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Clonistada®

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Clonistada® 0,15 mg Tabletten
Clonistada® 0,3 mg Tabletten
Clonistada® 0,25 mg Hartkapseln, retardiert

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Clonistada® 0,15 mg
1 Tablette enthalt 0,15mg Clonidinhydro-
chlorid.

Clonistada® 0,3 mg

1 Tablette enthalt 0,3 mg Clonidinhydrochlo-
rid.

Clonistada® retardiert

1 Hartkapsel, retardiert enthalt 0,25 mg Clo-
nidinhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

. Darreichungsform

Clonistada® 0,15 mg/- 0,3 mg
Tablette
Runde, weiBe, flache Tablette mit Bruchrille.

Die Tabletten kdnnen in gleiche Dosengeteilt
werden.

Clonistada® retardiert
Hartkapsel, retardiert

Kapseloberteil: rot-orange opak, Kapselun-
terteil: pink-transparent gefullt mit weiBen bis
leicht beigen Pellets.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Clonistada® wird angewendet zur Behand-
lung aller Formen des Bluthochdrucks (ar-
terielle Hypertonie), die nicht durch einen
Tumor des Nebennierenmarks (Ph&ochro-
mozytom) bedingt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung von Clonidinhydrochlorid ist
individuell vorzunehmen, wobei die Behand-
lung einschleichend mit niedrigen Dosen
begonnen wird.

Die erforderlichen Tagesdosen liegen meist
zwischen 0,075 und 0,6 mg Clonidinhydro-
chlorid und richten sich nach dem blutdruck-
senkenden Effekt.

Eine notwendige Dosissteigerung sollte in
der Regel allmahlich und erst nach einem
Zeitraum von 2-4Wochen vorgenommen
werden.

Orale und parenterale Dosen von
09-12mg Clonidinhydrochlorid pro Tag
sollten nicht Uberschritten werden, weil im
héheren Bereich die periphere Wirkung auf
Alpha-Rezeptoren uUberwiegt und eine Ver-
minderung der blutdrucksenkenden Wir-
kung resultieren kann.

Schwere Hochdruckformen sollten stationar
eingestellt bzw. behandelt werden; hier kon-
nen in Ausnahmefallen Maximaldosen von
1,2—18mg Clonidinhydrochlorid erforder-
lich sein, die parenteral Uber den Tag verteilt
verabreicht werden.

Die unverzdgerten oralen Formen von Clo-
nistada ® werden in der Regel 2-mal taglich,
die Retardformen 1-mal taglich eingenom-
men.
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Fir Erwachsene gelten folgende Dosie-
rungsrichtlinien:

Clonistada® 0,15 mg

Fur die Behandlung der mittelschweren Hy-
pertonie

Zu Beginn der Behandlung: 2-mal taglich
0,075-0,15mg Clonidinhydrochlorid (ent-
sprechend 0,15-0,3 mg Clonidinhydrochlo-
rid/Tag).

In Abhangigkeit von der Blutdrucksenkung
kann eine schrittweise Steigerung der Dosis
auf maximal 3-mal taglich 0,3 mg Clonidin-
hydrochlorid (entsprechend der Maximaldo-
sis von 09mg Clonidinhydrochlorid/Tag)
vorgenommen werden. Es empfiehlt sich,
in diesen Fallen die Therapie mit Clonista-
da® 0,3 mg Tabletten weiterzufiihren, wobei
die Umstellung unter stationaren Bedingun-
gen erfolgen sollte.

Clonistada® 0,3 mg

Zur Behandlung des schwer beeinflussba-
ren Hochdrucks

Fur den Beginn der blutdrucksenkenden
Behandlung sind in der Regel Darrei-
chungsformen von Clonistada® mit gerin-
gerem Wirkstoffgehalt, wie z.B. Clonistada®
0,15 mg Tabletten, besser geeignet.

Die Dosierung von Clonistada® 0,3 mg soll-
te anfangs 2-mal taglich 0,15 mg Clonidin-
hydrochlorid (entsprechend 0,3 mg Cloni-
dinhydrochlorid/Tag) betragen. In Abhangig-
keit von der Blutdrucksenkung kann eine
schrittweise Steigerung der Dosis auf maxi-
mal 3-mal taglich 0,3 mg Clonidinhydrochlo-
rid (entsprechend der Maximaldosis von
09mg Clonidinhydrochlorid/Tag) vorge-
nommen werden. Es empfiehlt sich, in die-
sen Féllen die Therapie mit den Clonistada®
0,3mg Tabletten weiterzuflihren, wobei die
Einstellung auf ein héhere Dauerdosierung
bis zu 1,2-1,8mg Clonidinhydrochlorid in
therapieresistenten Fallen nur unter stationa-
ren Bedingungen erfolgen darf.

Clonistada ® retardiert

Zur Therapie von mittelschwerem Bluthoch-
druck oder in Féllen, bei denen eine tagliche
Einmaldosis erwinscht ist

Die Dosierung sollte anfangs 1-mal taglich
0,25 mg Clonidinhydrochlorid betragen. In
Abhangigkeit von der Blutdrucksenkung ist
eine Dosiserhdhung auf 2-mal taglich
025mg Clonidinhydrochlorid  (entspre-
chend 05mg Clonidinhydrochlorid/Tag)
maoglich, wobei jeweils 1 Hartkapsel mor-
gens und abends im Abstand von 12 Stun-
den einzunehmen ist.

Beim Umstellen des Patienten von nicht-
retardierten Formen auf die Retardform sollte
die Verabreichung der 1.Hartkapsel ca.
8 Stunden nach Einnahme der letzten
nicht-retardierten Arzneiform erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Clonidin bei Kindern
und bei Jugendlichen unter 18 Jahren liegen
keine ausreichenden wissenschaftlichen
Belege vor. Deshalb wird der Einsatz von
Clonidin bei Kindern und bei Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahre sollte generell
eine vorsichtige, langsame Blutdrucksen-
kung durchgefihrt werden, d.h., der Behand-

lungsbeginn sollte mit niedrigen Dosen er-

folgen.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Einstellung und Therapie der Hypertonie
bei Niereninsuffizienz mit Cloni-stada® be-
darf generell besonderer Sorgfalt mit haufi-
gen Blutdruckkontrollen. Bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion muss eine dem Schwere-
grad entsprechende Dosisanpassung erfol-
gen. Pradialytische Patienten kommen in der
Regel mit Dosen von 0,3 mg Clonidinhydro-
chlorid pro Tag aus.

Bei Dialysepatienten ist eine zusatzliche
Gabe von Clonidinhydrochlorid nicht erfor-
derlich, da nur sehr geringe Mengen an
Clonidinhydrochlorid durch die Hamodialy-
se entfernt werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten werden unzerkaut zu oder
nach dem Essen mit ausreichend FlUssig-
keit eingenommen.

Die Hartkapseln werden ungedffnet und un-
zerkaut morgens bzw. jeweils morgens und
abends mit ausreichend FlUssigkeit nach
der Mahlzeit eingenommen.

Anwendungsart und -dauer richten sich
nach Art, Schwere und Verlauf der Erkran-
kung und werden vom Arzt festgelegt.

Die Arzneimittel sollten unter regelmaBiger
Kontrolle des Blutdrucks in der vorgeschrie-
benen Dosierung angewendet werden.

Der blutdrucksenkende Effekt von Cloni-
stada® lasst sich durch kochsalzarme Kost
sowie durch Gewichtsabnahme bei beste-
hendem Ubergewicht wirkungsvoll unter-
stltzen.

Falls die Therapie mit Clonistada® beendet
werden soll, muss die Dosis langsam stu-
fenweise reduziert werden (so genanntes
Ausschleichen), gegebenenfalls muss auf
niedriger dosierte nicht-retardierte Formen
umgestellt werden.

Dieses Vorgehen ist deshalb wichtig, weil
das plétzliche Absetzen von Clonidinhydro-
chlorid, insbesondere nach langfristiger Be-
handlung und hohen Dosierungen, zu aku-
ten Absetzerscheinungen u. a. in Form star-
ker, eventuell auch lebensbedrohender,
Blutdrucksteigerung und Herzjagen fihren
kann (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Sollte bei einer Kombinationsbehandlung
von Clonistada® und einem Beta-Rezepto-
renblocker eine Unterbrechung der blut-
drucksenkenden Behandlung notwendig
werden, dann ist zur Vermeidung bedrohli-
cher unerwilinschter Wirkungen (sympathi-
sche Uberreaktivitét) in jedem Falle zuerst
der Beta-Rezeptorenblocker langsam Uber
mehrere Tage (ausschleichend) abzusetzen
und erst danach, ebenfalls ausschleichend,
die Einnahme von Clonistada® zu beenden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Bestimmte Erregungsbildungs- und Er-
regungsleitungsstorungen des Herzens,
z.B. Sinusknotensyndrom oder AV-Block
II. und lll. Grades

e einer Herzschlagfolge unter 50 Schlage
pro Minute (Bradykardie)
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o Stillzeit
e Depressionen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgféltige &rztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei

e koronarer Herzkrankheit, insbesondere
im ersten Monat nach einem Herzinfarkt

e schwerer Herzinsuffizienz (NYHA 1V)

o fortgeschrittener chronischer arterieller

Verschlusskrankheit sowie bei Ray-

naud-Syndrom und bei der Thromben-

dangiitis obliterans

zerebrovaskularer Insuffizienz

fortgeschrittener Niereninsuffizienz

Obstipation

Polyneuropathie.

Ein Absinken der Herzfrequenz auf unter
56 Schlage pro Minute sollte wahrend der
Therapie mit Clonistada® vermieden wer-
den.

Trager von Kontaktlinsen sollten die selten
zu beobachtende Verminderung des Tra-
nenflusses beachten.

Nach dem plétzlichen Absetzen von Cloni-
dinhydrochlorid, insbesondere nach lang-
fristiger Behandlung und hohen Dosierun-
gen, sind akute Absetzerscheinungen in
Form von starker, evtl. auch lebensbedro-
hender Blutdrucksteigerung und Herzjagen
sowie Herzrhythmusstérungen, Unruhe, Ner-
vositat, Zittern, Kopfschmerzen und/oder
Ubelkeit beschrieben worden (akutes Ab-
setzsyndrom). Ein UbermaBiger Blutdruck-
anstieg in Folge des Absetzens der Clonis-
tada ®-Therapie kann durch die intravendse
Gabe von Phentolamin oder Tolazolin be-
handelt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung und Sicherheit von Cloni-
dinhydrochlorid bei Kindern und Jugendli-
chen ist nicht ausreichend durch randomi-
sierte, kontrollierte Studien belegt und kann
daher fur die Behandlung dieser Patienten
nicht empfohlen werden.

Insbesondere bei der nicht zugelassenen
Anwendung von Clonidinhydrochlorid mit
Methylphenidat bei Kindern mit ADHS wur-
den schwerwiegende unerwlinschte Reak-
tionen, einschlieBlich Todesfallen, beobach-
tet. Daher wird von Clonidinhydrochlorid in
dieser Kombination abgeraten.

Clonistada ® 0,15 mg/- 0,3 mg

Patienten mit der seltenen hereditéren Ga-
laktose-Intoleranz, Laktase-Mangel oder
Glukose-Galaktose-Malabsorption  sollten
Clonistada® 0,15 mg/- 0,3 mg nicht einneh-
men.

Clonistada ® retardiert

Patienten mit der seltenen hereditéren
Fruktose-Intoleranz, Glukose-Galaktose-
Malabsorption oder Saccharase-Isomalta-
se-Mangel sollten Clonistada® retardiert
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Anwendung von Clonista-
da® und nachfolgend genannten Wirkstof-
fen wurden folgende Wechselwirkungen be-
obachtet:

e Andere blutdrucksenkende Arzneimittel,
zB. Diuretika, Vasodilatatoren, ACE-
Hemmer, B-Rezeptorenblocker: gegen-
seitige Verstarkung der blutdrucksenken-
den Wirkung.

o Blutdrucksteigernde oder natrium- und
wasserretinierende  Substanzen  wie
nichtsteroidale Antirheumatika: Vermin-
derung der blutdrucksenkenden Wirkung
von Clonidinhydrochlorid.

e Alpha,-Rezeptorenblocker wie Tolazolin
oder Phentolamin: Abschwachung bis
Aufhebung der blutdrucksenkenden Wir-
kung von Clonidinhydrochlorid.

e Tricyclische Antidepressiva, Neurolepti-
ka: Abschwachung bis Aufhebung der
blutdrucksenkenden Wirkung von Cloni-
dinhydrochlorid, Auftreten oder Verstar-
kung orthostatischer Regulationsstérun-
gen.

e Hypnotika, Sedativa, Alkohol: Verstar-
kung oder unvorhersehbare Veranderun-
gen der Wirkungen der Hypnotika oder
Sedativa bzw. des Alkohols.

e Herzwirksame Glykoside, B-Rezeptoren-
blocker: Verlangsamung der Herzschlag-
folge (Bradykardie), Herzrhythmusstérun-
gen der langsamen Form (AV-Blockie-
rungen). Bei gleichzeitiger Gabe eines
Beta-Rezeptorenblockers  kann  nicht
ausgeschlossen werden, dass eine peri-
phere GefaBerkrankung ausgelost oder
verstarkt wird.

e Haloperidol: Aufgrund von Beobachtun-
gen bei Patienten im Alkoholdelir ist die
Vermutung geaduBert worden, dass hohe
i.v.-Dosen von Clonidin die arrhythmoge-
ne Wirkung (QT-Verlangerung, Kammer-
flimmern) hoher intraventser Haloperi-
dol-Dosen verstarken kénnen. Ein kau-
saler Zusammenhang und die Relevanz
fir die antihypertensive Therapie sind
nicht gesichert.

Kinder und Jugendliche

Insbesondere bei der nicht zugelassenen
Anwendung von Clonidinhydrochlorid mit
Methylphenidat bei Kindern mit ADHS wur-
den schwerwiegende unerwinschte Reak-
tionen, einschlieBlich Todesfallen, beobach-
tet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur unzureichende Daten Uber die
Anwendung von Clonidinhydrochlorid in der
Schwangerschaft vor. Clonistada® darf in
der Schwangerschaft nur bei strenger Indi-
kationsstellung unter sorgfaltiger Uberwa-
chung von Mutter und Kind angewendet
werden (siehe Abschnitt 5.3).

Clonidinhydrochlorid durchquert die Plazen-
ta. Beim Feten kann eine Herzfrequenzsen-
kung auftreten. In Einzelfallen wurde ein
vorubergehender Blutdruckanstieg beim
Neugeborenen post partum beobachtet.

Es liegen keine hinreichenden Erfahrungen
zu den Langzeitauswirkungen einer pranata-
len Exposition vor. Praklinische Untersu-
chungen ergaben keine Hinweise auf indi-
rekten oder direkten schadigenden Einfluss
hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit darf Clonidstada®
nicht angewendet werden, da Clonidinhy-
drochlorid in die Muttermilch Ubergeht und
nur unzureichende Daten Uber die Anwen-
dung in der Stillperiode vorliegen.

Fertilitat

Es wurden keine Untersuchungen zu Cloni-
dinhydrochlorid hinsichtlich der Wirkung auf
die menschliche Fertilitdt durchgefihrt. Pra-
klinische Untersuchungen ergaben keine
Hinweise auf indirekten oder direkten scha-
digenden Einfluss hinsichtlich der Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien hinsichtlich der
Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit
und das Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Jedoch sollten Patienten darauf hin-
gewiesen werden, dass unerwinschte Wir-
kungen wie z.B. Schwindel, Sedierung und
Akkomodationsstérungen wahrend der Be-
handlung mit Clonidstada® auftreten kon-
nen. Deswegen sollte beim Fihren von
Fahrzeugen, Bedienen von Maschinen oder
Arbeiten ohne sicheren Halt zur Vorsicht
geraten werden. Falls derartige Nebenwir-
kungen auftreten, sollten die Patienten po-
tentiell gefahrliche Tatigkeiten wie das Fuh-
ren von Fahrzeugen, Bedienen von Maschi-
nen oder Arbeiten ohne sicheren Halt ver-
meiden.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (>1/10), haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depression, Schlafstorungen.
Gelegentlich: Alptraume, wahnhafte Wahr-
nehmung, Halluzination.

Nicht bekannt: Verwirrtheitszustand.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Schwindel, Sedierung.
Haufig: Kopfschmerzen.
Gelegentlich: Parasthesien.

Augenerkrankungen
Selten: Verminderung des Tranenflusses,
Nicht bekannt: Akkommodationsstérungen.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Sinusbradykardie.

Selten: AV-Blockierungen.

Nicht bekannt: Bradyarrhythmie, Verstar-
kung einer bestehenden Herzinsuffizienz.

GeféaBerkrankungen

Sehr haufig: Orthostatische Hypotonie.
Gelegentlich: Raynaud-Syndrom.

Nicht bekannt: Blutdruckanstieg bei Thera-
piebeginn

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums
Selten: Trockenheit der Nasenschleimhaut.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Mundtrockenheit.

Haufig: Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerzen in den Speicheldrisen

Selten: Pseudoobstruktion des Kolons.

Erkankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Juckreiz, Urti-
karia.

Selten: Alopezie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Miktionsstérungen, Abnah-
me der Harnproduktion (durch Minderperfu-
sion der Niere).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig: erektile Dysfunktion.

Selten: Gynakomastie.

Nicht bekannt: Abnahme der Libido.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Mudigkeit.

Gelegentlich: Unwohlsein.

Untersuchungen

Selten: Anstieg des Blutzuckers.

Nicht bekannt: Veranderung der Leberfunk-
tionstests, positiver Coombs-Test, Ge-
wichtsabnahme.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation
Kopfschmerzen, Unruhe, Nervositéat, Zittern,
Ubelkeit und Erbrechen, Hautblasse, Miosis,
Mundtrockenheit, orthostatische Beschwer-
den, Schwindel, Gleichgewichtsstorungen,
Hypotonie, Bradykardie, Herzrhythmussté-
rungen (AV-Blockierungen), Sedation bis
Somnolenz, abgeschwachte oder fehlende
Reflexe, Hypothermie. Selten und nach ho-
hen Dosen auch Blutdruckanstieg. In
schweren Fallen Atemdepression mit kurzen
Apnoephasen, Koma.

Therapie einer Intoxikation

e Giftentfernung (z.B. Erbrechen ausldsen,
Magenspulung)

e Flachlage

e Uberwachung der vitalen Funktionen
gegebenenfalls  kinstliche Beatmung,
externer Schrittmacher, iv. Gabe von
Sympathomimetika und/oder Plasmaex-
pander .

o bei Bradykardie: subkutan oder iv. Gabe
von Atropin unter EKG-Kontrolle
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e bei Bradykardie und Blutdruckabfall: z.B.
iv. Gabe von Dopamin unter EKG-Kon-
trolle

Antidot:

Der Nutzen der o-Blocker (Tolazolin, Phen-
tolamin) als spezifisches Antidot ist umstrit-
ten, ein Schaden ist jedoch nicht zu erwar-
ten.

Die Anregung der Diurese ist wegen der
Gefahr einer Verstarkung des Blutdruckab-
falls nicht zu empfehlen.

Hamodialyse ist moglich, in ihrer Effektivitat
jedoch begrenzt, da Clonidinhydrochlorid
nur in geringem Umfang dialysierbar ist.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihy-
pertonikum, zentraler Alpha-Rezeptorago-
nist

ATC-Code: C02ACO1

Clonidinhydrochlorid ist ein Imidazolinder-
ivat, das als zentral wirkendes a-Sympatho-
mimetikum im Zentralnervensystem vorwie-
gend die postsynaptischen o,-adrenergen
Rezeptoren stimuliert. Dadurch kommt es zu
einer Verminderung der Sympathikusaktivi-
tat. Gleichzeitig tritt eine Verminderung der
Plasma-Noradrenalinkonzentration auf.

Die Stimulation von o-Rezeptoren in der
Peripherie ist schwacher ausgepragt, wes-
halb nur bei intravendser Bolusinjektion ge-
legentlich ein passagerer Blutdruckanstieg
auftritt (Vasokonstriktion).

Da die zentrale Wirkung aber sehr viel star-
ker ausgepragt ist als die periphere, Gber-
deckt sie bei chronischer Therapie die peri-
pheren vasokonstriktorischen Wirkungen
von Clonidinhydrochlorid.

Clonidinhydrochlorid verstarkt herzfrequenz-
senkende Vagusreflexe. Die Erregung inhi-
bitorischer Neurone fihrt zu einer Hemmung
des Vasomotorenzentrums und damit zu
einer konsekutiven Herabsetzung des Sym-
pathikotonus in der Peripherie. Vorausset-
zung dafur sind intakte efferente sympathi-
sche Bahnen.

Als Folge dieser Mechanismen werden der
Blutdruck und der periphere GefaBwider-
stand gesenkt. Die Herzfrequenz und das
Herzminutenvolumen werden gemindert.

Die blutdrucksenkende Wirkung tritt bei ora-
ler Gabe von Clonidinhydrochlorid nach ca.
30-60 Minuten ein, bei parenteraler Gabe
nach ca. 10—15 Minuten.

Der renale GefaBwiderstand sinkt, die glo-
merulare Filtrationsrate bleibt trotz erniedrig-
ter Druckwerte unverandert.

Die zerebrale Durchblutung bleibt weitge-
hend unverandert.

Eine chronische oder subchronische Ver-
abreichung von Clonidinhydrochlorid be-
wirkt eine Abschwachung der GefaBreaktion
auf extern zugeflhrte vasoaktive Substan-
zen.

In fUnf klinischen Studien mit padiatrischen
Patienten wurde die Wirksamkeit von Cloni-
dinhydrochlorid bei der Behandlung des
Bluthochdrucks untersucht. Die Wirksam-

keitsdaten bestatigen die blutdrucksenken-
de Wirkung von Clonidinhydrochlorid auf
den systolischen und diastolischen Blut-
druck. Auf Grund des beschrankten Daten-
umfangs und von methodischen Mangeln
kann jedoch keine endgliltige Aussage zur
Anwendung von Clonidinhydrochlorid bei
Kindern mit Bluthochdruck gemacht werden.

Die Wirksamkeit von Clonidinhydrochlorid
wurde auch in einigen klinischen Studien mit
padiatrischen Patienten mit Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung  (ADHS),
Tourette-Syndrom und Stottern untersucht.
Die Wirksamkeit von Clonidinhydrochlorid
bei diesen Erkrankungen/Stérungen konnte
nicht gezeigt werden.

Es gab auch zwei kleine padiatrische Stu-
dien zur Behandlung der Migrane, die beide
keine Wirksamkeit belegten.

Die haufigsten Nebenwirkungen in den pad-
iatrischen Studien waren Benommenbheit,
Mundtrockenheit, Kopfschmerzen, Schwin-
del und Schlafstérungen. Bei Kindern und
Jugendlichen koénnten diese Nebenwirkun-
gen erhebliche Auswirkungen auf das all-
tagliche Verhalten haben.

Insgesamt wurde die Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit von Clonidinhydrochlorid bei
Kindern und Jugendlichen nicht festgestellt
(siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Die Pharmakokinetik von Clonidinhydro-
chlorid weist im Bereich von 75—300 pg eine
Dosisproportionalitat auf. Clonidinhydro-
chlorid wird gut absorbiert und unterliegt
einem geringen First-Pass-Effekt. Maximale
Plasmakonzentrationen werden innerhalb
von 1—3 Stunden nach oraler Gabe erreicht.

Clonidinhydrochlorid wird schnell und aus-
giebig ins Gewebe verteilt und Uberwindet
die Blut-Gehirn- ebenso wie die Plazenta-
schranke. Die Plasmaproteinbindung be-
tragt 30—40 %.

Clonidinhydrochlorid geht beim Menschen
in die Muttermilch Gber. Jedoch gibt es nur
unzureichende Informationen Uber die Aus-
wirkungen auf das Neugeborene.

Biotransformation und Elimination

Die terminale Halbwertzeit von Clonidin-
hydrochlorid bewegt sich im Bereich von
5-255 Stunden. Bei Patienten mit schwer
geschadigter Nierenfunktion kann sie bis zu
41 Stunden verlangert sein.

Ungefahr 700/ der verabreichten Dosis wer-
den mit dem Harn hauptsachlich in Form der
unveranderten Muttersubstanz  (40—60%0
der Dosis) ausgeschieden. Der Hauptmeta-
bolit p-Hydroxy-Clonidin ist pharmakolo-
gisch inaktiv. Ungefahr 2000 der Gesamt-
menge werden mit dem Stuhl ausgeschie-
den.

Die Pharmakokinetik von Clonidinhydro-
chlorid wird weder durch Nahrung noch
durch die Rasse des Patienten beeinflusst.

Die blutdrucksenkende Wirkung wird bei
Plasmakonzentrationen zwischen ungefahr
0,2 und 2,0 ng/ml bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion erreicht. Die hypotensive Wir-
kung ist abgeschwacht oder nimmt ab bei
Plasmakonzentrationen tber 2,0 ng/ml.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Studien zur Toxizitat mit einer Einzeldosis
Clonidinhydrochlorid wurden an verschie-
denen Tierarten nach oraler und parenteraler
Applikation durchgefihrt. Die approximati-
ven LDs,-Werte nach oraler Gabe lagen bei
70 mg/kg bei Mausen, 190 mg/kg bei Rat-
ten, >15mg/kg bei Hunden und 150 mg/kg
bei Affen. Nach subkutaner Injektion lagen
die LDs-Werte bei >3 mg/kg bei Hunden
und bei 153 mg/kg bei Ratten. Nach intrave-
noser Gabe lag die tddliche Dosis zwischen
6 mg/kg bei Hunden und <21 mg/kg bei
Ratten.

Artlbergreifende Anzeichen einer Toxizitat
nach Gabe von Clonidinhydrochlorid waren
Exophthalmus, Ataxie und Tremor unabhan-
gig von der Applikationsform. Bei letaler
Dosis kam es zu tonisch-klonischen Kramp-
fen. Zusatzlich wurden Erregung und Ag-
gressivitat im Wechsel mit Sedierung (Mau-
se, Ratten, Hunde), Speichelbildung und
Tachypnoe (Hunde) sowie Hypothermie
und Apathie (Affen) beobachtet.

Chronische Toxizitdat/Subchronische
Toxizitéat

Toxizitatsstudien mit wiederholter oraler Do-
sis bis zu 18 Monaten haben ergeben, dass
Clonidinhydrochlorid bei einer Dosis von
0,1 mg/kg bei Ratten, 0,03 mg/kg bei Hun-
den und 1,5 mg/kg bei Affen gut vertraglich
ist. In einer 13-wdchigen Studie an Ratten
lag der Wert, bis zu dem keine unerwlnsch-
ten Ereignisse auftraten (no adverse effect
level = NOAEL), bei 0,05 mg/kg nach sub-
kutaner Gabe. Nach intravendser Gabe to-
lerierten Kaninchen und Hunde eine Gabe
von 0,01 mg/kg/Tag Uber 5 bzw. 4 Wochen.
Hoéhere Dosierungen verursachten Hyper-
aktivitat, Aggression, geringere Nahrungs-
aufnahme und Gewichtszunahme (Ratten),
Sedierung (Kaninchen) oder einen Anstieg
des Herz- bzw. Lebergewichts in Kombina-
tion mit einem Anstieg des Serum-GPT,
alkalischer Phosphatase und des Alpha-
Globulin-Spiegels sowie herdférmigen Le-
bernekrosen (Hund).

Mutagenitét/tumorerzeugendes
Potenzial

Es gab kein mutagenes Potenzial im Ames-
Test und im Mikronukleus-Test bei Mausen.
Clonidinhydrochlorid zeigte kein onkogenes
Potenzial bei Karzinogenitats-Tests an Rat-
ten.

Reproduktionstoxizitét

Es gab keinerlei Anzeichen eines teratoge-
nen Potenzials nach oraler Gabe von
2,0 mg/kg bei Mausen und Ratten und von
0,09 mg/kg bei Kaninchen bzw. bei subkuta-
ner (0,015 mg/kg, Ratten) und intravendser
Behandlung (0,15 mg/kg, Kaninchen). Bei
Ratten wurde eine erhdhte Resorptionsrate
bei oraler Gabe von >0,015mg/kg/Tag
beobachtet, dies ist allerdings abhangig
von der Dauer der Applikation. Die Frucht-
barkeit bei Ratten war bis zu einer Menge
von 0,15 mg/kg nicht beeintrachtigt. Dosie-
rungen von bis zu 0,075 mg/kg hatten keine
Auswirkungen auf die peri- und postnatale
Entwicklung der Nachkommenschaft.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Clonistada® 0,15 mg/- 0,3 mg
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.), Maisstarke, Povidon K25, Hochdis-
perses Siliciumdioxid, Talkum.

Clonistada ® retardiert

Ethylcellulose, Gelatine, Natriumdodecylsul-
fat, Schellack, Talkum, Gereinigtes Wasser,
Zuckerpellets (Maisstarke und Sucrose),
Erythrosin (E 127), Titandioxid (E 171), Ei-
sen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten
Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Clonistada® 0,15 mg/- 0,3 mg:
5 Jahre.

Clonistada® retardiert:
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Clonistada® 0,15 mg/- 0,3 mg:
Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Clonistada® retardiert:
Nicht Uber + 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/PVC Blister.

Clonistada® 0,15 mg
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten.

Clonistada® 0,3 mg/retardiert
Originalpackung mit 50 und 100 Tabletten
bzw. Hartkapseln, retardiert.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADApharm GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-259
Internet: www.stada.de

Nur fiir Clonistada® 0,15 mg/- 0,3 mg:
Mitvertrieb

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19

D-89150 Laichingen

info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

5540.00.00
5540.01.00
4428.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

27.11.1984/26.01.2005
27.11.1984/26.01.2005
26.01.1984/04.04.2005

10. Stand der Information
Marz 2015

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

000414-H784 — Clonistada — n
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