VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abbonate 20 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisédltdd tranyylisypromiinisulfaattia madrin, joka vastaa 20 mg:aa tranyylisypromiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltda 0,3 mg Ponceau 4R:44 (E 124).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Punainen, pyored (halkaisija noin 9 mm), kupera tabletti, jonka toisella puolella on V:n muotoinen
jakouurre.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vaikeiden masennusjaksojen hoitoon aikuisille, joilla on
hoitoresistentti vaikea-asteinen masennushiirid, kun tarkoituksenmukainen hoito kahdella
tavanomaisella masennuslidkkeelld (trisykliset masennuslddkkeet mukaan lukien) ja lisdksi
esimerkiksi litiumilla eiole tuottanut riittdvad hoitovastetta.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoitoa saa antaa vain psykiatrin lidketicteellisessd valvonnassa.

Psyykkisiin sairauksiin seki ruoka-aineiden ja lidkevalmisteen yhteisvaikutuksiin perehtyneen
ravitsemusterapeutin pitid antaa potilaalle ravitsemusohjeita, koska runsaasti tyramiinia sisaltivai
ruokaa on viltettdva (ks. kohta 4.5).

Siirryttidessa joistakin muista masennusladkkeistd Abbonate-hoitoon tai pdinvastoin hoitojen vilissd on
oltava ladkkeeton jakso (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Ladkkeettoman jakson pitdd olla vahintddn viisi kertaa
toisen lddkevalmisteen ja sen aktiivisten metaboliittien puolintumisajan pituinen, ja sen pitdd yleensa
kestdd vihintddn seitsemidn vuorokautta. Jos Abbonate-hoidosta siirrytdédn toiseen hoitoon, joka ei ole
yhteensopiva tranyylisypromiinin kanssa, lddkkeettomén jakson on oltava 14 vuorokautta. Abbonate-
hoidon alussa ensimmaéisen hoitoviikon ajaksi madarittiva annos saa olla vain 10 mg/vrk. Kun
fluoksetiinihoidosta siirrytidn Abbonate-hoitoon, ladkkeettomén jakson pitdd olla nelji vikkoa (ks.
kohta 4.5). Ladkkeettoméan jakson vaadittava pituus on suositeltavaa tarkistaa kyseisten valmisteiden
valmisteyhteenvedon kohdasta 5.2.

Tabletti on nieltivd kokonaisena tai osiin jaettuna vesilasillisen kera.



Kokonaisvuorokausiannos voidaan tarvittaessa ottaa paivan aikana jaettuna 2—3 annokseen (ks.
kohta 4.4). Ensimméinen annos otetaan aamulla. Unihdirididen vélttdmiseksi paivdan viimeinen annos
otetaan lounasaikaan ja viimeistddn kello 15.00.

Suositeltu aloitusannos on 10 mg tranyylisypromiinia kerran vuorokaudessa aamuisin.

Annosta muutetaan yksilollisesti potilaan vasteen ja sairauden vaikeusasteen mukaan. Tehosta
riippuen tranyylisypromiinin vuorokausiannosta voidaan tarvittaessa suurentaa 1-3 vikkon kuluttua
10 mglla; seisten ja makuulla mitattavaa verenpainetta on tdlléin seurattava tihedsti.

Yleensd tehokas annos on 20—40 mg/vrk. Jos hoitovaste on riittiméton, vuorokausiannosta voidaan
haittavaikutusten ilmaantumisen mukaan suurentaa edelleen 10 mg:lla kerran vikkossa
enimmaisvuorokausiannokseen 60 mg/vrk saakka. Antidepressiivinen vaikutus saavutetaan yleensa 3—
6 vilkon hoidon jilkeen, mutta siind voi annostuksesta ja titrauksesta riippuen kestdd myos pidempaan.

Kun masennusoireiden osalta on saavutettu riittivd vaste, Abbonate-hoitoa on jatkettava 4—
6 kuukauden ajan relapsin ehkdisemiseksi. Ylldpitoannos 20—40 mg/vrk on usein riittdvd, mutta jos
masennus uusiutuu annoksen pienentdmisen jilkeen, ylldpitoannos 50—60 mg/vrk voi olla tarpeen.

Y1i 60 mg:n vuorokausiannosta ei suositella, koska turvallisuutta koskevia tietoja ei ole saatavilla
riittavasti.

Pitkdkestoisen Abbonate-hoidon dkillistd lopettamista pitdd valttaa, silld se voi aiheuttaa
vieroitusoireita, kuten ahdistuneisuutta, levottomuutta, unettomuutta, uncliaisuutta tai sekavuustilan
(delirum) (ks. kohta 4.8). Hoito pitda siksi lopettaa pienentiméilld annosta hitaasti vahintdan kahden
vilkkon kuluessa.

Pediatriset potilaat
Abbonate on vasta-aiheista alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille (ks. kohta 4.3).

Idkkddt (yli 65-vuotiaat)
Idkkaiden potilaiden hoito aloitetaan pienimmalld annoksella (10 mg/vrk). Vuorokausiannosta voidaan
suurentaa vikoittain enintdan 10 mg:lla, ja verenpainetta on seurattava tiheésti (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Abbonate-valmisteen kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ole
riittdvasti kokemusta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei siksi saa hoitaa
Abbonate-valmisteella (ks. kohta 4.3). Muita potilaita, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, on
seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Abbonate on vasta-aiheista potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Feokromosytooma

- Karsinoidikasvaimet

- Epiilty tai dskettdinen sydidn- ja verisuonitapahtuma

- Vaskulaariset epaimuodostumat, kuten aneurysmat

- Hypertensio tai vaikea-asteiset ja vaikeahoitoiset sydéan- ja verisuonitaudit
- Maksan vajaatoiminta tai maksasairaus

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta tai munuaissairaus

- Porfyria

- Diabetes msipidus

- Pahanlaatuinen hypertermia, aiempi pahanlaatuinen hypertermia



- Akuutti delirium

- Akuutti myrkytys keskushermostoa lamaavilla ladkevalmisteilla (eli sedatiiveilla, kipulddkkeilld
ja psykotrooppisilla lddkkeilld, kuten psykoosilddkkeilld, masennuslddkkeilld tai litiumilla) ja
alkoholilla

- Samanaikainen kdytté seuraavien kanssa:

- ladkevalmisteet, joilla on voimakas serotoniinin takaisinottoa estdva vaikutus, kuten
kaikki selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI-lidkkeet, kuten sitalopraami,
essitalopraami, fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini ja sertraliini) ja selektiiviset
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI-ladkkeet, kuten venlafaksiini ja
duloksetiini)

- trisykliset masennuslddkkeet (kuten klomipramiini, imipramiini, amitriptyliini,
desipramiini, nortriptyliini ja protriptyliini)

- muut MAO:n estdjit (katen feneltsiini)

- serotoniiniagonistit, kuten migreenin hoitoon kaytettavat triptaanit

- buspironi

- sympatomimeetit (esim. verenpainetta nostavat lidkkeet seki tietyt nenédn kautta otettavat
ladkkeet, yskanlddkkeet tai flunssalidkkeet ja ADHD-lddkkeet)

- petidiini, tramadoli, dekstrometorfaani (yskdndrsytysta hillitsevien lddkkeiden sisdltima
dekstrometorfaani)

- Kaytto lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joilla on verenpaincongelmia

Jos potilaalla on kohtalaisen korkea tai matala verenpaine tai tavanomaista suurempi hypertensiivisten
reaktioiden (esim. hypertyreoosin) riski, Abbonate-valmistetta saa kdyttda vain, jos verenpainetta
seurataan tihedsti.

Jos verenpaine poikkeaa ennen hoitoa normaalista, verenpaineeseen kohdistuvien lisdvaikutusten
riskid on punnittava Abbonate-valmisteclla saavutettavaa mahdollista hy6tyd vasten. Abbonate-
valmistetta ei saa maérita potilaille, joilla on syddn- ja verisuonitautien riski (ks. kohta 4.3).
Ortostaattiset reaktiot, joithin littyy hypotensiota, ovat hyvin yleisid, ja niiden perusteella voi olla
tarpeen jakaa annos, pienentdd annosta tai vaihtaa toiseen lidkehoitoon.

Ruoka ja juoma
Ruokia ja juomia, joissa on runsaasti tyramiinia, ei saa nauttia hoidon aloituspéivastd sithen saakka

kun Abbonate-hoidon paattymisestd on kulunut 14 pédivaa (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla _on samanaikaisia psyvykkisid sairauksia

Jotkin masennuslddkkeiden vaikutukset voivat olla samankaltaisia kuin psyykkisten sairauksien oireet.
Abbonate voi pahentaa nykyisid oireita, kuten ahdistuneisuutta ja agitaatiota. Abbonate-hoito pitda
lopettaa heti, jos potilaalla ilmenee maanisia vaiheita (ks. kohta 4.8). Sama koskee psykoottisia oireita
(oireiden pahenemista tai olemassa olevia oireita) potilaalla, joilla on masennusjaksoja, joihin liittyy
psykoottisia piirteitd.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaan anamneesissa on huumeiden tai alkoholin
vadrinkayttoa.

Itsemurha-ajatukset / itsetuhoiset ajatukset tai niiden klininen paheneminen
Tranyylisypromiinille on ominaista merkittdva akuutti toksisuus (ks. kohta 4.9). My6s tdmai pitdé ottaa
huomioon médrittiessd valmistetta potilaille, joilla on itsemurhan riski.

Masennukseen littyy suurentunut itsetuhoisten ajatusten, itsensa vahingoittamisen ja itsemurhan
(itsemurhaan liittyvien tapahtumien) riski. Suurentunut riski séilyy, kunnes oireet lievenevit
merkittavasti. Koska paranemista ei valttimatta tapahdu muutaman ensimmaéisen hoitoviikkon aikana,
potilaista on seurattava tarkoin, kunnes paranemista ilmenee. Yleinen kliminen kokemus osoittaa, ettd
itsemurhan riski voi suurentua hoidon alussa.



Jos potilaalla on aiemmin ollut itsetuhoista kayttdytymistd tai selvid itsetuhoisia ajatuksia ennen
hoitoa, itsetuhoisten ajatusten riski on suurentunut. Téllaisia potilaita pitdd siksi seurata huolellisesti
hoidon aikana. Meta-analyysi masennusldakkeitd koskevista lumekontrolloiduista Kklinisista
tutkimuksista aikuispotilailla, joilla oli psyykkisid sairauksia, osoitti itsetuhoisen kdyttdytymisen riskin
olevan suurempi masennuslddkeryhméssi kuin lumelddkeryhméssa alle 25-vuotiailla potilailla.

Potilaita, etenkin niitd joilla on suuri itsemurhan riski, on seurattava tarkoin lidkehoidon aikana,
erityisesti hoidon varhaisessa vaiheessa ja annosmuutosten jilkeen. Potilaalle (ja potilasta hoitaville
henkildille) on kerrottava, ettd potilasta on seurattava mahdollisten kliinisten tilan pahenemisen,
itsetuhoisen kayttdytymisen tai itsetuhoisten ajatusten ja kadyttdytymisessd tapahtuvien epatavallisten
muutosten varalta. Jos tdllaisia oireita ilmenee, on hakeuduttava vilittomésti ldakarin.

Serotonimioireyhtymé

Tranyylisypromiinihoidon yhteydessa voi ilmeti serotoniinioireyhtyma, joka on mahdollisesti henked
uhkaava tila. Tama koskee etenkin samanaikaista kayttod muiden serotonergiseen
hermovilittdjiainejarjestelmadn vaikuttavien lidkevalmisteiden (kuten triptaanien, SSRI-ladkkeiden,
SNRI-lddkkeiden, litiumin, sibutramiinin, makikuisman [Hypericum perforatum], fentanyylin ja sen
analogien, tramadolin, dekstrometorfaanin, tapentadolin, petidiinin, metadonin, pentatsosiinin,
buprenorfiinin ja naloksonin) kanssa tai sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka voivat vaikuttaa
serotoniinin metaboliaan (mukaan lukien MAQO:n estdjit, kuten metyleenisininen), serotoniinin
esiasteiden (kuten tryptofaanilisaravinteiden) kanssa tai psykoosilidkkeiden tai muiden
dopamiiniantagonistien kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Serotoniinioireyhtymén oireita voivat olla psyykkisen tilan muutokset (kuten agitaatio, aistiharhat,
kooma), autonominen epavakaus (kuten takykardia, labiili verenpaine, hypertermia),
neuromuskulaariset hairidt (kuten hyperrefleksia, koordinaation puute) ja/tai maha-suolikanavan oireet
(kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli).

Serotoniinioireyhtymé voi vaikeimmassa muodossaan muistuttaa pahanlaatuista
neuroleptioireyhtyméd. Sen oireita ovat mm. hypertermia, lihasjaykkyys, autonominen epéavakaus,
johon voi Littyd nopeita vitaalitoimintojen muutoksia, ja psyykkisen tilan muutokset.

Jos samanaikainen hoito tranyylisypromiinilla ja muilla serotonergiseen ja/tai dopaminergiseen
hermovilittdjiainejarjestelmddn mahdollisesti vaikuttavilla lidkevalmisteilla on kliinisesti perusteltua,
on suositeltavaa tarkkailla potilasta huolellisesti, etenkin hoidon alussa ja annoksen suurentamisen
yhteydessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Tranyylisypromiinin ja serotoniinin esiasteiden (kuten
tryptofaanilisin) samanaikaista kayttdd ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Epilepsiapotilaat
Abbonate voi alentaa kouristuskynnystd. Abbonate-valmistetta on siksi kdytettdva varoen potilaille,
joilla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia.

Diabetespotilaat
Abbonate-hoito voi vaikuttaa diabetespotilaiden verensokeriarvoihin. Insuliinin ja/tai suun kautta

otettavien hypoglykeemisten lddkevalmisteiden annostusta voi olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Abbonate-valmisteen kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ole
riittdvasti kokemusta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (glomerulusten
suodatusnopeus [GFR] < 30 ml/min ja dialyysihoitoa saavat potilaat) ei siksi saa hoitaa Abbonate-
valmisteella (ks. kohta 4.3). Muita potilaita, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, on seurattava
tarkoin (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Abbonate on vasta-aiheista potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).




lakkaat
Iakkaat ovat yleensa herkempid ortostaattiselle hypotensiolle.

Iakkdiden potilaiden hoidossa annosta on suurennettava tavanomaista hitaammin ja verenpainetta on
seurattava sddnnollisesti. Vuorokausiannokset on pidettdvd mahdollisimman pienind (ks. kohta 4.2).

Apuaineet
Abbonate siséltdd Ponceau 4R -vériainetta (E 124), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tranyylisypromiinin tehoon vaikuttavat lddkevalmisteet

Abbonate-valmistetta ei saa kiyttdd yhdessa seuraavien ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3):

- ladkevalmisteet, joilla on voimakas serotoniinin takaisinottoa estdva vaikutus, kuten selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI-ladkkeet, kuten sitalopraami, essitalopraami, fluoksetiini,
fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini), selektiiviset serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjat (SNRI-lddkkeet, kuten venlafaksiini ja duloksetiini) ja muut serotonergiset
ladkevalmisteet (buprenorfiini, naloksoni) (on riski, ettd ndma lidkevalmisteet aiheuttavat
serotoniinioireyhtymén, jonka oireita ovat esimerkiksi hypertensio, drtyneisyys ja hypertermia,
joista osa voi johtaa kuolemaan).

- trisykliset masennuslddkkeet (kuten klomipramiini, imipramiini, amitriptyliini, desipramiini,
nortriptyliini ja protriptyliini) (serotoniinioireyhtymén riski)

- muut MAO:n estijit (kuten feneltsiini) (verenpaineen on raportoitu nousevan nopeasti).
pidettdvd vihintddn seitsemin vuorokauden mittainen lidkkeeton jakso, ja
tranyylisypromiinihoidon ensimmaéiseksi viikoksi madrittava annos saa olla vain 10 mg/vrk.

- serotoniiniagonistit, kuten migreenin hoitoon kaytettavit triptaanit (serotoniinioireyhtyméin
riski)

- buspironi (verenpaineen on raportoitu nousevan nopeasti)

- sympatomimeetit, kuten verenpainetta nostavat lidkkeet, seka tietyt nenén kautta otettavat
ladkkeet, yskanlddkkeet tai flunssalddkkeet (vaikea-asteisen hypertensiivisen kriisin riski) ja
ADHD-ladkkeet

- petidiini, tramadoli, (yskdnirsytysta hillitsevien lddkkeiden sisdltima) dekstrometorfaani
(mahdollisuus saada henked uhkaavia keskushermostoon kohdistuvia tai henked uhkaavia
hengitys- ja verenkiertoelimiston toimintaan vaikuttavia haittavaikutuksia).

Erittdin pienet adrenaliini- tai noradrenaliinipitoisuudet paikallispuudutteissa (esim.
hammastoimenpiteiden yhteydessd) tai silmétipoissa eivit aiheuta erityistd riskid
tranyylisypromiinihoitoa saaville potilaille katekoli-O-metyylitransferaasin vaihtoehtoisen reitin
vuoksi. Kayttoon yhdistelméand inhaloitavien selektiivisten beeta,-agonistien kanssa ei myoskaan lity
erityistd riskia.

MAO:n estijien ja tryptofaanin yhdistelmdn on raportoitu voivan aiheuttaa kdyttaytymisoireita ja

neurologisia oireita.

Tranyylisypromiinin vaikutus muiden lddkevalmisteiden tehoon

Abbonate voi voimistaa verenpainetta alentavien lidkevalmisteiden (kuten guanetidiinin ja
metyylidopan) verenpainetta alentavaa vaikutusta. Verenpaineen nousu voi joskus esiintya
samanaikaisesti agitaation kanssa.

Insuliinin ja suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden teho voi voimistua (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen Abbonate-hoito voi pahentaa bupropionin haittavaikutuksia, kuten epileptisia
kohtauksia ja agitaatiota. Tdméan yhdistelmédn kayttda on siksi valtettava.

Samanaikainen Abbonate-hoito voi voimistaa keskushermostoon vaikuttavien lidkevalmisteiden
(neuroleptien, masennusliékkeiden, bentsodiatsepiinien) sedatiivista vaikutusta (ks. myos kohta 4.3).



Yhteisvaikutukset leikkauksen ja hammashoidon aikana

On harkittava Abbonate-hoidon lopettamista 14 pdivad ennen suunniteltua leikkausta, jossa kaytetdan
anestesia-aineita tai joitakin kipulddkkeitd, silli anestesia-aineiden ja irreversiibelien MAQO:n estéjien
(esim. tranyylisypromiinin) samanaikaisen kdyton yhteydessa on raportoitu yhteisvaikutuksia, joista
osa oli vakavia (epdvakaa verenkierto, tajuttomuustila). Petidiinid (voimakas kipulddke, jota kdytetddn
esim. leikkauksen jilkeisessd kivun hoidossa) ei saa antaa potilaille, jotka kayttavat
tranyylisypromiinia (ks. kohta 4.3).

Sympaattisen hermoston likastimulaatio on aina mahdollista Abbonate-hoitoa saavilla potilailla.

Eetterid lukuun ottamatta inhaloitavat anestesia-aineet eivit aiheuta inhaloitaviin anestesia-aineisiin
littyvdn perusriskin lisiksi muita riskeja.

Naita yhteisvaikutuksia littyy myos edelld mainittujen lddkevalmisteiden lyhytaikaiseen kayttoon.

Yhteisvaikutukset ruoka-aineiden kanssa (ks. kohta 4.4)

MAO:n estijilli hoidettavien potilaiden on seurattava tarkoin biogeenisten amiinien (tyramiinin ja
fenyylietyyliamiinin) saantiaan hoidon alusta sithen saakka, kun hoidon lopettamisesta on kulunut
14 paivad. MAO:n estdjahoidon aikana haittavaikutukset (etenkin verenpaineen muutokset) ovat
mahdollisia, vaikka ateriakohtainen tyramiinipitoisuus (6 mg) ja fenyylietyyliaminipitoisuus (1 mg)
olisi erittdin pieni.

Jos MAQO:n estdjdhoitoa saava potilas nielee 25 mg tyramiinia per ateria, odotettavissa oleva reaktio
on vakava verenpaineen nousu, joka voi johtaa kuolemaan.

Imeytyvan tyramiinin osuus on suhteellisen suuri pienten aterioiden yhteydessa seké alkoholin
samanaikaisen kayton yhteydessa. Biogeeniset amiinit voivat kertyd ruokaan mikrobiaalisten
metabolisten prosessien kautta: tuotantoprosessin normaalin kdymisprosessin aikana, mutta myds jos
tuotetta sdilytettddn lampimassa tai jos pakkausmateriaali on vaurioitunut.

Kaikki ruoka on siksi nautittava mahdollisimman tuoreena. Seuraavien tuoteryhmien
tyramiinipitoisuus on suuri, joten niitd on valtettava: kaikki sinthomejuustot ja kypsytetyt juustot;
alkoholijuomat (erityisesti punaviini); oluet (myds alkoholittomat); runsasproteiiniset elintarvikkeet,
jotka eivat ole tuoreita tai jotka on valmistettu hydrolysoimalla, hapattamalla (fermentoimalla),
suolavedessa liottamalla tai kuivattamalla; kuivasuolattu, riiputettu tai kypsytetty liha; kala ja
siipikarjanliha; kaikki hapatetut soijavalmisteet; hapankaali; harkdpavut; hiivauutteet; banaaninkuori.

Abbonate-valmisteen samanaikainen kaytto voi voimistaa alkoholin vaikutuksia.

Psyykkisiin sairauksiin seki ruoka-aineiden ja lidkevalmisteen yhteisvaikutuksiin perehtyneen
ravitsemusterapeutin pitdd antaa potilaalle ravitsemusohjeita, koska runsaasti tyramiinia sisdltavaa
ruokaa on viltettava.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Abbonate-valmistetta ei suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksieivitka kaytd ehkdisya.
Potilaita, jotka voivat tulla raskaaksi ja joille on méadratty Abbonate-valmistetta, on kehotettava
ottamaan vilittomasti yhteyttd ladkériin, jos he haluavat tulla raskaaksi tai jos epdillidn raskautta, jotta
he voivat siirtyd kiyttimain jotakin toista ladketta.

Raskaus

Ei ole riittavasti tietoja Abbonate-valmisteen kadytostd raskaana oleville naisille. Tranyylisypromiinin
lisidntymistoksisuutta koskevia eldinkokeita ei myoskddn ole tehty riittdvasti (ks. kohta 5.3).
Tranyylisypromiini voi aiheuttaa haittavaikutuksia raskauden aikana kohdun ja istukan verenkierron
heikentymisen vuoksi. Abbonate-valmistetta ei suositella raskauden aikana.



Imetys

Abbonate erittyy rintamaitoon. Imetys Abbonate-hoidon aikana aiheuttaa riskeja imetettaville lapselle.
Abbonate-valmistetta ei saa kdyttdd imetyksen aikana. Jos Abbonate-valmisteen kdytt on selvasti
valttimatontd, imetys pitdd lopettaa.

Hedelmillisyys

Tranyylisypromiinin vaikutuksista hedelméllisyyteen eiole tictoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Abbonate-valmisteella on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Tama koskee erityisesti kayttod alkoholin kanssa ja/tai yhdessd muiden keskushermostoon
vaikuttavien aineiden kanssa. Potilaan ei siksi pidd ajaa autoa tai muita ajoneuvoja, kayttaa sahkoisid
tyokaluja tai koneita tai tehdd muita mahdollisesti vaarallisia toimintoja hoidon alussa. Hoidon aikana
kertyy lisdd kokemusta siitd, miten yksittdinen potilas reagoi tranyylisypromiiniin, ja sen perusteella
voidaan maérittdd kyseisen potilaan kyky ajaa ajoneuvoja ja kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Abbonate-hoito pitdd lopettaa heti, jos potilaalla ilmenee maaninen vaihe (ks. kohta 4.4).

Seuraavia haittavaikutuksia on odotettavissa hyvin usein, etenkin hoidon alussa: unihdiriét,

hypotensio, ortostaattiset reaktiot (ortostaattinen hypotensio).

Haittavaikutustaulukko
MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte maton
elinjirjes- yleinen (=1/100, harvinainen | (=1/10 000, | harvinainen | (koska
telmi- =1/10) <1/10) =1/1000, <1/1000) (<1/10 000) | saatavissa
luokitus <1/100) oleva tieto ei
riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Veri ja Anemia,
imukudos leukopenia,
neutropenia,
agranulo-
Sytoosi,
trombosyto-
penia
PsyykKkiset Ahdistunei- Psykologinen | Hallusinaa- Itsemurha-
héiriot suus, riippuvuus tiot, ajatukset,
agitaatio, sekavuus itsetuhoinen
levotto- kayttaytymi-
muus nen!
Hermosto Unetto- Heite- Epileptiset Polyneuro- Uneliaisuus,
muus, huimaus, kohtaukset patia vapina
unihairiot suun
kuivumi-
nen,
vasymys
Silméit Silmén
mukautumis-
hiirié




MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte maton
elinjirjes- yleinen (=1/100, harvinainen | (=1/10 000, [ harvinainen | (koska
telmi- =1/10) <1/10) =1/1000, <1/1000) (<1/10 000) | saatavissa
luokitus <1/100) olevatietoei
riitid
esiintyvyyden
arviointiin)
Kuulo ja Tinnitus
tasapaino-
elin
Sydén Syddamen-
tykytys
Verisuonisto | Hypoten- Hypertensio?, | Turvotus
sio, kallonsisai-
ortostaat- nen
tinen verenvuoto®
reaktio
(ortostaat-
tinen
hypotensio)
Ruoan- Ummetus, Pahoimvointi,
sulatus- ripuli johon voi
elimis to Liittya
oksentelua,
epaspesifiset
maha-
suolikanavan
oireet
Maksa ja Maksan
sappi toimintahéi-
110,
lisdantynyt
maksan
entsyymi-
aktiivisuus
Iho ja Hikoilu Hiustenlahto,
ihonalainen allergiset
kudos ihottumat
Luusto, Lihaskou- Nivelkipu
lihakset ja ristukset,
sidekudos lihaskipu
Munuaiset Vihentynyt Dysuria
ja virtsatiet virtsaneritys,
mikd korreloi
antidiureet-
tisen
hormonin
epdasian-
mukaisen
erityksen
oireyhtymén
kanssa




MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte maton
elinjirjes- yleinen (=1/100, harvinainen | (=1/10 000, [ harvinainen | (koska
telmi- =1/10) <1/10) =1/1000, <1/1000) (<1/10 000) | saatavissa
luokitus <1/100) olevatieto ei
riitid
esiintyvyyden
arviointiin)
Sukupuoli- Orgasmi-
elimet ja vaikeus,
rinnat erektiohdirio,
siemensyok-
syn
poikkeavuus
Yleisoireet Painon- Hypertermia | Rintakipu,
ja anto- nousu, kylmyyden
paikassa painon- tunne,
todettavat lasku, uupumus
haitat heikkous

! Tapauksia itsetuhoisista ajatuksista lidkevalmisteilla, jotka sisdltdvit samaa vaikuttavaa ainetta kuin
Abbonate 20 mg kalvopaillysteiset tabletit, tai pian hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).
2 Hypertensio aina hypertensiivisiin kriiseihin asti; ndihin littyy takykardiaa, kasvojen ja kaulan

punoitusta, padnsarkya (etenkin takaraivopddnsirkyd), niskan jaykkyyttd, oksentelua ja valonarkuutta.
3 Kallonsisdinen verenvuoto, etenkin jos ravitsemusta koskevia vaatimuksia ei noudateta (ks.
kohta 4.4) tai ladkkeiden yhteisvaikutusten yhteydessa (ks. kohta 4.5).

Pitkdkestoisen Abbonate-hoidon dkillistd lopettamista pitdd valttda, silld se voi aiheuttaa
vieroitusoireita, kuten ahdistuneisuutta, levottomuutta, unettomuutta, uneliaisuutta tai sekavuustilan
(delirium) (ks. kohta 4.2). Hoito pitda siksi lopettaa pienentdmalli annosta hitaasti vahintdan kahden
vikon kuluessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tranyylisypromiinilla on merkittdva akuutti toksisuus, johon littyy vaikeahoitoisen myrkytyksen
riski. Epdiltdessd yliannostusta on otettava vilittomésti yhteyttd paivystyspoliklinikkaan.
Verenpainetta on seurattava huolellisesti. Potilasta pitdd seurata huolellisesti vahintdadn vilkkon ajan
yhannostuksen jilkeen, silld yliannostuksen oireet voivat ilmetd viiveelld tai pitkittyd. Mahdollinen
useiden lddkkeiden vaikutus on otettava huomioon.

Yliannostuksen oireet

Tranyylisypromiinin yliannostukseen liittyvdt henked uhkaavat oireet vaikuttavat keskushermostoon
(sekavuus, hypereksitaatio mukaan lukien epileptiset kohtaukset, tajuttomuus aina koomaan asti,
kuume, hypertermia), hengitystoimintoihin (mukaan lukien hengityspysidhdys) ja sydan- ja
verisuonijirjestelmadn (vaikeat verenpaineen vaihtelut, johtumishiiriot) seka lihaksiin (vaikeat
lihaskouristukset).



http://www.fimea.fi/

Yliannostuksen hoito
Sykkeen, verenpaineen, hengityksen ja ruumiinlimmon huolellisen seurannan lisdksi on oltava
valmiudet kontrolloituun ventilaatioon.

Koska tranyylisypromiini imeytyy nopeasti, toimenpiteet imeytymisen estdmiseksi (mahahuuhtelu,
jonka saavat tehda vain henkilot, joilla on asianmukainen koulutus ja asiantuntemus, aktiivihiilen anto)
ovat hyodyllisid vain, jos hoito voidaan aloittaa pian yliannoksen ottamisen jilkeen. Hemodialyysin ja
hemoperfuusion toteuttaminen on aiheellista vain ensimmaisten tuntien kuluessa yliannostuksesta, ja
silloinkin niistd saatava hyoty on epavarmaa. Vaikka virtsan happamoittaminen (esim. antamalla
ammoniumkloridia) lisdd tranyylisypromiinin erittymistd elimistostd, on huomattava, etti talla
toimenpiteelld on vain viahdinen vaikutus, koska se ei kumoa tranyylisypromiinin aiheuttamaa
irreversiibelid monoamiinioksidaasin estoa. Yliannostuksen vaikutuksia pitdd hoitaa oireenmukaisesti,
kunnes monoamiinioksidaasin uudismuodostuminen palautuu.

Myrkytysoireiden hallinta

Verenpaineen huolellinen seuranta yliannostuksen jalkeen on ehdottoman tarpeellista. Potilasta pitda
seurata huolellisesti vahintddn vilkkon ajan yliannostuksen jilkeen, silld yliannostuksen oireet voivat
ilmetd viiveelld tai pitkittya.

Hypertensiivisen kriisin imetessd (akuutti verenpaineen nousu yli 180/100 mmHg:n tasolle)
verenpainelddkkeiden, kuten nifedipiinin, kaytté on aiheellista. Vaikea-asteisen hypertension imetessa
voidaan antaa laskimoon fentolamiinia tai nitroprussidia.

Vaikea-asteista hypotensiota pitdd hoitaa mieluiten infuusionesteilld. Jos vaste infuusionesteisiin on
riittdmiton, voidaan antaa norepinefriinid (jatkuvana infuusiona).

Jos ilmenee vaikeaa agitaatiota ja/tai voimakasta lihasjaykkyyttd, suositellaan bentsodiatsepiinihoitoa.
Jos ilmenee vaikeita lihaskramppeja, lihasten rentouttaminen ei-depolarisoivilla lihasrelaksanteilla
(pankuroni, vekuroni) ja ventilaatio voivat olla tarpeen. Ventrikulaarisen takyarytmian hoitoon
voidaan harkita lidokaiinia, prokainiamidia tai fenytoiinia. Kouristusten hoitoon suositellaan
diatsepaamia.

Serotonimioireyhtymén hoito
Serotoniinioireyhtymén, johon littyy serotoniinin (5-HT) esto, hoitoon voidaan kayttaa
syproheptadiinia, mutta vain kun siitd on saatavilla suun kautta otettava ladkemuoto.

Serotoniinioireyhtymén, johon liittyy serotoniinin (5-HT) esto, ja agitaatiotilojen hoitoon voidaan
kdyttdd myOs klooripromatsiinia, mutta kouristuskynnyksen alenemisen, hikoilun eston, hypotension
ja dystonian riski on otettava huomioon.

Hyperpyreksiaa on hoidettava kohdan Myrkytysoireiden hallinta mukaisesti. Serotonergisten
ladkevalmisteiden yhteisvaikutuksista johtuvaa vaikea-asteista serotoniinioireyhtymééd hoidetaan
samalla tavalla kuin tranyylisypromiinin yliannostuksen aiheuttamaa serotoniinioireyhtymaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Masennuslddkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lddkeaineet,
masennuslidkkeet, epaselektiiviset MAO:n estijiat. ATC-koodi: NO6AF04

Tranyylisypromiini kuuluu epdselektiivisten ja irreversiibelien monoamiinioksidaasin (MAQO:mn)
estdjien (muiden kuin hydratsiinin) ryhméan. Silli on nopeasti (2—8 vuorokaudessa) ja voimakkaasti
stimuloiva ja psykomotorisia toimintoja aktivoiva vaikutus, kun taas mielialaan vaikuttava ja
masennusta lieventdva vaikutus kehittyy hitaammin (noin 3—5 vikossa).
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Masennusta lieventdvaa vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta. Biogeenisten amiinien, kuten
serotoniinin, noradrenaliinin ja dopamiinin, solunsisdinen ja hermonsisdinen inaktivaatio estyy kahden
tunnin kuluessa epaselektiivisten MAO-A:n ja MAO-B:n estdjien annosta, minkd seurauksena
hermovilittdjiaineiden pitoisuus keskushermostossa suurence. Vaikka tranyylisypromiini ja sen
metaboliitit erittyvit tdysin 24 tunnin kuluessa viimeisestd annoksesta, monoamiinioksidaasientsyymin
tdydellisen aktiivisuuden palautuminen kestda 3—5 vuorokautta, koska MAQO:n esto on irreversiibelid.

Pitkalld aikavalilld tranyylisypromiini vdhentdd beeta-adrenergisten reseptorien ja serotonergisten
5-HT,-reseptorien tiheytta.

Tranyylisypromiini on (-)- ja (+)-isomeerien rasemaatti: (+)-isomeeri estdd monoamiinioksidaasia
suuremmassa maérin, ja (-)-isomeeri voi my0s estdd noradrenaliinin takaisinoton.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tranyylisypromiini imeytyy nopeasti suun kautta annon jilkeen. Maksimipitoisuus plasmassa on
oletettavasti 0,5-3,5 tuntia suun kautta otettavien lidkemuotojen kdyton jilkeen. Pitkdaikaisesti
tranyylisypromiinia kayttdvien potilaiden keskimiarainen maksimipitoisuus plasmassa on 112 ng/ml
2 tuntia tranyylisypromiinin 20 mgn kerta-annoksen jilkeen.

Jakautuminen
Potilaan painon mukaan laskettu jakautumistilavuus on 1,1-5,7 I'kg. Ei tiedetd, erittyyko
tranyylisypromiini ihmisen rintamaitoon. Tiedossa ei ole ndytt6d vaikutuksesta sikion verenkiertoon.

Biotransformaatio

Maksassa tapahtuvan biotransformaation seurauksena muodostuvat pidasialliset metaboliitit ovat
p-hydroksi-tranyylisypromiini ja N-asetyyli-tranyylisypromiini. Vain noin 4 % annoksesta erittyy
virtsaan muuttumattomana tranyylisypromiinina. Suurtenkaan tranyylisypromiiniannosten annon
jilkeen ihmisen virtsasta tai plasmasta ei tunnistettu metabolittina amfetamiinia.

Eliminaatio

Masennusta sairastavilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa puolintumisajan todettiin olevan noin

2,5 tuntia tranyylisypromiinin 20 mg:n kerta-annoksen annon jilkeen. Erittyminen tapahtuu padasiassa
metaboliitteina (hippuurihappo ja bentsochappo) sappeen ja padasiassa munuaisten kautta.
Tranyylisypromiinin erittyminen munuaisten kautta riippuu voimakkaasti pH:sta; matalat pH-arvot
edistdvit erittymista.

Stereoselektiivisyys
(-)-isomeerin pitoisuus plasmassa on aina suurempi kuin (+)-isomeerien pitoisuus. Maksimipitoisuus
veressd saavutetaan yleensd 0,5-3,5 tunnin kuluttua annon jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

In vitro -tutkimuksista saadut vihiiset tiedot eivit viittaa tranyylisypromiinin mutageenisuuteen.
Lisdantymistoksisuutta koskevat eldinkokeet ovat puutteellisia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Selluloosa, mikrokiteinen
Kalsiumvetyfosfaatti (vedeton)
Esigelatinoitu tarkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Talkki

Tabletin pddllys

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu

Makrogoli

Ponceau 4R (E 124)

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)

Indigokarmiinialumiinilakka (E 132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alu-PVC/PVdC-lapipainopakkaus: 30, 60, 90 tai 105 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamaton lddkevalmiste taijate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Abboxia AB

Box 50

431 21 MolIndal

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

43023
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.05.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Abbonate 20 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller tranylcyprominsulfat motsvarande 20 mg tranylcypromin.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varije tablett mnehéller 0,3 mg nykockin (E 124).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
R&d, rund (diameter ca. 9 mm), konvex tablett med en V-formad brytskara pa ena sidan.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av svara depressiva episoder hos vuxna med behandlingsresistent egentlig depression
som inte har svarat pa adekvat standardbehandling med minst tva antidepressiva likemedel (inklusive
tricykliska antidepressiva) och effektforstarkning med exempelvis litium.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Behandling ska endast ges under 6verinseende av specialistlikare mom psykiatri.

Dietist med kunskap om psykiatriska sjukdomar och produktens kostinteraktioner bor diskutera
dietrad med patienten, eftersom tyraminrika livsmedel ska undvikas (se 4.5).

En behandlingsfri period krédvs vid byte fran vissa andra antidepressiva likemedel till Abbonate eller
vice versa (se 4.4 och 4.5). Den behandlingsfria perioden ska vara ungefar fem ganger det andra
lakemedlets och dess aktiva metaboliters halveringstid och ska generellt paga under minst 7 dagar. Om
byte sker fran Abbonate till en annan terapi som inte 4r kompatibel med tranylcypromin ska den
behandlingsfria perioden vara 14 dagar. Endast 10 mg/dag ska forskrivas under den forsta
behandlingsveckan. Nir byte sker fran fluoxetin till Abbonate ska den behandlingsfria perioden vara 4
veckor. Det rekommenderas att lisa produktinformationen for de berdrda produkterna angédende den
behandlingsfria perioden.

Tabletten ska sviljas hel eller delad med ett glas vatten.
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Dentotala dagliga dosen kan vid behov delas upp i 2 till 3 doser per dag (se 4.4). Den forsta dosen tas
pa morgonen. Den sista dosen bor tas vid lunchtid och senast klockan 15 for att undvika
sOmnsvarigheter.

Den rekommenderade startdosen dr 10 mg tranylcypromin en gang dagligen pa morgonen.

Dosen justeras individuellt efter patientens svar och sjukdomens svarighetsgrad. Om nddvéndigt kan
den dagliga dosen efter 1-3 veckor 6kas med 10 mg tranylcypromin beroende pa effekten, och med
frekvent monitorering av blodtryck staende ochiviloldge.

Vanligtvis dr den effektiva dosen inom 20—40 mg/dag. Om det terapeutiska svaret inte dr adekvat kan
dosen okas veckovis i stegom 10 mg/dag till hogst 60 mg/dag, med observans pa uppkomst av
biverkningar. Antidepressiv effekt uppnas generellt efter 3 till 6 veckor, men kan ta ldngre tid
beroende pa dosering och titrering.

Vid tillfredsstéllande effekt pa de depressiva symtomen ska behandlingen fortsétta 4 till 6 manader for
attundvika aterfall. I ménga fall 4r en underhallsdos nom 20 till 40 mg/dag tillricklig, men vid
aterkommande depression efter dossénkning kan en underhéllsdos pa 50-60 mg/dag vara nddvandig.

En daglig dos hogre 4n 60 mg rekommenderas inte da sédkerhetsdata dr otillréckliga.

Plotslig utsdttning vid forlingd behandling med Abbonate ska undvikas eftersom detta kan leda till
abstinenssymtom som oro, rastldshet, somnsvarigheter, trotthet eller delirum. Behandlingen ska
darfor fasas ut stegvis under minst tva veckors tid.

Pediatrisk population
Abbonate ar kontraindicerat for barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.3).

Aldre (6ver 65 dr)
Hos dldre patienter ska den ldgsta dosen (10 mg/dag) utgéra startdos, dosen kan okas veckovis med
hogst 10 mg/dag och da med frekvent monitorering av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det finns otillrécklig erfarenhet av anvindning av Abbonate vid behandling av patienter med nedsatt
njurfunktion. Darfor ska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion inte behandlas med Abbonate.
Andra patienter med nedsatt njurfunktion ska Gvervakas noggrant (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Abbonate ar kontraindicerat for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
- Feokromocytom

- Karcinoida tumdrer

- Misstinkt eller nyligen genomgéngen cerebrovaskulir hindelse

- Vaskuldra missbildningar sdsom aneurysm

- Allvarliga, svarkontrollerade former av hypertension eller kardiovaskulira sjukdomar
- Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom

- Allvarligt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom

- Porfyri

- Diabetes insipidus

- Malign hypertermi, ocksa anamnes av malign hypertermi

- Akut delirum
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- Akut forgiftning med CNS depressiva likemedel (t.ex. sedativa likemedel, analgetikum, och
psykotropa likemedel sdsom antipsykotika, antidepressiva, littum) och alkohol
- Samtidig anvindning av:

o Likemedel som ér starka serotonindterupptagshdmmare, sasom alla selektiva
aterupptagshdmmare (SSRI, sdsom citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, sertralin) och selektiva serotonin- och noradrenalindterupptagshimmare (SNRI
sasom venlafaxin och duloxetin).

o Tricykliska antidepressiva (sasom klomipramin, imipramin, amitriptylin, desipramin,

nortriptylin och protriptylin)

Andra MAO-hdmmare (sdsom fenelzin)

Serotoninagonister som triptan for behandling av migrin

Buspiron

Sympatomimetika (likemedel som 6kar blodtrycket och vissa nés- hals- och
influensaldkemedel och likemedel for ADHD)

o Petidin, tramadol, dextrometorfan (dextrometorfan finns i hostmedicin).

- Anvdndning hos barn och ungdomar under 18 ar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med blodtrycksproblem

Patienter med mattligt forhojt eller lagt blodtryck eller patienter med dkad risk for hypertensiva
reaktioner (t.ex. hypertyroidism) ska endast anvinda Abbonate under frekvent Gvervakning av
blodtrycket. Om blodtrycket fore behandling avviker fran det normala ska riskerna vid ytterligare
blodtryckspaverkan vigas mot den potentiella nyttan med Abbonate. Patienter med en kardiovaskulér
risk ska inte forskrivas Abbonate (se avsnitt 4.3).

Ortostatiska reaktioner med hypotension ar mycket vanligt och kan motivera uppdelad dos,
dossédnkning eller byte av likemedel.

Mat och dryck
Tyraminrik mat och dryck ska inte intas fran behandlingsstart till 14 dagar efter behandling med

Abbonate (se avsnitt 4.5).

Patienter med psykiatrisk komorbiditet

Vissa effekter av likemedel mot depression kan likna psykiatriska sjukdomssymtom. Abbonate kan
forvarra befintliga symtom som angest och upprordhet.

Abbonate ska omedelbart utséttas i hindelse av en manisk period (se avsnitt 4.8). Samma géller vid
héndelse av (aggregering eller existerande) psykotiska symtom hos patienter med depressiva perioder
med psykotiska inslag,

Sarskild forsiktighet ska iakttas for patienter med en anamnes av drog — eller alkoholmissbruk.

Sidlvmord / sjalvmordstankar eller klinisk forsdmring
Tranylcypromin karakteriseras av en signifikant akut toxicitet vid dverdosering. Detta ska tas i
beaktande vid forskrivning till sjadlvmordsbendgna patienter.

Depression ar associerat med en okad risk for sjilvmordstankar, sjilvskadebeteende och sjélvmord
(sjalvmords relaterade hindelser). Den 6kade risken kvarstar tills det finns en signifikant ldttnad i
symtom. Patienter ska noggrant dvervakas tills forbéttring intraffar, eftersom forbattring kanske inte
mtraffar under de forsta behandlingsveckorna. Den generella kliniska erfarenheten visar att
sjalvmordsrisken kan 6ka vid behandlingsstart.

Risken for sjdlvmordstankar okar hos patienter med en anamnes av sjdlvmordsbeteende eller for de

patienter som har uttalade sjalvmordstankar innan behandling. Dessa patienter ska darfor noggrant
Overvakas under behandlingen. En metaanalys av placebokontrollerade kliniska studier av
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antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska besvér visar att antidepressiva
lakemedel ger en 6kad risk for sjalvmordsbeteende jamfort med placebo hos patienter yngre dn 25 ar.

Behandlingen ska ske tillsammans med noggrann Gvervakning av patienterna, speciellt for patienter
med okad risk for sjalvmord och speciellt i borjan av behandlingen och vid dosjusteringar. Patienter
(och vardgivare) ska vara observanta pa behovet av 6vervakning vid klinisk forsdmring,
sjalvmordsbeteende eller sjilvmordstankar och vid ovanliga férdndringar i beteendet. Medicinsk
radgivning ska sokas omedelbart om dessa symtom uppstar.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom, ett potentiellt livsfarligt tillstdnd, kan uppsté vid behandling med
tranylcypromin och i synnerhet vid samtidig anvéndning av andra likemedel som paverkar serotonin
transmittorsystemet (inklusive triptaner, SSRI, SNRI, litium, sibutramin, Johannesort (Hypericum
perforatum), fentanyl och dess analoger, tramadol, dextrometorfan, tapentadol, petidin, metadon,
pentazocin, buprenorfin eller naloxon) eller likemedel som kan péverka serotoninmetabolismen
(inklusive MAO-hdmmare t.ex. metylenblatt), prekursorer av serotonin (sdsom kosttillskott av
tryptofan), eller med antipsykotika eller andra dopaminantagonister (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Symtom pé serotonergt syndrom kan vara dndringar i det mentala tillstdndet (t.ex. aggressivitet,
hallucinationer, koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, blodtrycksidndringar, hypertermi),
neuromuskulira storningar (t.ex. hyperreflexi, inkoordination) och/eller symtom i magtarmkanalen
(t.ex. illamaende, kriakningar, diarré).

Serotonergt syndrom kan i sin allvarligaste form jaimforas med malignt neuroleptikasyndrom. Detta
inkluderar symptom som hypertermi, muskelstelhet, autonom instabilitet med snabba éndringar i vitala
tecken och éndringar i mental status.

Om samtidig behandling med tranylcypromin och andra likemedel som kan paverka
serotonin/dopamin transmittorsystemet anses kliniskt nddvéindig, rekommenderas noggrann
observation av patienten, sérskilt vid behandlingsstart och vid dosdkningar (se avsnitt 4.3 och 4.5).
Samtidig anvdndning av tranylcypromin och prekursorer av serotonin (sdsom kosttillskott av
tryptofan) rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Patienter med epilepsi
Abbonate kan sidnka troskeln for anfall. Darfor ska Abbonate anvindas med forsiktighet hos patienter
med anfall i anamnesen.

Patienter med diabetes
Abbonate kan paverka blodsockret hos patienter med diabetes. Insulindosen och/eller dosen av orala
hypoglykemiska likemedel kan behdva justeras (se avsnitt 4.5).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det finns otillrdcklig erfarenhet av anvindning av Abbonate hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Dérfor ska patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (GRF <30 mL/min och patienter som
genomgar dialys) inte behandlas med Abbonate (se avsnitt 4.3). Andra patienter med nedsatt
njurfunktion ska dvervakas noggrant (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Abbonate dr kontraindicerat for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Aldre 4r mer kiinsliga for ortostatisk hypotension.

Vid behandling av dldre patienter ska dosokning ske langsamt under regelbunden 6vervakning av
blodtrycket. Den administrerade dagliga dosen ska héllas sa ldg som mojligt (se avsnitt 4.2).
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Innehdllsdmne
Abbonate nnehaller nykockin (E 124) som kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Likemedel som pdverkar effekten av tranylcypromin

Abbonate ska inte intas tillsammans med foljande likemedel (se avsnitt 4.3):

- likemedel som ér starka serotoninaterupptagshimmare, sasom alla selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI, sdsom citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, sertralin), selektiva serotonin- och norepinefrindterupptagshimmare (SNRI sdsom
venlafaxin och duloxetin) och andra serotonerga likemedel (buprenorfin, naloxon) (risk att
provocera serotonergt syndrom med symtom som hypertension, irritation, hypertermi, nagra
med dodlig utging).

- tricykliska antidepressiva (sasom klomipramin, imipramin, amitriptylin, desipramin, nortriptylin
och protriptylin) (risk for serotonergt syndrom).

- andra MAO-himmare (sasom fenelzin) (en markant 6kning av blodtrycket har rapporterats).
Vid byte fran annan MAO-hdmmare till Abbonate och vice versa, ska det generellt foregés av
en 7 dagar behandlingsfri period och endast 10 mg/dag ska forskrivas under den forsta
behandlingsveckan med tranylcypromin.

- serotoninagonister sdsom triptaner for behandling av migrén (risk for serotonergt syndrom).

- buspiron (en markant blodtrycksokning har rapporterats).

- sympatomimetika, t.ex likemedel som Okar blodtrycket, savil som vissa nds-, host- och
influensaldkemedel (risk for allvarliga hypertensiva reaktioner) samt likemedel for ADHD

- petidin, tramadol, dextrometorfan (finns i hostmedicin) (mojligt med livshotande biverkningar i
centrala nervsystemet eller livshotande effekter i luftvdgarna och cirkulationssystemet).

De extremt laga koncentrationerna av adrenalin och noradrenalin i lokala anestetika (t.ex. vid
behandling hos tandlikare) eller i 6gondroppar utgdr ingen sarskild risk for patienter som behandlas
med tranylcypromin pa grund av den alternativa vigen for katokol-O-metyltransferas. Kombinationen
med selektiva beta,-agonister for inhalering utgdr inte heller ndgon sérskild risk.

Det har rapporterats att kombinationen av MAO hiammare och tryptofan kan orsaka beteende- och
neurologiska symtom.

Tranylcypromin paverkar effekten av andra likemedel
Den antihypertensiva effekten av blodtryckssénkande likemedel (t.ex. guanetidin, metyldopa) kan
forstiarkas av Abbonate. I visa fall, kan blodtrycksokningen upptrdda tillsammans med oro.

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

Biverkningar av buproprion, sasom epileptiska anfall och oro kan dka vid samtidig behandling med
Abbonate. Denna kombination ska déarfor undvikas.

Den sedativa effekten av centralverkande likemedel (neuroleptika, antidepressiva, benzodiazepiner)
kan forstirkas vid samtidig anvindning av Abbonate.

Interaktioner under operation och behandling hos tandldkare

Avbrytande av behandling med Abbonate ska dvervigas 14 dagar fore en planerad operation dér
anestetika eller vissa smértstillande likemedel ska anvéndas, detta eftersom interaktioner med
irreversibla MAO-hdmmare (t.ex. tranylcypromin) har rapporterats for anestetika, interaktioner som i
vissa fall var allvarliga (ostabil cirkulation, komaliknande tillstdnd). Petidin, ett starkt smértstillande
lakemedel som anviands vid postoperativ smérta ska inte administreras till patienter som anvénder
tranylcypromin (se avsnitt 4.3).

Majligheten till dverstimulering av det sympatiska nervsystemet ér alltid narvarande hos patienter som
behandlas med Abbonate.
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Anestetika som inhaleras, eter undantaget, utgdr inte nagon extra risk utéver den risk som
inhalationsanestetikan som saddan utgor.

Dessa interaktioner géller ocksa vid korttidsbehandling med de likemedel som listas ovan.

Interaktioner med mat (se avsnitt 4.4)

Patienter som behandlas med MAO-hdmmare ska var mycket observanta pa intaget av biogena aminer
(tyramin och fenyletylamin) fran behandlingsstart tills 14 dagar efter avslutad behandling. Under
behandling med MAO-hdmmare, finns risk for biverkningar (speciellt i form av blodtryckséndringar)
redan fran signifikant laga nivaer av tyramin (6 mg) och fenyletylamin (1 mg) per maltid.

Allvarlig blodtrycksstegring som kan bli livsfarlig dir en forvintad reaktion vid intag av 25 mg tyramin
per mdltid hos en patient som behandlas med MAO-hdmmare.

Andelen tyramin som absorberas ar relativt hog vid smé maltider och med samtidigt intag av alkohol.
Biogena aminer kan ackumuleras i maten genom mikrobiella metaboliska processer, vid normal
jasningsprocess vid produktion, men ocksa genom varm forvaring eller skadat férpackningsmaterial.

All mat ska dérfor anvéndas sa farsk som mojligt. Féljande grupper har ett hogt tyramininnehall och
ska dirfor undvikas: all bldimdgelost, mogen ost och lagrad ost, alkoholhaltiga drycker (sérskilt rott
vin); 6l (dven alkoholfti); icke-farska proteinrika livsmedel, proteinrika livsmedel som genomgatt
hydrolys, jisning/fermentering, saltning och torkning; inliggning eller hingning, mdrat kott; fisk och
kyckling/fagel; alla fermenterade sojaprodukter; surkal; bondbdnor; koncentrerade jastextrakt,
bananskal.

Effekterna av alkohol kan forstarkas vid samtidig anvdndning av Abbonate.

Dietist med kunskap om psykiatriska sjukdomar och produktens kostinteraktioner bor diskutera
dietrad med patienten, eftersom tyraminrika livsmedel ska undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Abbonate rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel. Fertila kvinnor
som behandlas med Abbonate bor uppmanas att omedelbart kontakta likare for byte av likemedel om
patienten onskar bli gravid eller misstinker graviditet.

Graviditet

Det finns otillrickliga data frdn anvindning av Abbonate hos gravida kvinnor. Det saknas adekvata
djurstudier for reproduktionstoxicitet for Abbonate (se avsnitt 5.3). Negativa effekter av
tranylcypromin under graviditet kan orsakas av blodtryckspaverkan med minskat blodflode iuterus
och placenta. Abbonate rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Abbonate utsondras i brostmjolk. Amning under behandling med Abbonate medfor risker for det
ammande barnet. Abbonate ska inte anvindas under amning. Om anvéndning av Abbonate ar
nddvindigt ska amning avslutas.

Fertilitet
Det finns inga data for effekter av tranylcypromin pa fertiliteten.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Abbonate har en liten eller méattlig inverkan pa formagan att kora bil och anvdanda maskiner.
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Denna inverkan kan 6ka vid intag av alkohol och/eller i kombination med andra &mnen som verkar pa
centrala nervsystemet. [ borjan av behandlingen ska patienter dirfor inte kora bil eller andra fordon,
anvinda elektriska verktyg och maskiner eller utféra andra potentiellt farliga uppgifter. Dérefter bor

inverkan pa formagan att kora bil och anvdnda maskiner bedomas individuellt for varje patient.

4.8 Biverkningar

Behandlingen med Abbonate ska avbrytas omedelbart vid hdndelse av maniskt tillstdnd (se avsnitt

4.4).

Foljande biverkningar kan forvintas mycket ofta, speciellt 1 borjan av behandlingen: sémnstorningar,

hypotension, ortostatiska reaktioner (ortostatisk hypotension).

Tabulir listning av biverkningar

Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, | sillsynta frekvens
=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte

<1/100) beriknas
fran
tillgangliga
data)

Blodet och Anemi,

lymfsys te met leukopeni,

neutropeni,
agranulo-
cytos,
trombo-
cytopeni

Psykiska Oro, Psykologiskt | Hallucina- Sjalvmords-

storningar upphetsning, beroende tioner, tankar,

rastloshet forvirring sjalvmords-
beteende !

Centralaoch | Somnlos- Yrsel, Epileptiska Polyneuro- Dasighet,

perifera het, somn- | muntorrhet, anfall pati tremor

nervsystemet | storningar | trotthet

Ogon Ackommo-

da-
tionsstorning

Oron och Tinnitus

balansorgane

n

Hjartat Palpitationer

Blodkiirl Hypoten- Hyper- Odem
sion, tension?,
ortostatisk intrakraniell
reaktion blédning®
(ortostatisk
hypoten-
sion)
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Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga (=1/100, vanliga (>1/10 000, | sillsynta frekvens
=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte

<1/100) beriknas
fran
tillgangliga
data)

Magtarmkan Forstoppning Illaméende,

alen , diarré med eller

utan
krakningar,
ospecifika
symptom i
magtarm-
kanalen

Leveroch Lever-

gallvigar paverkan,

okad
leverenzym-
aktivitet

Hud och Svettningar | Haravfall,

subkutan allergiska

vivnad hudutslag

Muskuloskele Muskel- Ledvark

tala systemet kramper,

och bindviv muskel-

smérta

Njur- och Minskad Dysuri

urinvigar urin-

produktion
vilket
motsvarar
syndrom vid
otillriacklig
ADH
utsondring

Reproduktion Anorgasmi,

sorgan och erektil

brostkortel dysfunktion,

onormal
ejakulation

Allménna Viktuppgang Hypertermi | Brostsmirta,

symptom , koldkénsla,

och/eller viktnedgéng, utmattning
symtom vid svaghet

adminis trerin

gsstillet

!'Fall med sjalvmordstankar under behandling eller efter avslutad behandling, med likemedel med
samma aktiva ingrediens som Abbonate 20 mg filmdragerade tabletter (se avsnitt 4.4).

2 Hypertension till hypertensiv kris med takykardi, rodnad, huvudvérk (sérskilt harrérande fran

nacken), nackstelhet, krékningar och ljuskinslighet.
3 Intrakraniell blodning, sérskilt efter avvikande fran dietrestriktioner (se avsnitt 4.4) och interaktioner
med andra likemedel (se avsnitt 4.5).
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Plotslig utsdttning vid forlingd behandling med Abbonate ska undvikas eftersom detta kan leda till
abstinenssymtom som oro, rastloshet, somnsvarigheter, trotthet eller delirium (se avsnitt 4.2).
Behandlingen ska darfor fasas ut stegvis under minst tvd veckors tid.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tranylcypromin karakteriseras av en signifikant akut toxicitet med risk for allvarlig svarbehandlad
forgiftning. Vid missténkt 6verdos ska kontakt tas med Giftinformationscentralen omgaende.
Noggrann blodtrycksmonitorering &r nddvéndig. Patienten maste dvervakas noggrant i minst en vecka
efter 6verdosering, eftersom symtom pa 6verdosering kan fordrdjas eller kvarsta linge.

Mojligheten att flera likemedel &r involverade bor beaktas.

Symtom péa dverdos

Livshotande symtom av en trancypromin 6verdos paverkar centrala nervsystemet (forvirring,
overstimulering av epileptiska anfall, medvetsloshet pa grinsen till koma, feber, hypertermi),
andningsfunktion (upp till andningsdepression), och det kardiovaskuldra systemet (allvarliga
blodtryckséndringar, abnorm ledning) och muskler (allvarliga muskelkramper).

Behandling av 6verdos
Mojlighet till assisterad andning ska finnas tillginglig utdver noggrann 6vervakning av puls,
blodtryck, andning.

Pa grund av den snabba absorptionen av tranylcypromin sa ar atgirder for att forhindra absorption (om
magskoljning anvands ska denna utforas av personal med adekvat utbildning och erfarenhet,
administrering av aktivt kol) bara verksamma om det kan séttas in kort tid efter intaget av 6verdosen.
Hemodialys och hemoperfusion ar indikerat endast de forsta timmarna efter dverdos och ocksa da ar
anvindbarheten osiker. Aven om forsurning av urinen (t.ex. genom administrering av
ammoniumklorid) leder till en 6kad utsondring av tranylcypromin, sa ar effekten av detta begransad pa
grund av att trancylcypromins irreversibla himning av monoaminoxidas inte ir eliminerad.

Effekterna av 6verdosering ska behandlas symtomatiskt tills novosyntesen av monoaminoxidas ar
aterupprattad.

Symtomkontroll vid forgiftning

Det ar absolut nédvandigt med en noggrann monitorering av blodtrycket efter 6verdosering. Patienten
ska Overvakas noggrant atminstone en vecka efter dverdoseringen, eftersom symtomen pa
overdosering kan fordrdjas eller kvarsta linge.

Vid hypertensiv kris (akut forhojt blodtryck 6ver 180/100 mgHg) dr antihypertensiva likemedel sasom

nifedipin indikerat. Vid allvarlig hypertension, kan intravendst fentolamin eller nitroprussid
administreras.

Allvarlig hypotension ska foretradesvis behandlas med vaskuldr fyllning. Om svaret pa vaskular
fyllning &r otillrickligt, kan norepinefrin (kontinuerlig infusion) administreras.

I fall med allvarlig upphetsning och/eller uttalad stelhet 1 skelettmuskulaturen rekommenderas
behandling med bensodiazepiner. Vid allvarliga muskelkramper kan muskelavslappning med icke-
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polariserande muskelavslappnande likemedel (pancuronium, vecuronium) och ventilation vara
nédvandig. Vid ventrikuldr takyarytmi kan behandling med lidokain, prokainamid eller fenytoin
overvigas. Diazepam rekommenderas vid kramper.

Behandling vid serotonergt syndrom
Om det 4r majligt, men endast om oral administrering &r tillgdnglig, kan cyproheptadin anvidndas vid
serotonergt syndrom med 5-HT blockering.

Klorpromazin kan ocksa anvéindas vid serotonergt syndrom med 5-HT blockering och upprérda
tillstdnd, men risken for sénkt anfallstroskel, hdmning av svettning, hypotension och dystoni ska
overvagas.

Vid hyperpyrexi dr behandling nédvindig enligt avsnittet Symtomkontroll vid forgiftning. Behandling
av allvarligt serotonergt syndrom genom interaktion med serotonerga likemedel motsvarar den
behandling som foreslas vid serotonergt syndrom orsakat av 6verdosering av trancylpromin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika. Antidepressiva, MAO-hdmmare, icke-selektiva.
ATC kod: NO6AF04

Tranylcypromin tillhér gruppen icke-selektiva och irreversibla icke-hydrazin monoaminoxidas (MAQO)
hdmmare. Substansen har en snabbverkande (inom 2—8 dagar) starkt stimulerande och psykomotorisk
aktiverande effekt, medan humér- och antidepressiv effekt utvecklas langsammare (ungefér

3-5 veckor).

Mekanismen for den antidepressiva effekten dr inte fullstindigt klarlagd. Inom tva timmar efter
administrering av icke-selektiva MAO-A- och MAO-B-hdmmare, hindras den intracellulira och
intraneurala inaktiveringen av biogena aminer sdsom serotonin, noradrenalin och dopamin. Detta leder
till enstorre tillginglighet av neurotransmittorer i CNS. Aven om tranylcypromin och dess metaboliter
utsondras fullstindigt inom 24 timmar efter senaste dosen, tar det 3—5 dagar att aterskapa full aktivitet
hos enzymet monoaminoxidas péd grund av den irreversibla MAO-hdmningen.

Pa lang sikt reducerar tranylcypromin tdtheten av f-adrenoceptorer och serotonerga 5-HT, receptorer.

Tranylcypromin ir ett racemat av (-)- och (+)-isomerer; (+)-isomeren har en stérre himmande effekt
pa monoaminoxidas, (-)-isomeren kan ocksd himma éaterupptaget av noradrenalin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tranylcypromin absorberas snabbt efter oral administrering. Maximala plasmanivaer forvantas

0,5-3,5 timmar efter oral administrering. En genomsnittlig maximal plasmaniva pa 112 ng/ml uppméts
2 timmar efter en dos av 20 mg tranylcypromin hos patienter som anvénder tranylc ypromin
kontinuerligt.

Distribution
Distributionsvolymen &r 1,1-5,7 I/kg kroppsvikt. Det ar inte ként om tranylcypromin utséndras i
brostmjolk. Eventuell paverkan pa fetal cirkulation &r inte kind.

Metabolism
Priméra levertransformationsprodukter dr p-hydroxi tranylcypromin och N-acetyl tranylcypromin.
Endast 4 % av dosen utsdndras som oftrandrat tranylcypromin i urinen. Aven efter administrering av
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hoga doser tranylcypromin, sa identifierades inte amfetamin som en metabolit i urin eller plasma hos
manniskor.

Elimination

En halveringstid pa ungefér 2,5 timmar observerades i en studie dir patienter med depression gavs

20 mg tranylcypromin som singeldos. Utsondring sker huvudsakligen i form av metaboliter
(hippursyra och bensoesyra) i gallan och huvudsakligen via njurarna. Utséndringen av tranylcypromin
via njurarna &r starkt beroende av pH; lagre pH forstarker utsondringen.

Stereoselektivitet
Plasmakoncentrationen av (-)-isomeren ar alltid hogre &n for (+)-isomeren. Maximala blodnivier
uppnds normalt inom 0,5-3,5 timmar efter administrering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Begrinsade data fran in-vitro studier tyder inte pA mutagena egenskaper hos tranylcypromin.
Djurstudier &r ofullsténdiga vad géller reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna

Cellulosa, mikrokristallin
Kalciumvétefosfat (vattenfritt)
Pregelatiniserad stirkelse
Kolloidal kiseldioxid, vattenfri
Talk

Tabletthélje

Polyvinylalkohol, partiellt hydrolyserad
Makrogol

Nykockin (E 124)

Talk

Titandioxid (E 171)

Indigokarmin aluminiumlack (E 132)
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Alu-PVC/PVdC blister: 30, 60, 90 och 105 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Abboxia AB

Box 50

431 21 MdlIndal

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
43023

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02.05.2024
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