér 6strogenbehandling inte &r ett alternativ.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive aldre patienter):

Profylax av migran: Rekommenderad startdos &r 2 tabletter (vanligtvis 25 mikrogram vardera) tva
ganger dagligen. Om det inte sker nagon klinisk forbattring efter tva veckor kan dosen 6kas till

3 tabletter tva ganger dagligen. Maximal dos: 150 mikrogram per dag i uppdelade doser. Patienter ska
informeras om att det kan ta 2—4 veckor for fullstandig terapeutisk effekt. Behandlingslangden ska
individanpassas baserat pa behandlingssvar.

Behandling av vasomotoriska symtom associerade med klimakteriet (t.ex. vdrmevallningar): Den
vanliga dosen ar 2 tabletter tva ganger dagligen. Om symtom kvarstar kan dosen 6kas till 3 tabletter
tva ganger dagligen. Maximal dos: 150 mikrogram per dag i uppdelade doser. Behandlingslangden
beror pa svarighetsgrad av symtom och behandlingssvar.

Pediatrisk population

Det saknas tillrackliga bevis for anvandningen av klonidin till barn och ungdomar under 18 ar. Darfor
rekommenderas inte klonidin till patienter under 18 ars alder.

Nedsatt njurfunktion

Vempadix ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Noggrann
Overvakning av blodtryck krévs. (Se avsnitt 4.4.)



Utséttande av behandling

Vid utsattande av behandling med klonidin ska lakaren minska dosen gradvis under 2—4 dagar (se
avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Oralt.
Tabletterna ska svaljas hela med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Vempadix ska inte anvandas hos patienter med svar bradyarytmi pa grund av antingen sjuk sinusknuta
eller AV-block av 2:a eller 3:e graden. (Se avsnitt 4.4.)

4.4  Varningar och forsiktighet

Klonidin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med cerebrovaskular sjukdom, hjartinsufficiens,
hjartsvikt, ocklusiv perifer karlsjukdom, sdsom Raynauds sjukdom, polyneuropati, forstoppning eller
patienter med depression eller en anamnes darav.

Vid doser hogre an de som rekommenderas ovan ar klonidin ett effektivt blodtryckssénkande medel.
Forsiktighet ska darfor iakttas nar blodtryckssankande medel anvands eftersom den hypotensiva
effekten kan forstarkas. Ingen svarighet med lagt blodtryck bor uppsta under rutinméassig hantering av
patienter med antingen migran eller varmevallningar under klimakteriet, forutsatt att den
rekommenderade dosregimen for klonidin foljs.

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

Patienter med njursvikt kraver extrem forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Patienter ska informeras om att inte avbryta behandling utan att tala med lakare. Efter plotsligt
utsattande av klonidin efter en langre tids behandling med hdga doser har rastléshet, palpitationer,

snabb 6kning av blodtryck, nervositet, tremor, huvudvark eller illamaende rapporterats.

Patienter som anvéander kontaktlinser ska férvarnas om att behandling med klonidin kan orsaka
minskad lakrimation.

Anvéndning av och sdkerhet for klonidin foér barn och ungdomar har ringa stod i randomiserade
kontrollerade prévningar och darfoér kan det inte rekommenderas for anvandning i denna population.

Information om hjalpdmnen med kind effekt

Detta lakemedel innehaller laktos.

Patienter med arftliga problem sasom galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption ska inte ta detta lakemedel.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av blodtryckssankande medel, karlvidgande medel eller diuretika kan leda till
en 6kad hypotensiv effekt.



Substanser med alfa,-receptorblockerande egenskaper, t.ex. mirtazapin, kan upphéva de alfa,-
receptormedierade effekterna av klonidin pa ett dosberoende stt.

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

Det kan inte uteslutas att samtidig administrering av en betablockerare kan orsaka eller forvérra perifer
kérlsjukdom.

Om det under kombinerad behandling med en betablockerare finns behov av att avbryta eller satta ut
blodtryckssankande behandling maste betablockeraren alltid sattas ut forst (minska dosen gradvis for
att undvika sympatisk hyperaktivitet) och sedan klonidin som ocksa ska minskas gradvis under flera
dagar om det tidigare har givits i hga doser.

Ortostatisk hypotoni kan framkallas eller forvérras av samtidig administrering av tricykliska
antidepressiva medel eller neuroleptika med alfa-receptorblockerande egenskaper.

Det kan bli nddvéndigt att justera dosen av klonidin om klonidin och tricykliska antidepressiva medel
administreras samtidigt eftersom effekterna av klonidin kan motverkas av tricykliska antidepressiva
medel.

Effekten av lugnande medel, hypnotika eller alkohol kan teoretiskt 6ka pa grund av klonidin, &ven om
det inte finns nagon erfarenhet fran kliniska prévningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av klonidin hos gravida kvinnor. Klonidin ska inte
anvandas under graviditet, sarskilt inte under den forsta trimestern, savida inte lakaren anser att det ar
nodvandigt

och den forvantade nyttan uppvager eventuell mojlig risk for fostret.

Icke-kliniska studier pa ratta har visat effekter pa fosterutveckling vid kliniskt relevanta doser,
huvudsakligen i form av fosterresorption. Noggrann dvervakning av kvinna och barn rekommenderas.

Klonidin passerar placenta och kan sanka fostrets hjartfrekvens. Efter férlossning kan
en 6vergaende hojning av blodtrycket hos det nyfodda barnet inte uteslutas.

Det finns inte tillrackligt med erfarenhet av de langsiktiga effekterna av prenatal exponering.

Amning
Klonidin utsondras i brostmjolk. Det finns otillracklig information angdende effekterna av klonidin pa
nyfodda/spadbarn. Darfér rekommenderas inte anvandning av klonidin under amning.

Inga typiska biverkningar av klonidin (t.ex. muntorrhet, sedering) pavisades hos nio spadbarn vars
mddrar tog klonidin, trots att spadbarnens serumnivaer var cirka tva tredjedelar av modrarnas
serumnivaer. En fallstudie rapporterade effekterna av klonidin hos ett spadbarn vars moder tog
klonidin 0,15 mg dagligen under graviditet och efter forlossning. Under andra levnadsdagen uppvisade
spadbarnet dasighet, hypotoni och misstankta generaliserade anfall. Under dag 9 efter forlossningen
avbrots dock amningen och alla symtom férsvann inom 24 timmar.

Fertilitet

Inga kliniska studier av effekten pa mansklig fertilitet har utférts med klonidin. Icke-kliniska studier
har uppvisat erektil dysfunktion (ED) hos hanrattor och -hundar vid kliniskt relevanta doser. |
fertilitetsstudier pa honrattor observerades ingen effekt pa fertilitet vid doser upp till 12 ganger den
hogsta rekommenderade dosen till manniska, medan hdgre doser har visat sig paverka fertiliteten



negativt i andra studier. Icke-kliniska studier med klonidin anger inga direkta eller indirekta skadliga

effekter med avseende pa fertilitetsindexet.

Fertilitet for honrattor paverkades negativt vid doser fran 500 ug/kg till 2 000 ug/kg eller 10 till

40 ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

Patienter ska dock informeras om att biverkningar sasom yrsel, sedering och ackommodationsproblem
kan forekomma under behandling med Vempadix. Om patienter upplever ovanstaende biverkningar
ska de undvika potentiellt farliga aktiviteter sasom att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8

Biverkningar

De flesta biverkningarna ar lindriga och brukar avta vid fortsatt behandling.

Biverkningar ordnas under frekvenskategorier 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) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

krakninga
r

Organsystem Mycket | Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga | (=1/100, | vanliga (=1/10 000, frekvens
(= 1/10) | <1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000) (kan inte
< 1/100) beréknas fran
tillgangliga data)
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brostkorg och nésslemhinna
mediastinum
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Organsystem Mycket | Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga | (=1/100, | vanliga (= 1/10 000, frekvens
(= 1/10) | <1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (kan inte
< 1/100) beréknas fran
tillgédngliga data)
Hud och Pruritus, Alopeci
subkutan utslag,
vavnad urtikaria
Reproduktionso Erektil
rgan och dysfunkti
brostkortel on
Allménna Trotthet Sjukdomskan
symtom sla
och/eller
symtom vid
administrerings
stéllet
Undersokningar Forhojt
och blodglukos
provtagningar

I handelse av muntorrhet &r det viktigt att bibehalla god munhélsa. Patienter som anvénder
kontaktlinser ska forvarnas om att behandling med Vempadix kan orsaka égontorrhet.

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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom:
Manifestationer av forgiftning beror pa generaliserad sympatisk depression och omfattar

pupillsammandragning,
somnolens inklusive koma, hypotoni, ortostatisk hypotoni, bradykardi, hypotermi, andningsdepression
inklusive apné, tillfalliga krékningar, mycket tillfallig hypertoni och muntorrhet.

Behandling:
I de flesta fall kravs endast allmanna stodjande atgarder. Magskoljning och/eller administrering av

aktivt kol ska anvandas om lampligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid migran, ATC-kod: N02CX02

Klonidin &r ett imidazolinderivat med selektiv agonistaktivitet vid centrala a2-adrenerga receptorer.

Stimulering av dessa receptorer i hjarnstammen minskar sympatiskt utflode, vilket resulterar i minskad
perifer karlresistens, minskad hjartfrekvens och sankt blodtryck.


../www.lakemedelsverket.se

Klinisk effekt och sakerhet

Vasomotoriska symtom associerade med klimakteriet: Effekten av klonidin vid hantering av
vasomotoriska symtom (varmevallningar) har pavisats i pivotala, randomiserade, dubbelblinda och
placebokontrollerade studier. | dessa prévningar minskade klonidin vid doser pa 50-75 mikrogram tva
ganger dagligen frekvensen och svarighetsgraden av varmevallningar signifikant jamfort med placebo.

o I en pivotal studie med postmenopausala kvinnor (n = 100) minskade klonidin den
genomsnittliga dagliga frekvensen av varmevallningar med cirka 20-30 % jamfort med
baslinjen, medan placebo uppvisade minimal andring.

o Svarighetsgraden av symtom forbattrades ocksa signifikant i klonidingruppen.

o Den terapeutiska effekten observerades generellt inom 2—4 veckor efter inledning av
behandling.

Den 6vergripande kliniska nyttan var mattlig men konsekvent éver studier, vilket stodjer klonidin som
ett icke-hormonellt alternativ for hantering av vasomotoriska symtom hos kvinnor da
hormonbehandling &r kontraindicerad eller inte tolererad.

Pediatrisk population

Effekten av klonidin vid behandling av hypertoni har undersokts i fem kliniska studier pa pediatriska
patienter. Effektdata bekraftar klonidins egenskaper géllande sdnkning 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.

Effekten av klonidin har ocksa undersokts i nagra kliniska studier med pediatriska patienter med
ADHD, Tourettes syndrom och stamning. Effekten av klonidin for dessa tillstand har inte uppvisats.

Det har ocksa utforts tvd sma pediatriska studier av migranbehandling men ingen av dem uppvisade
effekt. | de pediatriska studierna var de vanligaste biverkningarna dasighet, muntorrhet, huvudvark,
yrsel och somnl6shet. Dessa biverkningar kan ha allvarlig inverkan pa hur pediatriska patienter
fungerar i det dagliga livet.

Sammanfattningsvis har sédkerhet och effekt for klonidin fér barn och ungdomar inte faststéllts (se
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Klonidins farmakokinetik ar dosproportionell i intervallet 75-300 mikrogram. Over detta intervall har
doslinjéritet inte pavisats fullstandigt. Klonidin absorberas i hog grad och genomgar en mindre
forstapassageeffekt. Hogsta plasmakoncentrationer uppnas inom 1-3 timmar efter oral administrering.

Proteinbindningsgraden i plasma &r 30-40 %. Klonidin distribueras shabbt och omfattande till
vavnader och passerar saval blod-hjarnbarriaren som placenta. Klonidin utséndras i brostmjélk. Det
finns otillracklig information angaende effekterna av klonidin pa nyfodda/spadbarn.

Metabolism och eliminering
Klonidins terminala halveringstid varierar fran 5 till 25,5 timmar. Den kan forlangas hos patienter med
svart nedsatt njurfunktion i upp till 41 timmar.

Ungefar 70 % av dosen utsondras via urinen, framst i form av oférdndrad modersubstans (40-60 % av
dosen). Huvudmetaboliten, p-hydroxiklonidin, ar farmakologiskt inaktiv. Ungefér 20 % av den totala
dosen utsondras via feces. Det finns inga definitiva data om effekter gallande foda och etnicitet pa
klonidins farmakokinetik.



Antihypertensiv effekt uppnas vid plasmakoncentrationer fran cirka 0,2 till 2,0 ng/ml hos patienter
med normal njurfunktion. Den hypotensiva effekten ddmpas eller férsvagas vid plasmakoncentrationer
over 2,0 ng/ml.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Okular toxicitet

Vévnadsdistributionsstudier hos hundar och apor visade klonidinkoncentrationer i aderhinnan. |
studier med oralt klonidinhydroklorid pavisades en dosberoende 6kning av férekomst och
svarighetsgrad av spontan nathinneférandring hos albinorattor som behandlades under 6 manader eller
langre med en 34 ganger sa stor dos som MRHD. Klonidin inducerade &ven forandringar i hornhinna
och bindhinna hos rattor, tolkade som keratoconjunctivitis sicca, efter 7 dagars oral behandling vid
doser > 0,3 mg/kg, vilket motsvarar 24 ganger MRHD.

Neurotoxicitet

En mer aktuell studie undersokte effekterna av kontinuerlig intratekal administrering av klonidin hos
rattor under 14 dagar i foljd. | denna studie tilldelades 12 Wistar-hanrattor att slumpmassigt fa
antingen klonidin (21,4 mikrogram/dag) eller koksaltlosning via en osmotisk minipump. Den
neurohistopatologiska undersokningen av ryggmargen pavisade inga tecken pa neurotoxisk skada i
nagon grupp. Det antyder att kontinuerlig intratekal administrering av klonidin vid denna dos inte
inducerar neurotoxiska effekter, vilket antyder i sin tur att klonidin kan anses vara sékert vid lagre
kontinuerliga doser. | studien drogs slutsatsen att kontinuerlig intratekal administrering av klonidin
kan vara ett sékert behandlingsalternativ for kronisk smarthantering, &ven om ytterligare studier kravs
for att utvardera effekterna av olika doser och behandlingslangder.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Studier har pavisat att a2-adrenoceptoragonister, t.ex. klonidin, kan leda till erektil dysfunktion (ED)
hos hanrattor och -hundar vid kliniskt relevanta doser (> 0,4 ganger den hogsta rekommenderade
dosen till manniska). Hos hanrattor resulterade klonidin (> 5 ug/kg) i signifikant erektil dysfunktion,
inklusive minskad penisreflex samt forsdmrad penetration och ejakulation. Liknande resultat
observerades hos hundar dér intravendsa doser > 1,6 pug/kg undertryckte okat intrakorporealt tryck
som &r nodvandigt for peniserektion utan att signifikant paverka systemiskt blodtryck.

Inga effekter pa fertilitet observerades hos honrattor vid doser upp till en NOAEL-niva (niva dér ingen
skadlig effekt observeras) pa 150 pg/kg, vilket motsvarar en sakerhetsmarginal pa 12 ganger. I en
annan studie pa rattor paverkades kvinnlig fertilitet negativt fran doser pa > 500 ug/kg, vilket
motsvarar > 40 ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska.

Djurstudier pa draktiga tackor har pavisat 6kat intraamniotiskt tryck och minskat uterint blodflode vid
en intravends dos pa 300 ug (3 ganger den kliniskt rekommenderade dosen genom direkt jamforelse),
vilket potentiellt leder till hypoxemi hos fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat
Majsstéarkelse

Povidon

Talk

Magnesiumstearat (E470b)



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterférpackningar av PVC/PVdC/aluminiumfolie i kartonger med 30, 90 eller 112 tabletter.
Perforerade endosblisterférpackningar av PVC/PVdC/aluminiumfolie i kartonger med
112 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion <och 6évrig hantering>

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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