VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clotaxip 150 mikrogrammaa/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksimillilitra luosta (=1 ampulli) sisidltdd 150 mikrogrammaa klonidiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Viriton, kirkas liuos iman nikyvid hiukkasia, pH-arvo: 5,0-7,0.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Clotaxip on tarkoitettu hypertensiivisten kriisien hoitoon yli 18-vuotiailla aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hypertensiivisten kriisien hoito vaatii jatkuvaa seurantaa. Clotaxip-annos on madritettdva yksilollisesti
potilaan verenpainevasteen mukaan. Clotaxip-ldékettd voi antaa hypertensiivisten kohtausten yhteydessa

ja vain sairaalahoidossa oleville potilaille.

Satunnaisten ortostaattisten tapahtumien vélttdmiseksi Clotaxip-liske on annosteltava parenteraalisesti
ainoastaan makuuasennossa oleville potilaille.

Thonalaiset tai lihaksensisdiset Clotaxip-injektiot annetaan 150 mikrogramman (= 1 ml) annoksin.
Laskimonsisdistd infuusiota varten 1 ml injektionestettd laimennetaan 10 mlaan 0,9 % NaCl-liuosta.
Laskimonsisédisen infuusion infuusionopeudeksi suositellaan 0,2 mikrog/kg/min. Ohimenevin
verenpaineen nousun vélttimiseksi infuusionopeus ei saa ylittdd 0,5 mikrog/kg/min. Maksimiannos
infuusiokertaa kohti on 150 mikrogrammaa.

Tarvittaessa Clotaxip-lddkettd voidaan antaa parenteraalisesti enintddn neljd kertaa vuorokaudessa.

Laimennusohjeet ennen annostelua, ks. kohta 6.6.

Munuaiste n vajaatoiminta
Annosta on sdddettiva (ks. kohdat 4.4 ja 5.2):

o yksilollisen antihypertensiivisen vasteen mukaan, silld vaste voi vaihdella suurestikin munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla
o munuaisten vajaatoiminnan asteen mukaan.

Huolellinen seuranta on tarpeen.



Koska klonidiinia poistuu verenkierrosta vain erittdin pienid maarid tavanomaisen hemodialyysin
aikana, korvaavaa klonidiinia ei tarvitse antaa dialyysin jilkeen.

Pediatriset potilaat

Clotaxip-lddkkeen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu,
joten Clotaxip-valmisteen kayttod ei suositella alle 18-vuotiaille lapsipotilaille.

43 Vasta-aiheet

Clotaxip-injektionestettd ei saa kdyttda potilaille, joilla on

o tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o "sick sinus" -oireyhtymésta tai 2. tai 3. asteen AV-katkoksesta johtuva bradyarytmia
o hypotensio.

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Clotaxip-valmistetta potilaille, joilla on vaikea
sepelvaltimotauti, krooninen munuaisten vajaatoiminta, serebrovaskulaarinen sairaus, dskettdin
sairastettu sydaninfarkti, lieva tai kohtalainen bradyarytmia ja ummetus.

Erittdin tarkkaan huolellisuuteen on syytd annettaessa tatd lddkettd potilaille, joilla on polyneuropatia,
Raynaudin oireyhtymé taijokin muu perifeeristen verisuonten okklusiivinen sairaus.

Terapeuttista vaikutusta feokromosytooman aiheuttamassa hypertensiossa ei ole odotettavissa.

Kuten kaikkia antihypertensiivisid ladkkeitd myos Clotaxip-valmistetta kiytettdessa tulee hoitoa valvoa
erityisen tarkkaan syddmen vajaatoimintaa tai vaikeaa sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla.

Clotaxip-ladkkeen vaikuttava aine, klonidiini, ja sen metaboliitit erittyvit runsaasti virtsaan. Munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden annosta on siksi sdddettdva (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Ensimméisen hoitovilkon aikana Clotaxip-lidkkeen verenpainetta laskevaan vaikutukseen voi littyd
sedatiivinen vaikutus (ks. kohta 4.8). Sedatiivinen vaikutus vihenee yleensi hoidon jatkuessa.
Annostusta on tarvittaessa pienennettivi lddkarin valvonnassa.

Varovaisuuteen on my0s syytéd hoidettacssa masentuneita potilaita tai potilaita, joilla aiemmin on
ilmennyt masennushéirioitd, silld klonidiinihoidon aikana on harvoissa tapauksissa ilmoitettu téllaisten
héirididen alkamista tai pahenemista (ks. kohta 4.8).

Potilaille on kerrottava, ettd klonidiini saattaa tehostaa muiden keskushermoston toimintaa lamaavien

aineiden, kuten opioidiagonistien, analgeettien, barbituraattien, uniliikkeiden, anesteettien ja alkoholin
vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Hoidon keskeyttdminen

Jos Clotaxip-hoidon keskeyttiminen on tarpeen, se on tehtiva ladkdrin valvonnassa. Télloin annosta on
véhitellen pienennettivd muutaman péivin kuluessa, jotta viltytdén nopealta verenpaineen nousulta ja
sen atheuttamilta tyypillisiltd oireilta (levottomuus, palpitaatiot, hermostuneisuus, vapina, paénsarky,
pahoinvointi jne.). Kun hoito keskeytetidn, lddkédrin tulee pienentdéd annosta asteittain 2—4 paivan
kuluessa. Clotaxip-hoidon keskeytyksen jilkeen ilmenevad liallista verenpaineen nousua voi kumota
laskimoon annettavalla fentolamiinilla tai tolatsoliinilla (ks. kohta 4.5). Jos pitkddn kestinyt klonidiinin
ja beetasalpaajan yhdistelméahoito on keskeytettdvi, tulee ensin asteittain lopettaa beetasalpaajan kayttd
ja sen jilkeen Klonidiini.

Clotaxip-hoito saattaa vihentdé kyynelnesteen erittymistd, mistd on kerrottava piilolinssien kayttajille.

Klonidiinin kéytdsti ja turvallisuudesta lapsille ja nuorille on vain vdahdn néyttdd satunnaistetuista ja
kontrolloiduista tutkimuksista. Tamdn vuoksi klonidiinia ei voida suositella niille ikdryhmille (ks.



kohta 4.2).

Catapresan-injektionestettd sisdltid natriumia

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Jos lddkevalmiste laimennetaan infuusiota varten 10 mlaan 0,9 % NaCl-luosta, sisdltdd laimennettu
liuos 38,9 mg natriumia per 10 ml, mikd vastaa 2 % WHO:mn suosittelemasta natriumin 2 gin
péivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kardiovaskulaariset lddkkeet

Muut antihypertensiiviset lddkkeet voivat tehostaa klonidiinin verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tastd
voi olla terapeuttista hyotya, jos potilas kdyttdd muita verenpainetta laskevia ladkkeitd, kuten diureetteja,
vasodilataattoreita, beetasalpaajia, kalsiumantagonisteja tai ACEmn estéjid. Yhteisvaikutus alfa]-
salpaajien kanssa ei sen sijaan ole ennustettavissa.

Aineet, jotka nostavat verenpainetta tai indusoivat natriumionien ja veden kertymisti elimistoon (esim.
tulehduskipulddkkeet), saattavat vihentdd klonidiinin terapeuttista vaikutusta.

Sellaiset aineet, joilla on alfa,-reseptoreita salpaava ominaisuus (esim. fentolamiini tai tolatsoliini),
saattavat kumota klonidiinin alfa,-reseptorien kautta vilittyvid vaikutuksia annoksesta riippuvaisella
tavalla (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kéyttd negatiivisten kronotrooppisten tai dromotrooppisten aineiden kuten
beetasalpaajien tai sydinglykosidien kanssa saattaa aiheuttaa tai voimistaa bradykardisia rytmihdiri6ita.

Beetasalpaajien samanaikaisesta kidytostd aiheutuvien, perifeerisen verenkierron hairididen
ilmaantumista tai niiden voimistumista ei voida sulkea pois.

Masennus- ja psykoosilddkkeet

Klonidiinin verenpainetta alentava vaikutus voi heikentyé tai hivitd kokonaan ja ortostaattisen sditelyn
héiriditd voi imaantua (tai olemassa olevat héiriét voivat pahentua), jos trisyklisia masennnuslidkkeita
tai alfareseptoreita salpaavia neurolepteja kdytetddn samaan aikaan.

Alkoholidelirumtilassa olevilla potilailla tehtyjen havaintojen perusteella epéillidn, ettd klonidiini
suurina iv-annoksina saattaa lisdtd suurten iv-haloperidoliannosten arytmogeenista vaikutusta (QT-ajan
pidentyminen, syddmen kammiovérind). Syysuhdetta tai relevanssia antihypertensiiviseen hoitoon ei ole
todettu.

Keskushermostoa lamaavat aineet ja alkoholi
Klonidiini saattaa lisdtd keskushermoston toimintaa lamaavien aineiden seké alkoholin vaikutuksia (ks.
kohta 4.4).

Psvykostimulantit
Vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien dkillisid kuolemantapauksia, on raportoitu klonidiinin ja

metyylifenidaatin samanaikaisen kdyton yhteydessd. Syy-yhteyttd tapahtumien ja kyseisen
ladkeaineyhdistelmén vililld ei kuitenkaan ole vahvistettu. Klonidiinin ja metyylifenidaatin
yhdistelmdkayton turvallisuutta eiole systemaattisesti arvioitu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véihin tietoja klonidiinin kaytostd raskaana oleville naisille. Kuten kaikkien lddkkeiden
kaytossd, Clotaxip-valmistetta ei pidd antaa raskaana oleville naisille, ellei kiyton katsota olevan
vilttimétonti. Silloinkin hoito on toteutettava suorassa li#kérin valvonnassa. Aidin ja sikién huolellinen
seuranta on suositeltavaa.



Klonidiini IApdisee istukan ja saattaa alentaa sikion syddmen lyontitiheyttd. Spesifistd dataa klonidiinille
prenataalivaiheessa tapahtuneen altistumisen pitkdaikaisvaikutuksista eiole saatavilla. Raskauden
aikana suositellaan kiytettdvén suun kautta otettavia lidkemuotoja klonidiinista. Laskimonsiséistd antoa
on viltettava.

Prekliinisissd eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks.
kappale 5.3). Mahdollista synnytyksen jilkeistd lyhytaikaista verenpaineen nousua vastasyntyneilld ei
voida sulkea pois.

Imetys
Klonidiini erittyy thmisen rintamaitoon. Ei ole kuitenkaan riittdvésti tietoja klonidiinin vaikutuksesta
vastasyntyneeseen. Clotaxip-valmisteen kdyttod ei néin ollen suositella imetysaikana.

Hedelmallisyys
Kliinisid tutkimuksia klonidiinin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tehty. Klonidiinilla

suoritetuissa preklimisissd kokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria vaikutuksia
hedelméllisyysindeksiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn eiole tehty. Potilaille pitda
kuitenkin kertoa, ettd he saattavat kokea hoidon aikana haittavaikutuksina esim. heitehuimausta,
sedaatiota ja akkommodaatiohdiriotd (ks. kohta 4.8). Tdmén vuoksi suositellaan varovaisuutta tarkkuutta
vaativissa tehtdvissé, kuten auton ajossa tai koneiden kéaytossa.

Jos potilaalla ilmenee em. haittavaikutuksia, hinen on viltettdvd mahdollisesti vaarallisten tehtdvien
(kuten autolla ajo tai koneiden kayttd) suorittamista véhintddn 4—6 tunnin ajan Clotaxip-lidkkeen
annosta, kunnes verenpainetta laskeva vaikutus on hivinnyt.

4.8 Haittavaikutukset

Useimmat klonidiinin aiheuttamista haittavaikutuksista ovat lievid, ja ne vdhenevét yleensé hoidon
jatkuessa. Kaikista yleisimmadt haittavaikutukset ovat heitehuimaus, sedaatio, ortostaattinen hypotonia ja
suun kuivuus.

Haittavaikutukset esitetddn alla olevassa taulukossa ryhmiteltyind elinjarjestelmien, elinten ja
yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat méadritelliin seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, <1/10), melko harvinainen(> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Elinjéirjestelmi Yleisyys Klonidiinilla tode tut
haittavaikutukset
Umpieritys Harvinaiset Gynekomastia
Psyykkiset hdiriot Yleiset Masennus, unihdiriot
Melko harvinaiset Harhaluulot, hallusinaatiot,
painajaisunet
Yleisyys tuntematon Sekavuustilat, heikentynyt
libido
Hermosto Hyvin yleiset Heitehuimaus, sedaatio
Yleiset Paansirky
Melko harvinaiset Parestesiat
Silmdit Harvinaiset Vihentynyt kyynelnesteen
eritys
Yleisyys tuntematon Akkomodaatiohdiritt




Syddn Melko harvinaiset Sinusbradykardia
Harvinaiset AV-katkos
Yleisyys tuntematon Bradyarytmia
Verisuonisto Hyvin yleiset Ortostaattinen hypotonia
Melko harvinaiset Raynaudin oireyhtyméa
Hengityselimet, rintakehd ja Harvinaiset Kuiva nend
vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleiset Kuiva suu
Yleiset Ummetus, pahoinvointi,
sylkirauhaskipu, oksentelu
Harvinaiset Paksusuolen valetukkeuma
Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinaiset Kutina, ihottuma, urtikaria
Harvinaiset Alopesia
Sukupuolielimet ja rinnat Yleiset Erektiohdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Uupumus
todettavat haitat Melko harvinaiset Huonovointisuus
Tutkimukset Harvinaiset Kohonnut verensokeri

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannos tus

Oireet:

Klonidiinilla on suuri terapeuttinen leveys. Intoksikaation oireet johtuvat yleisestd sympaattisen
hermoston depressiosta, jonka oireita ovat mm. pupillin supistuminen, letargia, bradykardia, hypotensio,
hypotermia, uneliaisuus (mukaan lukien kooma) ja hengityslama (mukaan lukien apnea). Perifeeristen

alfa,-reseptorien stimulaatiosta johtuvaa paradoksaalista hypertensiota saattaa esiintyé.

Hoito:
Klonidiiniyliannoksen hoitoon ei ole olemassa spesifistd vasta-ainetta.

Tukihoitoon voi kuulua atropiinisulfaatin anto oireisen bradykardian hoitoon sekd laskimonsisdinen
nesteytys ja/tai inotrooppisten sympatomimeettien anto hypotension korjaamiseksi. Vaikea ja
pitkdkestoinen hypertensio saattaa vaatia alfa-reseptoreita salpaavan ladkityksen.

Naloksonista voi olla apua klonidiinin aiheuttaman hengityslaman korjaamisessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Verenpainelddkkeet, imidatsoliinireseptoriagonistit
ATC-koodi: C02ACO01

Vaikutusmekanismi



http://www.fimea.fi/

Klonidiinin vaikutus vélittyy pddosin keskushermoston kautta. Ladkkeen vaikutuksesta sympaattinen
ulosvirtaus, perifeerinen vastus ja renaalinen vastus vihenevét, sydimen lyontitiheys ja verenpaine
laskevat.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Munuaisten verenvirtaus ja glomerulaarinen suodatusnopeus siilyvit padosin ennallaan.

Klonidiini ei vaikuta normaaleihin posturaalisiin reflekseihin, minkd vuoksi ortostaattiset oireet ovat
lievit ja harvinaiset. Pitkdaikaishoidossa syddmen minuuttitilavuus palautuu yleensi normaalitasolle
perifeerisen vastuksen séilyesséd alentuneena.

Klininen teho ja turvallisuus
Sykkeen hidastumista on havaittu useimmilla klonidiinilla hoidetuilla potilailla, mutta [ddke ei vaikuta
normaaliin, rasituksen aikaansaamaan hemodynaamiseen vasteeseen.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla klonidiinin tehoa kohonneen verenpaineen hoidossa on selvitetty viidessa
klimisessa tutkimuksessa. Tutkimuksista saadut, lddkkeen vaikutusta koskevat tiedot vahvistavat
klonidiinin systolista ja diastolista verenpainetta laskevan vaikutuksen. Rajallisen datan ja
metodologisten puutteiden vuoksi lopullista johtopdatostd klonidiinin kaytostd hypertensiosta kdrsivien
lasten hoidossa ei voida tehda.

Kaiken kaikkiaan klonidiinin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imevytyminen ja jakautuminen

Klonidiinin farmakokinetikka on verrannollinen annokseen annosvélilld 75—-300 mikrog. Klonidiini
imeytyy nopeasti ja jakautuu laajasti kudoksiin ja lipéisee veri-aivo-esteen seka istukan. Klonidiinin
keskiméériinen jakautumistilavuus on noin 3,2-3,5 Vkg. Plasman proteiineihin sitoutumisen aste on 30—
40 %. Klonidiini erittyy thmisen rintamaitoon. Klonidiinin vaikutuksista vastasyntyneeseen eiole
kuitenkaan riittdvasti tietoja.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Klonidiinin terminaalisen eliminaation puolintumisajan plasmassa on havaittu vaihtelevan 5 tunnista
25,5 tuntiin. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla se voi pidentyd jopa 41 tuntiin.
Annoksesta noin 70 % erittyy virtsaan, josta suurin osa (40—60 % annoksesta) muuttumattomana
klonidiinina. Paddmetaboliitti, p-hydroksiklonidiini, on farmakologisesti inaktiivinen. Arviolta 20 %
kokonaisannoksesta erittyy ulosteeseen.

Potilaan sukupuoli tai rotu eivdt vaikuta puolintumisaikaan.

Normaalin munuaistoiminnan omaavilla potilailla antihypertensiivinen vaikutus saavutetaan
plasmapitoisuudella 0,2—<2,0 ng/ml. Verenpainetta alentava vaikutus heikkenee tai laskee, kun pitoisuus
plasmassa ylittdé tason 2,0 ng/ml.
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Oraalisia ja parenteraalisia kerta-annostoksisuustutkimuksia on tehty eri eldinlajeilla. Naissd
tutkimuksissa arvioidut, oraaliset LDso-arvot olivat 70 mg/kg (hiiri), 70 mg/kg (rotta) > 15 mg/kg
(koira) ja 150 mg/kg (apina). Subkutaaniset LDsq-arvot olivat > 3 mg/kg (koira) ja 153 mg/kg (rotta).
Laskimonsisdinen kuolemaan johtava annos vaihteli vililli 6 mg/kg (koira) ja <21 mg/kg (rotta).
Toksiset, eldinlajista ja antoreitistd riipppumattomat oireet klonidiinialtistuksen jélkeen olivat
eksoftalmia, ataksia ja vapina. Kuolettavilla annoksilla esiintyi toonis- kloonisia kouristuskohtauksia.
Lisdksi havaittiin eldinlajista ripppuen vaihtelevasti kithtyneisyyttd, agressiivisuutta ja sedaatiota (hiiri,
rotta, koira), salivaatiota ja takypneaa (koira) sekd hypotermiaa ja apatiaa (apina).

18 kuukautta kesténeissd oraalisissa toksisuustutkimuksissa klonidiini oli hyvin siedetty annoksilla
0,1 mg/kg (rotta), 0,03 mg/kg (koira) ja 1,5 mg/kg (apina). 13 viikkoa kestdneessi tutkimuksessa rottien



NOAEL-annos (No observed Adverse Effect Level) subkutaanisella annolla oli 0,05 mg/kg.
Laskimonsisdisen annon yhteydessa suurin siedetty annos oli koirilla 0,01 mg/kg/vrk (4 vikkkoa) ja
kaneilla 0,01 mg/kg/vrk (5 vilkkoa). Suuremmat annokset aiheuttivat hyperaktiivisuutta,
agressiivisuutta, vihentynyttd ruoan kulutusta ja hidastunutta painon kehitysté (rotta), sedaatiota (kani)
tai syddmen ja maksan painon lisdéntymistd, mihin liittyi kohonneet ALAT-, alkalinen fosfataasi- ja
alfaglobuliini-arvot seka fokaalinen maksanekroosi (koira).

Klonidiinilla ei havaittu teratogeenista potentiaalia hiirilld ja rotilla annoksella 2,0 mg/kg per os tai
kaneilla annoksella 0,09 mg/kg per os, eiki rotilla annoksella 0,015 mg/kg sc tai kaneilla annoksella
0,15 mg/kg iv. Annostelun kestosta riippuen, takaisinimeytymisen huomattiin lisdéntyvin rotilla
oraalisella annoksella > 0,015 mg/kg/vrk. Rottien hedelméllisyys ei heikentynyt oraalisilla annoksilla
0,15 mg/kg asti. Annokset aina 0,075 mg/kg asti eivit vaikuttaneet jilkeldisten peri- ja postnataaliseen
kehitykseen. Klonidiinilla ei havaittu mutageenisia ominaisuuksia Ames-testissd tai
mikronukleustestissd. Klonidiini ei ollut karsinogeeninen yhdessa rotilla suoritetussa
karsinogeenisuustutkimuksessa. Paikallisdrsytystd tai paikallisesti herkistdvda potentiaalia ei havaittu
marsuilla ja kaneilla tehdyissd iv- ja ia-tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi,

vikeva kloorivetyhappo (pH-arvon séétdon),
injektionesteisiin  kaytettdva vesi.

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

63 Kestoaika
5 vuotta.

Ampullin avaamisen jilkeen injektioneste on kdytettdvé vilittomésti ja mahdollisesti yli jidnyt liuos on
havitettiva.

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

I mkn varittomét lasiampullit 5 ja 10 ampullin pakkauksina.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Injektioneste on tarkastettava visuaalisesti ennen antoa. Laédkettd eipidd kéyttda, jos liuoksen
ulkonddssd on ndkyvid muutoksia (esim. hiukkasia tai varjaytymid).

Yhden ampullin sisdlté voidaan laimentaa vdhintddn 10 mlaan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-liuosta. Valmis
liuos on annosteltava potilaalle heti laimentamisen jilkeen.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clotaxip 150 mikrogram/ml injektionsvétska, 5sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml njektionsvéitska (= 1 ampull) innehéller 150 mikrogram klonidinhydroklorid.

For fullsténdig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Farglos, klar 16sning, fri frdn synliga partiklar. pH-vdrde: 5,0-7,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Clotaxip dr avsett for behandling av hypertensiva kriser hos vuxna frén och med 18 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

For behandling av hypertensiva kriser under fortgdende medicinsk évervakning. Dosen av Clotaxip ska
bestdmmas pé basen av den enskilda patientens blodtryckssvar. Clotaxip ampuller kan administreras
under hypertensiva episoder och endast i sjukhusmiljo.

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

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

Vid intravenosa infusioner ska 1 ml injektionsvétska, 16sning, spddas med 10 ml natriumkloridlésning
0,9 %. En hastighet pa 0,2 mikrogram/kg/minut rekommenderas for intravendsa infusioner. For att
undvika en dvergidende blodtrycksokning far infusionshastigheten inte overstiga 0,5 mikrogram/kg/minut.
Mer én 150 mikrogram fér inte administreras per infusionstillfzlle.

Vid behov kan Clotaxip administreras parenteralt upp till fyra ganger per dygn.
Nérmare instruktioner for spaddning infor administrering, se avsnitt 6.6.

Nedsatt njurfunktion

Dosen ska justeras enligt (se avsnitt 4.4 och 5.2):

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

Noggrann overvakning kravs.



D4 endast en minimal méngd klonidin avligsnas vid rutinméssig hemodialys, behovs inga extra
pafyllnadsdoser av klonidin efter avslutad dialys.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for barn och ungdomar under 18 ar har inte &nnu faststillts. Darfor rekommenderas
mte Clotaxip till patienter under 18 érs dlder.

4.3 Kontraindikationer

Clotaxip farinte ges till patienter med:

. overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1

o svar bradyarytmi orsakad av sjuk sinusknuta eller atrioventrikuldrt block av andra eller tredje
graden

o hypotension.

4.4 Varningar och forsiktighet

Clotaxip ska anvidndas med forsiktighet till patienter med svar kranskérlssjukdom, kronisk njursvikt,
cerebrovaskuldr sjukdom, nyligen intridffad hjartinfarkt, mild eller méattlig bradyarytmi och férstoppning.

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

Terapeutisk effekt vid behandling av hypertension orsakad av feokromocytom é&r inte att forvéntas.

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 hdg 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 forenad med en
sedativ inverkan (se avsnitt 4.8). Denna effekt avklingar under behandlingen. Vid behov ska dosen
minskas under medicinsk Gvervakning.

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

Patienterna ska informeras om att klonidin kan potentiera effekten av centraldimpande medel, sdsom
opioidagonister, analgetika, barbiturater, sedativa likemedel, 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 dver en period pa nigra fa dagar. Detta for att undvika en snabb blodtrycksstegring med typiska
symtom som rastloshet, palpitationer, nervositet, tremor, huvudvirk, illamédende m.m. Vid utséttande av
behandlingen ska likaren minska dosen gradvis 6ver 2—4 dagar. En 6verdrivet kraftig blodtrycksstegring
vid utsdttandet av Clotaxip kan reverseras med intravendst fentolamin eller tolazolin (se avsnitt 4.5). Om
en langvarig behandling med betablockerande likemedel méste avbrytas, ska betablockeraren forst
gradvis sittas ut, och dérefter behandlingen med klonidin.

Patienter som bér kontaktlinser ska uppmérksammas pé att Clotaxip kan minska térflodet.

Data gillande anvéndning och sikerhet av klonidin hos barn och ungdomar frdn randomiserade,
kontrollerade kliniska studier 4r mycket begrénsade. Klonidin kan dirfor inte rekommenderas till denna
patientpopulation (se avsnitt 4.2).



Catapresan injektionslosning _innehéller natrium

Detta likemedel innehaller mindre &dn 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Om ldkemedlet spdds ut i 10 ml 0,9 % NaCl-infusionsvétska, innehdller den utspddda 16sningen
38,9 mg natrium per 10 ml, vilket motsvarar 2 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kardiovaskulidra likemedel

Den blodtryckssénkande effekten av klonidin kan forstirkas ytterligare vid samtidig administrering av
andra hypotensiva medel. Detta kan anvéndas i terapeutiskt syfte nér det géller antihypertensiva medel
sasom diuretika, vasodilatorer, betablockerare, kalciumantagonister och ACE-hdmmare; men effekten av
ett samtidigt intag av al-receptorantagonister kan inte forutspéas.

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

Substanser med a.2-blockerade egenskaper, sdsom fentolamin och tolazolin, kan pa ett dosberoende satt
motverka de a2-medierade effekterna av klonidin (se avsnitt 4.4).

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

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

Antidepressiva och antipsykotiska medel

Den antihypertensiva effekten av klonidin kan minska eller helt forsvinna och stérningar i den
ortostatiska regleringen kan uppsta eller forsdmras 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-forlingning,
ventrikelflimmer) avhoga intravendsa doser av haloperidol. Kausalsamband och relevans for
antihypertensiv behandling har inte faststillts.

Centraldimpande medel och alkohol
Effekterna av centraldimpande substanser och alkohol kan potentieras av klonidin (se avsnitt 4.4).

Psykostimulantia

Allvarliga biverkningar inklusive plotslig dod har rapporterats vid samtidig anvidndning av klonidin och
metylfenidat, 4ven om inget orsakssamband for kombinationen har faststillts. Sdkerheten vid anvindning
av klonidin och metylfenidat i kombination har inte utvérderats systematiskt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast en begrinsad mingd data fran anvindningen av klonidin hos gravida kvinnor. I likhet
med andra lakemedel ska Clotaxip ges till gravida kvinnor endast om behandlingen beddms vara absolut
nodvindig, och under direkt monitorering av likare. Noggrann dvervakning av bade mor och barn
rekommenderas.

Klonidin passerar placentabarridren och kan sinka fostrets hjirtfrekvens. Specifika data gillande de
langsiktiga effekterna av prenatal exponering saknas. Under graviditet dr orala likemedelsformer 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 vergdende blodtrycksstegring hos det nyfodda
barnet kan inte uteslutas.

Amning
Klonidin utsondras i brostmjolk. Det finns dock inte tillrdcklig information om hur nyfédda barn
paverkas. Anvindning av Clotaxip rekommenderas dérfor inte under amning.

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

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga studier har utforts gillande formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

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

De patienter som upplever ovanndmnda biverkningar ska undvika potentiellt riskfyllda uppgifter (sdsom

bilkdrning eller anvéindning av maskiner) i minst 4—6 timmar efter administrering av Clotaxip; tills den
antihypertensiva effekten gétt ver.

4.8 Biverkningar

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

Biverkningarna 1 tabellen nedan &r klassificerade enligt organsystem och frekvens enligt foljande

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 sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning konstaterad med
klonidin
Endokrina systemet Sallsynta Gynekomasti
Psykiska storningar Vanliga Depression, somnstorningar
Mindre vanliga Perceptionsstdrningar,
hallucinationer, mardrémmar
Ingen kénd frekvens Forvirringstillstind, minskad
libido
Centrala och perifera Mycket vanliga Yrsel, sedering
nervsystemet Vanliga Huvudvark
Mindre vanliga Parestesier
Ogon Séllsynta Minskat tarflode
Ingen kind frekvens Ackomodationsstorningar
Hjdrtat Mindre vanliga Sinusbradykardi
Séllsynta Atrioventrikulirt block
Ingen kiind frekvens Bradyarytmi
Blodkdrl Mycket vanliga Ortostatisk hypotension
Mindre vanliga Raynauds fenomen
Andningsvdgar, brostkorg och | Séllsynta Torr nédsa
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Muntorrhet
Vanliga Forstoppning, illamaende,




spottkortelsmérta, krakningar
Sallsynta Pscudoileus
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga Klada, hudutslag, urtikaria
Sallsynta Alopeci
Reproduktionsorgan och Vanliga Erektil dysfunktion
brostkortel
Allmédnna symtom och/eller Vanliga Utmattning
symtom vid Mindre vanliga Sjukdomskénsla
administreringsstillet
Undersékningar Séllsynta Forhajt blodsockervérde

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom:

Klonidin &r ett imne karaktériserat av ett brett spektrum av terapeutiska effekter. Symtomen vid
intoxikation orsakas av en generaliserad dimpande 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 al-receptorer kan ocksa
forekomma.

Behandling:
Det finns ingen specifik antidot mot 6verdosering av klonidin.

Stédbehandling kan inkludera atropin mot symtomatisk bradykardi och intravends tillférsel av vétska
och/eller inotropa sympatomimetiska medel mot hypotension. Svar, ihdllande hypertension kan kridva

korrigering med alfarecptorblockerande 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: CO2ACO1

Verkningsmekanism
Klonidin verkar frimst via det centrala nervsystemet, vilket resulterar i minskad sympatisk aktivitet och
minskat perifert motstand, renalt vaskuldrt motstdnd, siankt hjartfrekvens och blodtryck.

Farmakodynamisk effekt

Det renala blodflodet och den glomeruldra filtrationshastigheten bibehélls huvudsakligen of6réndrade.
Normala posturala reflexer bibehélls intakta och ortostatiska symtom forekommer dérfor relativt sillan
och i lindrig form. Vid langtidsbehandling tenderar hjirtminutvolymen att aterga till normala vérden,




medan det perifera motstandet forblir minskat.

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

Pediatrisk population

Klonidins blodtryckssénkande effekt har undersdkts i fem kliniska studier pa pediatriska patienter.
Effektdata bekréftar klonidins egenskaper gillande sdnkning av systoliskt och diastoliskt blodtryck. Inga
definitiva slutsatser gillande behandling av hypertensiva barn med klonidin kan dock dras pa grund av
begridnsade data och metodologiska brister.

Sammanfattningsvis har sdkerhet och effekt for klonidin vid anvandning hos barn och ungdomar inte
faststillts (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 vdvnader och passerar savil blod-hjarnbarridren som placenta.
Distributionsvolymen for klonidin &r i medeltal cirka 3,2—3,5 ’kg. Proteinbindingsgraden i plasma
uppgar till 30—40 %. Klonidin utsondras i human brostmjolk. Data géllande inverkan pa nyfodda barn ar
dock bristfélliga.

Metabolism och eliminering
Klonidins terminala halveringstid varierar fran 5 till 25,5 timmar. Vid svér njurfunktionsstdrning kan
halveringstiden vara forlangd upp till 41 timmar. Ungefar 70 % av dosen utsondras via urinen, framst i
form av of6réndrat klonidin (40—-60 % av dosen). Huvudmetaboliten, p-hydroxiklonidin, ar
farmakologiskt maktiv. Ungefdr 20 % av den totala dosen utsondras via feces.
Klonidins farmakokinetik &r oberoende av kdnoch etnisk tillhorighet.
Antihypertensiv effekt uppnas vid plasmakoncentrationer fran 0,2 till 2,0 ng/ml vid normal
njurfunktion. Den hypotensiva eftekten dimpas eller forsvagas vid plasmakoncentrationer pd mer dn
2,0 ng/ml.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier har utforts med singeldoser av hos flera olika djurslag och med bade oral och parenteral
administrering. Konstaterade L.Dso-virden vid oral administrering var cirka 70 mg/kg (mus), 70 mg/kg
(ratta),> 15 mg/kg (hund) och 150 mg/kg (apa). Foljande LDs,-varden konstaterades vid subkutan
administrering: >3 mg/kg hos hund och 153 mg/kg hos rétta. 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 administreringsvag, omfattade exoftalmus, ataxi och tremor. Tonisk-
kloniska krampanfall sags vid letala doser. Upprordhet och aggressivitet omvéxlade med sedering (mus,
ratta, hund), och 6kad salivutsondring och takypné (hund) samt hypotermi och apati (apa) har ocksa
observerats.

I toxicitetsstudier med upprepade orala doser under 18 manader konstaterades klonidin vara véltolererat i
doser pa 0,1 mg/kg (ratta); 0,03 mg/kg (hund) och 1,5 mg/kg (apa). I en studie pa 13 veckor hos ratta,
konstaterades NOAEL-nivan (nivd 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 fodointag och fordrojd
viktokning (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 moss och réttor 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 ireabsorptionen vid orala doser pa > 0,015 mg/kg/dag har



observerats hos rattor, men detta beror pa administreringstidens lingd. Fertiliteten hos réttor 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.
I en karcinogenicitetsstudie med klonidin rapporterades att likemedlet inte var karcinogent hos rétta.
Efter intravends eller intraarteriell administrering till marsvin eller kanin sdgs ingen tendens till lokal
irritation eller sensitisering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid,

koncentrerad saltsyra (for justering av pH-vérdet),

vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

5 ar.

Héllbarhet i 6ppnad ampull: Injektionsvitskan ska anvindas omedelbart och eventuellt Gverblivet
mnehall ska kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

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

Innehallet i en ampull kan spddas med minst 10 mg NaCl9 mg/ml (0,9 %). Den fardiga l6sningen ska
administreras till patienten omedelbart efter spddningen.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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