Tento dokument je odbornou informaci k lécivému pripravku, ktery je predmétem specifického Ié¢ebného
programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem o specificky [é€ebny program. Nejednd se o dokument
schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu léciv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRiPRAVKU
CLONIDINA CLORIDRATO BIONDUSTRIA L.I.M. 150 mikrogrami/ml injekéni roztok
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna ampule obsahuje 1é¢ivou latku 150 mikrogramti klonidin-hydrochloridu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok pro subkutanni, intramuskularni a pomalé intraven6zni podani.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypertenzni krize a ptipady hypertenze, kdy je docasné nemozné peroralni podani nebo je povazovano
za nedostate¢né. Parenteralni podani je vyhrazeno pro hospitalizované pacienty.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba hypertenze vyzaduje neustaly 1ékaisky dohled. Davka ptipravku CLONIDINA CLORIDRATO
BIOINDUSTRIA L.I.M. by méla byt stanovena individualné podle antihypertenzni reakce u pacienta.
U ptipadi hypertenznich krizi a hospitalizovanych pacienti 1ze pouzit ampule ptipravku CLONIDINA
CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M. Pti subkutannim nebo intramuskuldrnim podani ptipravku
CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M. musi pacient leZet, aby se zabranilo
ptilezitostnym ortostatickym jeviim. Injekci Ize podat subkutanné, intramuskuldrné nebo pomalu
intravenozné (1 ampule zifedéna v nejméné 10 ml fyziologického roztoku, doba trvani injekce 10
minut). Pro podani intravendzni infuze se doporucuje davka 0,2 mikrogramt/kg/min. Rychlost infuze
by neméla piekrocit 0,5 mikrogramu/kg/min, aby se zabranilo pfechodnému zvyseni tlaku. U infuze
by neméla byt ptekrocena davka 150 mikrogramt. V ptipadé€ potieby 1ze ampule podavat parenteralné
4krat denné. Roztok musi byt pouzit ihned po otevieni ampule, veskeré nespotiebované mnozstvi musi
byt zlikvidovano. Z mikrobiologického hlediska by mél byt roztok pouzit ihned po nafedéni. Pokud se
nepouzije okamzit€, za podminky a dobu pouziti odpovida uzivatel, ktery musi pfijmout veskera
nezbytna opatieni, aby zabranil kontaminaci.

Renalni insuficience

Davku je tieba upravit podle individualni reakce na antihypertenzivum, ktera muze byt u pacientti

s renalni insuficienci velmi variabilni, a to podle stupné poskozeni ledvin. Je nutné peclivé sledovani.
Vzhledem k tomu, Ze béznou hemodialyzou je eliminovana pouze mala ¢ast klonidinu, neni potfeba
1€k po dialyze dale podavat.

Pediatricka populace
Pro pouziti klonidinu u déti a dospivajicich mladSich 18 let nejsou k dispozici dostate¢né studie.
Pouziti klonidinu se proto nedoporucuje u pediatrickych pacientt mladsich 18 let.

4.3 Kontraindikace

CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M. se nesmi podavat pacientim se zjiSt€nou
piecitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku a pacientim se zavaznou
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bradyarytmii zptisobenou bud’ onemocnénim sinoatriadlniho uzlu, nebo atrioventrikularni blokadou
2. nebo 3. stupné.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M. by mél byt podavan s opatrnosti u pacientd s
tézkou koronarni insuficienci, chronickou renalni insuficienci, cerebrovaskularnim onemocnénim,
neddvnym infarktem myokardu a mirnou az stfedné t€zkou bradyarytmii a zdcpou. Podéavani
pacientim trpicim polyneuropatii, Raynaudovou chorobou a jinymi obstrukénimi onemocnénimi
periferniho obéhu by mélo byt provadéno se zvysSenou opatrnosti; podobna opatieni je tieba dodrzovat
u pacientil s depresi nebo u téch, ktefi trpéli depresivnimi poruchami, protoze béhem 1écby klonidinem
byly hlaseny vzacné ptipady ndstupu nebo zhorseni téchto depresivnich poruch (viz bod 4.8
»Nezadouci ucinky*). Piipravek CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M. neni u¢inny
u hypertenze zpusobené feochromocytomem. Klonidin, 1é¢iva latka ptipravku CLONIDINA
CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.1.M., a jeho metabolity jsou ve velké mife vylu¢ovany ledvinami.
V piipadé renalni insuficience je nutna zv1asté pecliva Gprava davkovani (viz bod 4.2 ,,Davkovani a
zpusob podani*). Lécba ptipravkem CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M,, stejné
jako 1éc¢ba jinymi antihypertenzivy, by méla byt zvlast’ peclive sledovana u pacientt se srdecnim
selhanim nebo se zdvaznym onemocnénim koronarnich tepen. Béhem prvniho tydne &by miize byt
hypotenzni pasobeni piipravku CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M. doprovazeno
sedativnim G¢inkem. Sedace obvykle odezni béhem pokracujici terapie. Pokud je to nutné, snizeni
davky by mélo byt provedeno pod 1ékarskym dohledem. Pacienti by méli byt upozornéni, ze klonidin
muze zvySovat ucinek jinych latek tlumicich CNS, jako jsou agonisté opioidd, analgetika, barbituraty,
sedativa, anestetika nebo alkohol. Jakékoli pieruseni 1é¢by musi probihat vyhradné pod lékatrskym
dohledem a s postupnym snizovanim davek v prubéhu nékolika dnii, aby se predeslo naslednému
prudkému zvyseni krevniho tlaku s klasickymi pfiznaky (neklid, buSeni srdce, nervozita, tes, bolest
hlavy, nevolnost atd.). Pacienti by proto méli byt upozornéni, aby nepierusovali 1é¢bu bez predchozi
konzultace s Iékafem. Pokud ma byt 1é¢ba prerusena, 1ékai by mél postupné snizovat davku béhem 2—
4 dnti. Nadmérné zvyseni krevniho tlaku po pferuseni lécby ptipravkem CLONIDINA
CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.LM. Ize zvratit intraven6znim podanim fentolaminu nebo
tolazolinu (viz bod 4.5 ,,Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce®). Pokud je nutné
prerusit dlouhodobou soubéznou 1écbu B-blokatory, B-blokator by mél byt vysazen ne€kolik dni pred
postupnym ukoncenim podavani klonidinu. U pacientdl, u kterych se vyskytly lokalni koZni reakce po
podani transdermalni naplasti obsahujici 1é¢ivou latku klonidin-hydrochlorid, miZze ptechod na
peroralni 1é¢bu klonidinem vést k rozsahlé vyrazce. Pacienti pouzivajici kontaktni ¢ocky, by méli byt
upozornéni, ze 1écba piipravkem CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M. miZe snizit
slzeni oci. Pouziti a bezpecnost klonidinu u déti a dospivajicich nebyla v randomizovanych
kontrolovanych studiich dostatecné prokazana, a proto nelze jeho pouziti u této populace pacientti
doporucit (viz bod 4.2 ,,Davkovani a zpusob podani®). Zejména byly pozorovany zavazné nezadouci
ucinky, véetné umrti, kdyz byl klonidin pouzivan ,,off-label“ v kombinaci s methylfenidatem u déti s
ADHD (porucha pozornosti s hyperaktivitou). Proto se pouziti klonidinu v této kombinaci
nedoporucuje. Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné ampuli, tj. v
podstaté ,,neobsahuje sodik*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Snizeni krevniho tlaku vyvolané klonidinem miZze byt zesileno sou¢asnym podavanim jinych
hypotenziv. Toho lze terapeuticky vyuzit podavanim jinych typi antihypertenziv, jako jsou diuretika,
vazodilatancia, B-blokatory, blokatory kalciovych kanalt a inhibitory ACE, nikoli vSak ai-blokatory.
Léky, které vyvolavaji zvySeni krevniho tlaku nebo retenci vody a sodikovych iontd, jako jsou

jsou fentolamin a tolazolin, mohou inhibovat G¢inky klonidinu zprostiedkované a.-receptorem v
zavislosti na davce. Soucasné podavani latek s negativné chronotropni nebo dromotropni aktivitou,
jako jsou B-blokatory nebo digitalisové glykosidy, mize zpusobit nebo zesilit poruchy rytmu u
bradykardii. Nelze vyloucit, Ze souc¢asné podavani B-blokatoru miize zplisobit nebo zesilit periferni
vaskularni dysfunkci. Sou¢asné podavani tricyklickych antidepresiv nebo neuroleptik s a-blokatorem
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muzZe sniZit nebo eliminovat antihypertenzni G¢inek klonidinu a zplsobit nebo zhorsit fenomén
zménéné ortostatické regulace. Pozorovani pacienti trpicich alkoholovym deliriem ukazuje, ze
intravendzni podani vysokych davek klonidinu mize zvysit arytmogenni potencial (prodlouzeni
intervalu QT na EKG a fibrilace komor) vysokych davek intravenézniho haloperidolu. Pfi¢inna
souvislost a vyznam antihypertenzni 1écby nebyly stanoveny. Souc¢asné podéavani klonidinu miize
zesilit tlumivé ucinky 1éka 1 alkoholu na CNS.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o pouziti klonidinu u téhotnych Zen jsou omezené. Béhem téhotenstvi by mél byt piipravek
CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M,, stejné jako jakykoli jiny 1€k, podavan pouze
v nezbytnych piipadech a pod pfimym dohledem lékate. Doporucuje se peclivé sledovani matky a
ditéte. Klonidin prochézi placentérni bariérou a miize snizit srdeéni frekvenci plodu. Udaje o
dlouhodobém ucinku prenatalni expozice 1éku jsou nedostatecné. B€hem t¢hotenstvi se uptednostiuji
peroralni formy klonidinu. Intraven6znimu podani klonidinu je tfeba se vyhnout.

Studie na zvifatech nenaznacuji zadné piimé ani nepiimé skodlivé ucinky reprodukéni toxicity (viz
bod 5.3 ,,Pfedklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti*). Po porodu miuize dojit k pfechodnému
zvyseni krevniho tlaku novorozencii.

Kojeni

Klonidin se vylucuje do matefského mléka. O Gcincich klonidinu na kojence vsak nejsou k dispozici
dostatecné informace. Pouziti CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.1.M. se proto béhem
kojeni nedoporucuje.

Fertilita

Klinické studie vlivu klonidinu na lidskou plodnost nebyly provedeny. Studie s klonidinem u zvifat
nenaznacuji zadné piimé ani nepiimé skodlivé ucinky na index plodnosti (viz bod 5.3 ,,Pfedklinické
udaje vztahujici se k bezpe¢nosti®).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Pacienti by vSak méli byt béhem
1é¢by ptipravkem CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M. upozornéni na mozny vznik
nezadoucich G¢inku, jako jsou zavraté, sedace a poruchy akomodace. Pti fizeni nebo obsluze stroju je
proto tfeba dbat zvysené opatrnosti.

Pokud se u pacientti vyskytnou vyse uvedené nezadouci ucinky, méli by se vyhnout potencialné
nebezpecnym ¢innostem, jako je fizeni motorovych vozidel nebo obsluha stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Vétsina nezadoucich G¢inkt je mirna a v priabéhu 1é¢by obvykle ustupuji. Nezadouci G¢inky jsou
uvedeny nize podle klasifikace t¥id organovych systémi a ¢etnosti vyskytu:

Velmi &asté > 1/10; Casté > 1/100 az < 1/10; Méné asté > 1/1 000 az < 1/100; Vzacné > 1/10 000 az
< 1/1 000; Velmi vzacné < 1/10 000; Neni znamo — ¢etnost nelze na zakladé dostupnych tdaji urdit.

Endokrinni poruchy:
Vzacné: Gynekomastie.

Psychiatrické poruchy:

Casté: Deprese, poruchy spanku.

Méné Casté: Bludné vnimani, halucinace, no¢ni mury.
Neni znamo: Zmatenost, snizené libido.

Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: Zavraté, sedace.
Casté: Bolest hlavy.



Méne Casté: Parestezie.

Ocni poruchy:
Vzacné: Snizené slzeni.
Neni znamo: Porucha akomodace.

Srdecni poruchy:

Méné casté: Sinusova bradykardie.
Vzacné: Atrioventrikularni blokada.
Neni znamo: Bradyarytmie.

Ceévni poruchy:
Velmi Casté: Ortostaticka hypotenze.
Meéné Casté: Raynaudtv syndrom.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Vzacné: Suchost nosni sliznice.

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi ¢asté: Sucho v tstech.

Casté: Zacpa, nevolnost, bolest slinnych 71z, zvraceni.
Vzacné: Pseudoobstrukce tlustého stfeva.

Poruchy kiize a podkozni tkane:
Mén¢ Casté: Sveédeni, vyrazka, koptivka.
Vzacné: Alopecie.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu:
Casté: Erektilni dysfunkce.

Systémova onemocnéni a reakce v misté aplikace:
Casté: Unava.
Méné casté: Malatnost.

Diagnostické testy:
Vzéacné: Zvysena hladina glukézy v krvi.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru
piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Pi#iznaky: Klonidin se vyznacuje Sirokym terapeutickym spektrem. Intoxikace klonidinem se
projevuje celkovym utlumem sympatického systému, véetné ziZeni zornic, letargie, bradykardie,
hypotenze, hypotermie, ospalosti az komatu a utlumu dychani smetujiciho k apnoi. Po stimulaci
perifernich receptort au mtze dojit také k paradoxni hypertenzi.

Terapie: Lécba akutniho stavu spoé¢iva ve vyplachu zaludku a podani analeptik a/nebo vazopresori.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antihypertenziva. Agonisté imidazolinovych receptorti.

Kéd ATC: C02ACO1.

Klonidin-hydrochlorid ptisobi pfevazné na centralni nervovy systém, coz vede ke sniZeni tonu
sympatiku, periferni a renalni rezistence, sniZeni srdeéni frekvence a tlaku. Pritok plazmy ledvinami a
rychlost glomerularni filtrace zistavaji v podstaté nezménény. Normalni posturalni reflexy nejsou
zménény, takze ortostatické jevy jsou mirné a vzacné. Béhem dlouhodobé 1é¢by ma srdecni vydej
tendenci vratit se ke standardnim hodnotdm, zatimco periferni rezistence zlstava nizkd. U vétSiny
pacientt bylo pozorovano snizeni srde¢ni frekvence, ale 1ék neméni normalni hemodynamickou
odpovéd’ na zatéz.

Pediatricka populace

Utinnost klonidinu v 16&bé& hypertenze u détské populace byla hodnocena v 5 klinickych studiich.
Udaje o G¢innosti potvrzuji vlastnosti klonidinu snizovat systolicky a diastolicky krevni tlak.
Vzhledem k omezenému mnozstvi Gdaji a metodickym nedostatkiim vSak nelze vyvodit zadné
koneéné zavéry o pouziti klonidinu u déti s hypertenzi. Uginnost klonidinu byla rovnéz hodnocena
v nékterych klinickych studiich u pediatrickych pacientii s ADHD, Touretteovym syndromem a
koktavosti. U¢innost klonidinu v téchto situacich nebyla prokazana. Ve dvou malych pediatrickych
klinickych studiich pii 1é¢bé migrény se Klonidin neprokazal jako u¢inny. V pediatrickych klinickych
studiich byly nejcastéjsimi nezddoucimi t€inky ospalost, sucho v tstech, bolest hlavy, zavraté a
nespavost. Tyto nezadouci u¢inky mohou mit zavazny dopad na kazdodenni aktivity déti. Celkove
nebyla bezpecnost a Géinnost klonidinu u déti a dospivajicich stanovena (viz bod 4.2 ,,Davkovani a
zpusob podani®).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce a distribuce
Farmakokinetika klonidinu je umérna davce v rozmezi 75-300 mikrogramd.

Klonidin se rychle a ve velkém mnozstvi distribuuje do tkani a prochazi hematoencefalickou bariérou i
placentou. Vazba na plazmatické bilkoviny je 30—40 %. Klonidin se vylucuje do matetského mléka. O
ucincich na novorozence vSak neni dostatek informaci.

Metabolismus a eliminace

Terminalni eliminaéni polocas klonidinu je uvadén v rozmezi 6 az 20 hodin. U pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin mtize byt prodlouzen az na 41 hodin. Ptiblizné 70 % podané davky se
vylu€uje moci, predev§im v nezménéné formeé (4060 % davky). Hlavni metabolit (p-hydroxy-
klonidin) je farmakologicky neaktivni. Pfiblizn€ 20 % celkového podaného mnozstvi se vylouci
stolici.

Farmakokinetika klonidinu neni ovlivnéna pohlavim ani rasou pacienta.

Antihypertenzniho tc¢inku je dosazeno pfi plazmatickych koncentracich mezi 0,2 a méné nez 2,0
ng/ml u pacientl s normalni funkci ledvin. Hypotenzni ucinek je oslaben nebo snizen pii
plazmatickych koncentracich nad 2,0 ng/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity jednotlivych davek klonidinu byly provedeny u riznych druhii zvifat pii peroralnim a
parenteralnim podani, pticemz byly zjistény hodnoty LDsp pfi peroralnim podani ptiblizné 70 mg/kg
(mys), 70 mg/kg (potkan), > 15 mg/kg (pes) a 150 mg/kg (opice). Subkutanné byly zjistény nasledujici
hodnoty LDso: > 3 mg/kg u psa a 153 mg/kg u potkana. Po intraven6znim podani byla smrtelna davka
v rozmezi 6 mg/kg (pes) a <21 mg/kg (potkan).

Ptiznaky mezidruhové toxicity po expozici klonidinu byly exoftalmus, ataxie a tfes bez ohledu na
zpusob podani. Pfi letalnich davkach se objevuji tonicko-klonické kiece. Dale bylo pozorovano



vzruseni a agrese stfidajici se se sedaci (mys, potkan a pes), slinéni a tachypnoe (pes) a hypotermie a
apatie (opice).

V opakovanych studiich toxicity trvajicich 18 mésicti byl po peroralnim podani klonidin dobfe snasen
v davkach 0,1 mg/kg (potkan), 0,03 mg/kg (pes) a 1,5 mg/kg (opice). Ve 13tydenni studii na
potkanech byla hladina bez toxického uc¢inku (NOAEL) po subkutdnnim podani 0,05 mg/kg. Pti
intravenoznim podani snaseli kralici 0,01 mg/kg po dobu 5, resp. 4 tydnid. Vyssi davky zpisobovaly
hyperaktivitu, agresivitu, snizeny piijem potravy a ptibyvani na vaze (potkan), sedaci (kralik) nebo
kardiomegalii a hepatomegalii se zvySenou hladinou GPT, alkalické fosfatazy a a—globulinu v plazmé
a fokalni nekrozu jater (pes).

Po p.o. podani 2,0 mg/kg (potkan, mys), 0,09 mg/kg (kralik), s.c. podéani 0,015 mg/kg (potkan) a i.v.
podani 0,15 mg/kg (kralik) nebyl zjistén teratogenni potencial. Pti podavani peroralnich davek > 0,015
mg/kg/den bylo u potkanil pozorovano zvyseni rychlosti reabsorpce, které vSak zaviselo na délce
podavani. Plodnost potkanti nebyla ovlivnéna aZ do peroralnich davek 0,15 mg/kg. Davky do 0,075
mg/kg nemaji vliv na perinatalni a postnatalni vyvoj mlad’at. V. Amesové testu a v mikrojadrovém
testu u mysi nebyl zjistén zadny mutagenni potencial. Ve studii karcinogenity na potkanech nebyla
zjisténa karcinogenita klonidinu. Po intraven6znim a intraarterialnim podani u morcat a kralikti nebyla
pozorovana tendence vyvolavat lokalni podrazdéni nebo senzibilizaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, 37% kyselina chlorovodikova (regulator pH) a voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek se nesmi misit s jinymi pfipravky s vyjimkou piipravki uvedenych v bod¢ 4.2
,Davkovani a zptisob podani‘.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let v neporuseném obalu.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Z4dné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvé ampule z neutralniho skla; hydrolyticka téida I

CLONIDINA CLORIDRATO BIOINDUSTRIA L.I.M. 150 mikrogramii/ml injek&ni roztok —
10 ampuli po 1 ml

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Neuplatiiuje se.
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