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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clonidin-ratiopharm® Ampullen
0,15 mg/ml Injektionsldsung

Wirkstoff: Clonidinhydrochlorid

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Ampulle zu 1 ml enthdlt 0,15 mg
Clonidinhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hypertensive Notfélle sowie zur Therapie-
einleitung (unter stationéren Bedingungen)
von schwer beeinflussbaren Hochdruck-
formen, die nicht durch ein Phaochromozy-
tom bedingt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Clonidinhydrochlorid wird
individuell festgelegt, wobei die Behandlung
einschleichend mit niedrigen Dosen begon-
nen wird.

Die erforderlichen Tagesdosen liegen meist
zwischen 0,15 und 0,6 mg Clonidinhydro-
chlorid und richten sich nach dem blut-
drucksenkenden Effekt.

Eine notwendige Dosissteigerung sollte in
der Regel allméhlich und erst nach einem
Zeitraum von 2 bis 4 Wochen vorgenom-
men werden.

Orale und parenterale Dosen von
0,9-1,2 mg Clonidinhydrochlorid pro Tag
sollten nicht Uberschritten werden, weil im
héheren Bereich die periphere Wirkung auf
op-Rezeptoren Uberwiegt und eine Vermin-
derung der blutdrucksenkenden Wirkung
resultieren kann.

Schwere Hochdruckformen sollten statio-
nér eingestellt bzw. behandelt werden; hier
kénnen in Ausnahmeféllen Maximaldosen
von 1,2-1,8 mg Clonidinhydrochlorid erfor-
derlich sein, die parenteral Uber den Tag
verteilt verabreicht werden.

Die oralen Formen von Clonidin-
ratiopharm® werden in der Regel 2-mal
téglich eingenommen.

Fur Erwachsene und Jugendliche Uber
50 kg Kérpergewicht gelten folgende
Dosierungsrichtlinien:

Zur Behandlung von hypertensiven Notfél-
len bzw. zur Einleitung der stationdren
Behandlung sollte die Applikation von
/= =1 Ampulle (0,075 mg bis 0,15 mg Cloni-
dinhydrochlorid) als Einzeldosis s.c. oder
i.m. (unverdinnt) oder sehr langsam i.v.
(verdinnt) erfolgen.

Bitte dazu die Angaben unter ,,Art und Dauer
der Anwendung® beachten!

Bei Bedarf kann diese Anwendung bis zu
4-mal pro Tag wiederholt werden.
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Dosierung bei Niereninsuffizienz

Die Einstellung und Therapie der Hyper-
tonie bei Niereninsuffizienz mit Clonidinhy-
drochlorid bedarf generell besonderer Sorg-
falt mit haufigen Blutdruckkontrollen. Pa-
tienten mit schwerster Einschréankung der
Nierenfunktion (im pradialytischen Stadium)
kommen in der Regel mit Dosen von 0,3 mg
Clonidinhydrochlorid pro Tag aus.

Dosierung bei élteren Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahre sollte generell
eine vorsichtige, langsame Blutdrucksen-
kung durchgefthrt werden, d.h., der Be-
handlungsbeginn solite mit niedrigen Dosen
erfolgen.

Art und Dauer der Anwendung

Die subkutane und intramuskulare Applika-
tion kann unverdinnt vorgenommen wer-
den.

Dabei ist mit inkompletter Resorption zu
rechnen.

Die intravendse Injektion ist nur in Verdln-
nung (z.B. 1 Ampulle Clonidinhydrochlorid
mit isotonischer Kochsalzldsung auf 10 ml)
sehr langsam Uber ca. 10 Minuten vorzu-
nehmen, um unerwinschte, vorlUberge-
hende Blutdruckanstiege zu vermeiden.

Zu rasche intravendse Injektion kann an-
fanglich fr einige Minuten systolische Blut-
druckerhéhungen bis maximal 30 mmHg
bewirken.

Eine Injektion darf in jedem Fall nur am lie-
genden Patienten vorgenommen werden.
Es sollte moglichst bald auf eine orale Thera-
pie umgestellt werden.

Hinweise zur Art, Dauer und Beendi-
gung der Anwendung:
Die Arzneimittel sollten unter regelmaBiger

Kontrolle des Blutdrucks in der vorgeschrie-
benen Dosierung angewendet werden.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt. Sie richtet sich nach Art,
Schwere und Verlauf der Erkrankung.

Der blutdrucksenkende Effekt von Clonidin
lasst sich durch kochsalzarme Kost, die
gleichzeitige Anwendung von anderen blut-
drucksenkenden Mitteln (siehe 4.5 ,Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen*) sowie durch
Gewichtsabnahme bei bestehendem Uber-
gewicht wirkungsvoll untersttitzen.

Falls die Therapie mit Clonidinhydrochlorid
beendet werden soll, muss die Dosis lang-
sam stufenweise reduziert werden (sog.
Ausschleichen), gegebenenfalls muss auf
eine niedrigere dosierte unverzogerte Form
umgestellt werden, da es durch plétzliches
Absetzen zu sog. Rebound-Phé&nomenen
kommen kann (siehe 4.8. ,Nebenwirkun-
gen”).

Dieses Vorgehen ist deshalb wichtig, weil
das plétzliche Absetzen von Clonidinhydro-
chlorid, insbesondere nach langfristiger
Behandlung und hohen Dosierungen, akut
zu einem UberschieBenden Blutdruckan-
stieg sowie Tachykardie, begleitet von Kopf-
schmerz, Ubelkeit, Nervositat, Zittern und
Unruhe (Rebound-Phanomen) hervorrufen
kann.

Falls bei kombinierter Therapie mit einem
B-Rezeptorenblocker eine Unterbrechung
der blutdrucksenkenden Therapie notwen-
dig ist, muss zur Vermeidung bedrohlicher
unerwinschter Wirkungen (sympathische
Uberaktivitat) in jedem Falle zuerst der
B-Rezeptorenblocker langsam (ausschlei-
chend) und danach (ebenfalls ausschlei-
chend Uber mehrere Tage) Clonidinhydro-
chlorid abgesetzt werden.

Bei einem Bluthochdruck, der durch ein
Ph&ochromozytom verursacht ist, kann
kein therapeutischer Effekt von Clonidin-
ratiopharm® erwartet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Diese Arzneimittel duirfen nicht angewendet

werden bei

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

— bestimmten Erregungsbildungs- und Er-
regungsleitungsstérungen des Herzens,
z.B. Sinusknotensyndrom oder AV-
Block II. und Ill. Grades

— Bradykardie (Herzfrequenz unter 50 Schia-
ge pro Minute)

— endogenen Depressionen

— in der Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei

— koronarer Herzkrankheit, insbesondere
bei frischem Myokardinfarkt

— schwerer Herzinsuffizienz (NYHA IV)

— fortgeschrittener chronischer arterieller
Verschlusskrankheit sowie bei Raynaud-
Syndrom und Thrombangiitis obliterans

— zerebrovaskulérer Insuffizienz

— fortgeschrittener Niereninsuffizienz (sie-
he 4.2. ,Dosierung und Art der Anwen-
dung®)

— Obstipation

— Polyneuropathie

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Ampulle.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clonidin-
ratiopharm® und nachfolgend genannten
Wirkstoffen wurden folgende Wechselwir-
kungen beobachtet:

— andere Antihypertensiva, z.B. Diuretika,
Vasodilatatoren (z.B. Hydralazin, Dihy-
dralazin), Calciumantagonisten (z. B. Nife-
dipin), ACE-Hemmer (z.B. Captopril),
B-Rezeptorenblocker (siehe 4.2 ,Art und
Dauer der Anwendung*):
gegenseitige Verstarkung der blutdruck-
senkenden Wirkung

— blutdrucksteigernde oder natrium- und
wasserretinierende  Substanzen, wie
nicht-steroidale Antirheumatika:
Verminderung der blutdrucksenkenden
Wirkung von Clonidinhydrochlorid.
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— o,-Rezeptorenblocker:

Abschwéachung bis Aufhebung der blut-
drucksenkenden Wirkung von Clonidin-
hydrochlorid,

— Trizyklische Antidepressiva, Neuroleptika:
Abschwachung bis Aufhebung der blut-
drucksenkenden Wirkung von Clonidin-
hydrochlorid, Auftreten oder Verstarkung
orthostatischer Regulationsstérungen.

— Hypnotika, Sedativa, Alkohol:
Verstarkung oder unvorhersehbare Ver-
anderungen der Wirkungen der Hypnoti-
ka oder Sedativa bzw. des Alkohols.

— herzwirksame Glykoside, B-Rezeptoren-
blocker:

Verlangsamung der Herzschlagfolge (Bra-
dykardie), Herzrhythmusstérungen der
langsamen Form (AV-Blockierungen).
Bei gleichzeitiger Gabe eines B-Rezepto-
renblockers kann nicht ausgeschlossen
werden, dass eine periphere GefaBer-
krankung ausgelst oder verstarkt wird.

— Haloperidol:

Aufgrund von Beobachtungen bei Pa-
tienten im Alkoholdelir ist die Vermutung
geauBert worden, dass hohe i.v.-Dosen
von Clonidin die arrhythmogene Wirkung
(QT-Verlangerung, Kammerflimmern) ho-
her intravendser Haloperidol-Dosen ver-
starken koénnen. Ein kausaler Zusam-
menhang und die Relevanz flr die anti-
hypertensive Therapie sind nicht gesi-
chert.

— kochsalzarme Diat:

Verstarkung der blutdrucksenkenden Wir-
kung von Clonidinhydrochlorid.

— pharmakologisch ahnlich wirkende Stoffe
wie o-Methyldopa, Guanfacin, Guana-
benz oder Reserpin:

Die gleichzeitige Anwendung mit Cloni-
dinhydrochlorid ist nicht sinnvoll.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten flr die

Verwendung von Clonidin, insbesondere im
ersten Trimester der Schwangerschaft, vor.
Clonidin-ratiopharm® darf in der Schwan-
gerschaft nur bei strenger Indikationsstel-
lung und falls keine alternative Therapie
moglich ist unter sorgfaltiger Uberwachung
von Mutter und Kind angewendet werden.
Clonidin passiert die Plazentaschranke.
Beim Feten kann eine Herzfrequenzsenkung
auftreten. In Einzelfallen wurde ein voruber-
gehender Blutdruckanstieg beim Neugebo-
renen post partum beobachtet. In tierexpe-
rimentellen Studien zeigte Clonidin nach
oraler Gabe keine teratogenen Effekte. Es
waren jedoch Embryotoxizitdt und Effekte
auf die Nachkommen zu beobachten (siehe
5.3 ,Préklinische Daten zur Sicherheit").

Die intravendse Injektion von Clonidinhy-
drochlorid darf in der Schwangerschaft
nicht erfolgen.

Stillzeit

In der Stillzeit ist Clonidin-ratiopharm®
kontraindiziert, da Clonidin in die Muttermilch
Ubergeht und nur unzureichende Daten Uber
die Anwendung in der Stillperiode vorlie-
gen. Ist eine Anwendung wéahrend der Still-
zeit erforderlich, muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung des Bluthochdrucks mit
diesem Arzneimittel bedarf der regelméaBi-
gen drztlichen Kontrolle. Durch individuell
auftretende unterschiedliche Reaktionen
kann das Reaktionsvermdgen so weit ver-
andert sein, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedie-
nen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne
sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt
in verstarktem MaBe bei Behandlungsbe-
ginn, Dosiserhéhung und Préparatewech-
sel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol,
Beruhigungs- oder Schlafmitteln.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Clonidinhydro-
chlorid werden nachfolgend nach System-
Organ-Klassen zusammengefasst und nach
Héaufigkeit geordnet. Die Haufigkeitsangaben
sind wie folgt definiert:

sehr hdufig |=1/10

héufig >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 Héufigkeit auf Grundlage

bekannt der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schlafstérungen, depressive Ver-
stimmungen

Gelegentlich: Albtraume, Wahrnehmungs-
stérungen, Sinnestduschungen

Selten: vorlbergehende Verwirrtheitszu-
stande

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Abgeschlagenheit und Mudig-
keit

Héaufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Missempfindungen in Handen
und FuBen (Parasthesien)

Augenerkrankungen
Selten: Verminderung des Tranenflusses,
Akkommodationsstérungen

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Reduzierung der Herzfrequenz
(Bradykardie)

Selten: Verstarkung bestimmter Formen
von bereits bestehenden Herzrhythmussto-
rungen (AV-Blockierungen, AV-Dissoziation),
Verstarkung einer bestehenden Herzinsuffi-
zienz

GeféBerkrankungen

Sehr haufig: Orthostatische Dysregulation
wie Schwarzwerden vor den Augen, Schwin-
del und Kollapsneigung in aufrechter Kor-
perhaltung sowie beim Lagewechsel vom
Liegen zum Stehen

Gelegentlich: Durchblutungsstérungen der
Hande und FuBe (Raynaud-Syndrom)
Selten: anfanglicher (paradoxer) Blutdruck-
anstieg bei Therapiebeginn

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Selten: Austrocknen der Nasenschleimhaute

4.9 Uberdosierung

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig: Mundtrockenheit

Haufig: Obstipation und Verstarkung einer
Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Schmer-
zen in den Ohrspeicheldrisen

Selten: Pseudoobstruktion des Dickdarms

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (Allergien) in Form von Hautreaktionen
mit Hautausschlag (Exanthem), Nessel-
sucht (Urtikaria) und Juckreiz (Pruritus)
Selten: Haarausfall (Alopezie)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Miktionsstérungen, Abnahme der
Harnproduktion (Minderperfusion der Niere)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Haufig: Abnahme von Potenz und Libido
Selten: Gyndkomastie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Unwohlsein

Selten: Gewichtsabnahme

Untersuchungen

Selten: vortibergehender Anstieg der Blut-
zuckerwerte, vortbergehende Veranderung
der Leberfunktionstests, positiver Coombs-
Test

Hinweise:

Bei schneller i.v. Injektion von Clonidin-
ratiopharm® Ampullen kommt es vor(iber-
gehend durch periphere mimetische Wir-
kung zu Blutdruckanstieg (siehe 4.2 ,Art und
Dauer der Anwendung®).

Bei plotzlichem Absetzen von Clonidin, ins-
besondere nach langfristiger Therapie und/
oder héheren Dosierungen, sind lebensbe-
drohliche Entzugserscheinungen (Rebound-
Phanomene) in Form von krisenhaftem Blut-
druckanstieg sowie Tachykardie, Unruhe,
Nervositét, Zittern, Kopfschmerzen und/oder
Ubelkeit beschrieben worden. Die Dosis
muss daher langsam stufenweise reduziert
werden.

Ein Absinken der Herzfrequenz auf unter
56 Schlage pro Minute sollte wahrend der
Therapie mit Clonidin vermieden werden.

Trager von Kontaktlinsen sollten die gele-
gentlich zu beobachtende Verminderung des
Trénenflusses beachten.

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

a) Symptome der Intoxikation

Kopfschmerzen, Unruhe, Nervositét, Zittern,
Ubelkeit und Erbrechen, Hautblasse, Miosis
(Lichtreflexe vorhanden), Mundtrockenheit,
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orthostatische Beschwerden, Schwindel,
Gleichgewichtsstérungen, Hypotonie, Bra-
dykardie, Herzrhythmusstoérungen (AV-Blo-
ckierungen), Sedation bis Somnolenz, ab-
geschwachte oder fehlende Reflexe, Hypo-
thermie.

Selten und nach hohen Dosen auch Blut-
druckanstieg. In schweren Fallen Atemde-
pression mit kurzen Apnoephasen, Koma.

b) Therapie von Intoxikationen

Neben allgemeinen MaBnahmen wie Giftent-
fernung (z. B. Erbrechen auslésen, Magen-
spulung) und Flachlagerung mussen unter
intensivmedizinischen Bedingungen die vita-
len Parameter Uberwacht und ggf. korrigiert
werden: ggf. kiinstliche Beatmung, externer
Schrittmacher, i.v. Gabe von Sympathomi-
metika und/oder Plasmaexpander. Bei Bra-
dykardie: s.c. oder i.v. Gabe von Atropin
unter EKG-Kontrolle. Bei Bradykardie und
Blutdruckabfall: z.B. i.v. Gabe von Dopa-
min unter EKG-Kontrolle.

Antidot

Es ist kein spezifisches Antidot mit einer
belegten Wirksamkeit bei einer Uberdosie-
rung von Clonidinhydrochlorid bekannt. Die
Therapie ist symptomorientiert durchzufih-
ren.

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

Hamodialyse ist moglich, in ihrer Effektivitat
jedoch begrenzt, da Clonidin nur in be-
schranktem Umfang dialysierbar ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihy-
pertonika, zentral wirkend
ATC-Code: C02ACO1

Clonidin ist ein Imidazolderivat, welches im
ZNS vorwiegend die postsynaptischen,
op-adrenergen Rezeptoren stimuliert. Die
Affinitdt zu o,-Rezeptoren ist 10fach star-
ker ausgepréagt als zu o4-Rezeptoren und
bestimmt somit den Wirkungscharakter.
Dadurch kommt es zu einer Verminderung
der Sympathikusaktivitat bei gleichzeitiger
Steigerung des Vagotonus. Beides fuhrt
zuerst durch Senkung der Herzfrequenz zu
einer Reduzierung des Herzzeitvolumens,
spater zu einer Herabsetzung des periphe-
ren Widerstandes. Die blutdrucksenkende
Wirkung von Clonidin wird durch eine Ver-
minderung der Reninfreisetzung unterstutzt.
Zusétzlich ist die Noradrenalinausschittung
durch prasynaptische o,-Wirkung herab-
gesetzt.

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

Der renale GefaBwiderstand sinkt, die glo-
meruldre Filtrationsrate bleibt trotz ernied-
rigter Druckwerte unverandert. Die zerebrale
Durchblutung bleibt weitgehend unveran-
dert.

Da die zentrale Wirkung von Clonidin sehr
viel starker ausgepragt ist als seine peri-
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phere, Uberdeckt sie bei chronischer The-
rapie die peripheren exzitatorischen Wir-
kungen.

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

Eine chronische oder subchronische Ver-
abreichung von Clonidin bewirkt eine Ab-
schwéachung der GefaBreaktion auf extern
zugefihrte vasoaktive Substanzen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Clonidin wird oral gut resorbiert (orale Bio-
verflgbarkeit 75-100 %).

Die maximale Plasmakonzentration wird
nach 2-3 Stunden (Weichkapseln) bzw.
5-7 Stunden (Hartkapseln, retardiert) er-
reicht. Die Wirkdauer betragt 6—10 Stun-
den.

Clonidin verteilt sich rasch im Gewebe und
passiert aufgrund hoher Lipophilie die Blut-
Hirn-Schranke. Das Verteilungsvolumen
nach oraler Gabe von 0,3 mg Clonidin be-
tragt 3,2-5,6 I/kg KG.

Die Plasmaproteinbindung von Clonidin be-
tragt 30-40 %.

Die Eliminationshalbwertszeit unterliegt er-
heblichen interindividuellen Schwankungen;
sie betragt 6-24 Stunden und kann in Ab-
héngigkeit vom AusmaB der Nierenfunk-
tionseinschrankung bis etwa 40 Stunden
betragen.

Ca. 70% von oral verabreichtem Clonidin
werden beim Menschen innerhalb von
96 Stunden renal ausgeschieden, davon ca.
60 % der Dosis unmetabolisiert. Ein gerin-
ger Teil wird in der Leber metabolisiert, der
Hauptmetabolit p-Hydroxy-Clonidin ist phar-
makologisch inaktiv und macht 7-10 % der
ausgeschiedenen Menge aus. Der fékale
Anteil der Ausscheidung betragt ca. 20 %
der Gesamtmenge.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

o Akute Toxizitat

Die akute orale Toxizitat (LDsg) betragt bei
Nagern zwischen 71 und 300 mg/kg KG,
beim Hund 30-100 mg/kg KG. Beim Rhe-
susaffen betrégt die minimale letale Dosis
150 mg/kg KG.

e Chronische Toxizitdt/Subchronische
Toxizitat
Untersuchungen zur chronischen Toxizitat an
Ratte und Affe nach oraler Verabreichung
von bis zu 0,1 bzw. 1,5 mg/kg KG/Tag ha-
ben keine Hinweise auf toxische Effekte er-
geben.
Beim Hund kam es zur Erhdhung der
SGOT- und SGPT-Aktivitat (0,3 mg/kg KG
oral) und der alkalischen Phosphatase
(0,5 mg/kg KG i.v., 3 mg/kg KG oral), in Ein-
zelféllen wurden bei diesen Untersuchungen
Leberzellnekrosen oder -narben gefunden.
Die héhere Empfindlichkeit des Hundes ist
auf dessen Fahigkeit, Clonidin praktisch vol-
lig abzubauen, zurlickzufihren. Der Mensch
metabolisiert Clonidin in geringerem Um-
fang (siehe 5.2 ,Pharmakokinetische Eigen-
schaften®).

o Mutagenitdt/Kanzerogenitat
Clonidin wurde nur unzureichend bezlglich
mutagener Wirkungen geprdift. Ein In-vitro-

Test (Ames-Test) und ein In-vivo-Test (Mi-
krokerntest) verliefen negativ. Langzeitun-
tersuchungen an Ratte und Maus ergaben
keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes
Potenzial.

¢ Reproduktionstoxizitédt

Auswirkungen auf die Fertilitat von Eltern-
tieren und Nachkommen wurden nicht fest-
gestellt. Bei Untersuchungen an mehreren
Tierspezies haben sich keine Hinweise auf
teratogene Wirkungen von Clonidin erge-
ben. Embryotoxische Wirkungen sind bei
Ratten und Kaninchen nach oraler Gabe von
0,15 bzw. 0,09 mg/kg KG/Tag beschrie-
ben. Die postnatale Entwicklung der Nach-
kommen war bei Ratten bei einer Dosis von
0,15 mg/kg KG/Tag (oral) verzdgert. Bei
Gabe von Clonidin an neu geborene Ratten
zeigten spéter die adulten Tiere dauerhafte
Veranderungen an Neurotransmitter-Rezep-
toren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid, Wasser flr Injektionszwe-
cke.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5 Jahre.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung (=in
isotonischer Kochsalzldsung) wurde fur
24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-
det werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender flr die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Packung mit 5 Ampullen zu 1 ml Injektions-
l16sung
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

8. ZULASSUNGSNUMMER
4345.00.01
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Mai 1990




Fachinformation

Clonidin-ratiopharm® Ampullen

ratiopharm
GmbH

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020256-16101
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