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Catapresan®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Catapresan®, 150 Mikrogramm/ml, Injek-
tionsldsung

Catapresan® 75, Tabletten

Catapresan® 150, Tabletten

Catapresan® 300, Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Catapresan, Injektionsldsung
1 Ampulle zu 1,0 ml enthalt:
150 Mikrogramm Clonidinhydrochlorid

Catapresan 75, Tabletten
1 Tablette enthalt:
75 Mikrogramm Clenidinhydrochlorid

Catapresan 150, Tabletten
1 Tablette enthalt:
150 Mikrogramm Clenidinhydrochlorid

Catapresan 300, Tabletten
1 Tablette enthalt:
300 Mikrogramm Clonidinhydrochlorid

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

3. DARREICHUNGSFORM

Catapresan®;
Injektionslésung

Catapresan® 75, Catapresan® 150, Cata-
presan® 300:
Tabletten

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Orale Anwendung
Bluthochdruck, sofern nicht durch ein Phao-
chromozytom bedingt.

Parenterale Anwendung
Hochdruckkrisen und Hochdruckfélle, sofern
nicht durch ein Phacchromozytom bedingt,
in denen eine orale Anwendung vorlber-
gehend nicht maglich ist, wie z,B. bei be-
wusstlosen Patienten. Einleitung einer sta-
tionaren Behandlung bei entsprechend
schwer beeinflussbaren Hochdruckfallen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Clonidinhydrochlorid
bei Kindern und bei Jugendlichen unter
18 Jahren liegen keine ausreichenden wis-
senschaftlichen Belege vor. Deshalb wird der
Einsatz von Clonidinhydrochlorid bei Kindern
und bei Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
empfohlen.

Erwachsene

Die Dosierung von Catapresan soll indivi-
duell erfolgen, wobei mit niedrigen Dosen
begonnen wird. Die erforderlichen Tages-
dosen liegen meist zwischen 0,15 mg und
0,6 mg Clonidinhydrochlorid und richten
sich nach dem blutdrucksenkenden Effekt.

Orale und parenterale Dosen von 0,8 mg
Clonidinhydrochlorid pro Tag sollten nicht
Uberschritten werden.

Eine notwendige Dosissteigerung sollte in
der Regel allimahlich und erst nach einem
Zeltraum von 2 bis 4 Wochen vorgenommen
werden.
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Bei der Einstellung schwerer Hochdruck-
formen k&nnen in Ausnahmefallen Maximal-
dosen wvon 1,2-1,8mg Clonidinhydro-
chlorid erforderlich sein, die parenteral Gber
den Tag verteilt verabreicht werden kénnen.
Die oralen Formen von Catapresan werden
in der Regel 2-mal taglich eingenommen.

Fur Erwachsene gelten folgende Dosierungs-
richtlinien:

Catapresan 75, Tabletten

Flr die Behandlung der mittelschweren
Hypertonie.

Zu Beginn der Behandlung: 2-mal téglich
1 Tablette Catapresan 75 (entsprechend
0,15 mg Clonidinhydrochlorid/Tag).

In Abhéngigkeit von der Blutdrucksenkung
kann eine schrittweise Steigerung der Dosis
auf maximal 3-mal taglich 4 Tabletten Cata-
presan 75 (entspricht der Maximaldosis von
0,9 mg Clonidinhydrochlorid pro Tag) vor-
genommen werden.

Es empfiehlt sich jedoch, in diesen Féllen
die Therapie mit Darreichungsformen von
Catapresan mit hdéherem Wirkstoffgehalt
weiterzuflhren.

Catapresan 150, Tabletten

Fur die Behandlung der mittelschweren
Hypertonie.

Zu Beginn der Behandlung: 2-mal taglich
i -1 Tablette Catapresan 150 (entsprechend
0,15-0,3 mg Clonidinhydrochlorid/Tag).

In Abhangigkeit von der Blutdrucksenkung
kann eine schrittweise Steigerung der Dosis
auf maximal 3-mal taglich 2 Tabletten Cata-
presan 150 (entspricht der Maximaldosis
von 0,9 mg Clonidinhydrochlorid pro Tag)
vorgenommen werden.

Es empfiehlt sich, auch in diesen Fallen die
Therapie mit den Catapresan 300 Tabletten
weiterzuflhren.

Catapresan 300, Tabletten

Zur Behandlung schwer beeinflussbaren
Hochdrucks.

Flr den Beginn der blutdrucksenkenden
Behandlung sind in der Regel Darrei-
chungsformen von Catapresan mit geringe-
rem Wirkstoffgehalt, wie z. B. Catapresan 75
und Catapresan 150 Tablstten, besser ge-
eignet.

Die Dosierung von Catapresan 300 sollte
anfangs 2-mal tdglich ¥ Tablette (entspre-
chend 0,3 mg Clonidinhydrochlorid/Tag) be-
tragen.

In Abhangigkeit von der Blutdrucksenkung
kann eine schrittweise Steigerung der Do-
sis auf maximal 3-mal taglich 1 Tablette
Catapresan 300 (entspricht der Maximal-
dosis von 0,9 mg Clenidinhydrochlorid pro
Tag) vorgenommen werden.

Catapresan, Injektionsiésung

Zur Behandlung ven Hochdruckkrisen kann
die subkutane oder intramuskulére Injek-
tion mit unverdinntem Catapresan (vor-
zugsweise initial mit 12 Ampulle = 0,075 mg
Clonidinhydrochlorid) vorgenommen werden.
Die sehr langsam vorzunehmende intrave-
nose Gabe ist nur mit der verdinnten Lo-
sung durchzufiihren.

Fir die i. v. Infusion wird eine Dosierung von
0,2 pg/kg/Minute empfohlen.

Um einen vorlbergehenden Blutdruckan-
stieg zu vermeiden, sollte eine Infusionsrate
von 0,5 pg/kg/Minute nicht Uberschritten
werden.

Es sollten pro Infusion nicht mehr als 0,15 mg
Clonidinhydrochlorid verabreicht werden.
Gegebenenfalls kann die Gabe von 1 Am-
pulle bis zu 4-mal am Tag (entsprechend
0,6 mg Clonidinhydrochlorid/Tag) wiederhalt
werden.

Dosierung bei Niereninsuffizienz

Die Einstellung und Therapie der Hyper-
tonie bei Niereninsuffizienz mit Clonidinhy-
drochlorid  bedarf generell besonderer
Sorgfalt mit haufigeren Blutdruckkontrollen.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion muss
eine dem Schweregrad entsprechende
Dosisanpassung erfolgen.  Pradialytische
Patienten kommen in der Regel mit Dosen
von 0,3 mg Clonidinhydrochlorid pro Tag aus.
Bei Dialysepatienten ist eine zusatzliche
Gabe von Clonidinhydrochlorid nicht erfor-
derlich, da nur sehr geringe Mengen an
Clonidinhydrochlorid durch die Hamodialyse
entfernt werden.

Dosierung bei &lteren Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahre solite generell
eine vorsichtige, langsame Blutdrucksen-
kung durchgefihrt werden, d. h. der Behand-
lungsbeginn sollte mit niedrigen Dosen erfol-
gen.

Art der Anwendun
Tabletten: Catapresan 75/150/300

Die Tabletten sollen unzerkaut mit etwas
Flissigkeit eingenommen werden; die Ein-
nahme ist nicht an die Mahizeiten gebunden.

Catapresan, Injektionslésung
Die Injektionslésung kann subkutan (s.c.),
intramuskulér (i.m.) und nach Verdiinnung
intravenos appliziert werden.

Bel s.c.- und I.m.-Injektion ist mit inkom-
pletter Resorption zu rechnen.

Die intravendse Anwendung von Catapre-
san ist zur Vermeidung unerwlnschter pas-
sagerer Blutdruckanstiege verdinnt in min-
destens 10 ml physiologischer Kochsalz-
Iésung und langsam (in ca. 10 Minuten) und
nur am liegenden Patienten durchzuflhren.

Die versehentliche intraarterielle Anwen-
dung von Préparaten, die nicht ausdriick-
lich zur intraarteriellen Therapie empfohlen
werden, kann zu Schaden fihren, Wir wei-
sen vorsorglich darauf hin, dass die intrave-
nése, intramuskuldre oder subkutane Ver-
abreichung von Catapresan gewdhrleistet
sein muss.

Hinweise zur Art, Dauer und Beendigung
der Anwendung

Das Arzneimittel sollte unter regelmaBiger
Kontrolle des Blutdrucks in der vorgeschrie-
benen Dosierung angewendet werden.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt.

Der blutdrucksenkende Effekt von Catapre-
san lasst sich durch kochsalzarme Kost
sowie durch Gewichtsabnahme bei beste-
hendem Ubergewicht wirkungsvoll unter-
stltzen.
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Falls das Arzneimittel nicht weiter einge-
nommen werden soll, musg die Dosis lang-
sam stufenweise reduziert werden (so ge-
nanntes Ausschlgichen), gegebenenfalls
Umstellung auf niedrig dosierte Formen.

Dieses Vorgehen ist deshalb wichtig, weil
das plotzliche Absetzen von Clonidinhydro-
chlorid, insbesondere nach langfristiger
Behandlung und hohen Dosierungen, zu
akuten Absetzerscheinungen u.a. in Form
starker, eventuell auch lebensbedrohender,
Blutdrucksteigerung und Herzjagen (s. 4.8
«Nebenwirkungen®) fihren kann (siehe Ka-
pitel 4.4  Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung®).

Falls bei kombinierter Behandlung mit einem
j-Rezeptorenblocker eine Unterbrechung
der blutdrucksenkenden Behandlung not-
wendig ist, muss zur Vermeidung lebens-
bedrohlicher unerwlnschter Wirkungen
(sympathische Uberaktivitat) in jedem Falle
zuerst der PB-Rezeptorenblocker langsam
(ausschleichend) und danach - ebenfalls
ausschleichend (ber mehrere Tage — Cloni-
dinhydrochlorid abgesetzt werden.

Bei einem Bluthochdruck, der durch ein
Phaochromozytom verursacht ist, kann kein
therapeutischer Effekt von Catapresan er-
wartet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Catapresan darf nicht angewendet werden
bei:

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder sinen der sonstigen Bestandteile
seltenen erblichen Erkrankungen, bei de-
nen eine Unvertraglichkeit gegen einen
Hilfsstoff des Produktes bestehen kann
(siehe 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung")
bestimmten Erregungsbildungs- und Er-
regungsleitungsstorungen des Herzens,
z.B. Sinusknotensyndrom oder AV-Block
II. und lll. Grades

einer Herzschlagfolge unter 50 Schldgen
pro Minute (Bradykardie)

Stillzeit

Depressionen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfiltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei:

* koronarer Herzkrankheit, insbesondere
im ersten Monat nach einem Herzinfarkt
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA IV)
fortgeschrittener chronischer arterieller
Verschlusskrankheit sowie bei Raynaud-
Syndrom und bei der Thrombendangiitis
obliterans

zerebrovaskularer Insuffizienz
fortgeschrittener Niereninsuffizienz
Obstipation

Polyneurcpathie.

Ein Absinken der Herzfrequenz auf unter
56 Schlage pro Minute sollte wahrend der
Therapie mit Clonidinhydrochlorid vermie-
den werden.

Trager von Kontaktlinsen sollten die selten
zu beobachtende Verminderung des Tranen-
flusses beachten.

Die Behandlung des Bluthochdrucks mit
Catapresan in Injektionsform bedarf beson-
derer arzilicher Aufsicht. Bei unsachgemani
rascher intravenéser Injektion (Bolus) sind
in Einzelfallen initial flr einige Minuten sys-
tolische Blutdruckerhéhungen bis maximal
20 mm Hg beobachtet worden (Hinweise in
4.2, "Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung®, beachten).

Nach dem plétzlichen Absetzen von Clonidin-
hydrochlorid, insbesondere nach langfristi-
ger Behandlung und hohen Dosierungen,
sind akute Absetzerscheinungen in Form
von starker, evtl. auch lebensbedrohender
Blutdrucksteigerung und Herzjagen sowie
Herzrhythmusstérungen, Unruhe, Nervosi-
tat, Zittern, Kopfschmerzen und/oder Ubel-
keit beschrieben worden (akutes Absetz-
syndrom). Ein (bermaBiger Blutdruckan-
stieg in Folge des Absetzens der Catapre-
san-Therapie kann durch die intravendse
Gabe von Phentolamin oder Tolazolin be-
handelt werden (siehe Kapitel 4.5 Wech-
selwirkungen”).

Catapresan Injektionsldsung enthalt Natrium,
je 1 ml aber weniger als 1 mmol (23 mg)
MNatrium.

Catapresan 75, Catapresan 150 und Cata-
presan 300 enthalten 205,5 mg Lactose pro
maximaler Tagesdosis von 0,9 mg Clonidin-
hydrochlorid,

Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Catapresan 75, Catapresan 150 und Cata-
presan 300 nicht einnehmen.

Kinder und Jugendliche

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

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cata-

presan und nachfolgend genannten Wirk-

stoffen wurden folgende Wechselwirkungen
beobachtet:

* andere blutdrucksenkende Arzneimittel,
z.B. Diuretika, Vasodilatatoren, ACE-
Hemmer, B-Rezeptorenblocker:
gegenseitige Verstarkung der blutdruck-
senkenden Wirkung

» blutdrucksteigernde oder Natrium und
Wasser retinierende Substanzen, wie
nichtsteroidale Antirheumatika:
Verminderung der blutdrucksenkenden
Wirkung von Clonidinhydrochlorid

* ,-Rezeptorenblocker wie Tolazolin oder
Phentolamin:

Abschwachung bis Aufhebung der blut-
drucksenkenden Wirkung von Clonidin-
hydrochlorid

* frizyklische Antidepressiva, Neuroleptika:
Abschwachung bis Aufhebung der blut-
drucksenkenden Wirkung von Clonidin-
hydrochlorid, Auftreten oder Verstirkung
orthostatischer Regulationsstérungen
Hypnotika, Sedativa, Alkohol:
Verstérkung oder unvorhersehbare Ver-
anderungen der Wirkungen der Hypnotika
oder Sedativa bzw. des Alkohols
herzwirksame Glykoside, B-Rezeptoren-
blocker:

Verlangsamung der Herzschlagfolge
(Bradykardie), Herzrhythmusstérungen
der langsamen Form (AV-Blockierungen).
Bei gleichzeitiger Gabe eines B-Rezep-
torenblockers kann nicht ausgeschlossen
werden, dass eine periphere GefaB-
erkrankung ausgeltst oder verstarkt wird.
Haloperidol: Auf Grund von Beobachtun-
gen bei Patienten im Alkoholdelir ist die
Vermutung geduBert worden, dass hohe
i.v.-Dosen von Clonidinhydrochlorid die
arrhythmogene Wirkung (QT-Verlange-
rung, Kammerflimmern) hoher intraven-
Oser Haloperidol-Dosen verstarken kon-
nen. Ein kausaler Zusammenhang und
die Relevanz fur die antihypertensive
Therapie sind nicht gesichert.

Kinder und Jugendliche

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Insbesondere bei der nicht zugelassenen
Anwendung von Clonidinhydrochlorid mit
Methylphenidat bei Kindern mit ADHS wur-
den schwerwiegende unerwlinschte Reak-
tionen, einschlieBlich Todesfallen, beob-
achtet.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur unzureichende Daten (iber die
Anwendung von Clonidinhydrochlorid in
der Schwangerschaft vor. Catapresan darf
in der Schwangerschaft nur bei strenger
Indikationsstellung unter sorgfaltiger Uber-
wachung von Mutter und Kind angewendet
werden (siehe auch 5.3 "Préaklinische Daten
zur Sicherheit”).

Clonidinhydrochlorid durchquert die Pla-
zenta. Beim Feten kann eine Herzfrequenz-
senkung auftreten, In Einzelfallen wurde ein
vorlbergehender Blutdruckanstieg beim
Neugeborenen post partum beobachtet.

Catapresan, Injektionsldsung:
Die intravenose Injektion von Catapresan
darf in der Schwangerschaft nicht erfolgen.

Es liegen keine hinreichenden Erfahrungen
zu den Langzeitauswirkungen einer prana-
talen Exposition vor. Praklinische Untersu-
chungen ergaben keine Hinweise auf indi-
rekten oder direkten schadigenden Einfluss
hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat (sie-
he Kapitel 5.3 d ,Reproduktionstoxizitat").

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit darf Catapresan nicht
angewendet werden, da Clonidinhydro-
chlorid in die Muttermilch (bergeht und nur
unzureichende Daten Uber die Anwendung
in der Stillperiode vorliegen.

Fertilitat

Es wurden keine Untersuchungen zu Cloni-
dinhydrochlorid hinsichtlich der Wirkung
auf die menschliche Fertilitat durchgeflihrt.
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Praklinische Untersuchungen ergaben keine
Hinweise auf indirekten oder direkten scha-
digenden Einfluss hinsichtlich der Fertilitat
(siehe 5.3 d ,Reproduktionstoxizitat”).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien hinsichtlich der
Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit
und das Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Jedoch sollten Patienten darauf hin-
gewiesen werden, dass unerwlnschte Wir-
kungen wie z. B. Schwindel, Sedierung und
Akkomodationsstérungen  wahrend  der
Behandlung mit Catapresan auftreten kén-
nen. Deswegen sollte beim Flhren 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 Fih-
ren von Fahrzeugen, Bedienen von Maschi-
nen oder Arbeiten ohne sicheren Halt ver-
meiden.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen sind mild und
lassen im Verlauf der Therapie nach.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen wer-
den folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (=110)

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 abschéatzbar)

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depression, Schlafstérungen

Gelegentlich:  Albtraume, wahnhafte Wahr-
nehmung, Halluzination

Haufigkeit

nicht bekannt: Verwirrtheitszustand

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Schwindel, Sedierung

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Parasthesien

Augenerkrankungen

Selten: Verminderung des Tranen-
flusses

Héaufigkeit

nicht bekannt: Akkommaodationsstérungen

Herzerkrankungen

Gelegentlich:  Sinusbradykardie

Selten: AV-Blockierungen

Haufigkeit

nicht bekannt: Bradyarrhythmie, Verstar-
kung einer bestehenden
Herzinsuffizienz

GeféBerkrankungen

Sehr haufig:  Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich:  Raynaud-Syndrom

Haufigkeit

nicht bekannt: Blutdruckanstieg bei Thera-
piebeginn
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Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Selten: Trockenheit der
schleimhaut

Nasen-

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Mundtrockenheit

Haufig: Obstipation, Ubelkeit, Erbre-
chen, Schmerzen in den
Speicheldriisen

Selten: Pseudoobstruktion des Ko-
lons

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Juckreiz, Ur-
tikaria

Selten: Alopezie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufigkeit

nicht bekannt: Miktionsstérungen, Abnahme
der Harnproduktion (durch
Minderperfusion der Niere)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Haufig: erektile Dysfunktion
Selten: Gynakomastie
Haufigkeit

nicht bekannt: Abnahme der Libido

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Midigkeit

Gelegentlich:  Unwohlsein
Untersuchungen

Selten: Anstieg des Blutzuckers
Haufigkeit

nicht bekannt: Veranderung der Leberfunk-
tionstests, positiver Coombs-
Test, Gewichtsabnahme

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome

Kopfschmerzen, Unruhe, Nervositat, Zittern,
Ubelkeit und Erbrechen, Hautblasse, Miosis,
Mundtrockenheit, orthostatische Beschwer-
den, Schwindel, Gleichgewichtsstorungen,
Hypotonie, Bradykardie, Herzrhythmusstd-
rungen (AV-Blockierungen), Sedation bis
Somnolenz, abgeschwéachte oder fehlende
Reflexe, Hypothermie.

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

b) Therapie

* Giftentfernung (z. B. Erbrechen auslésen,
Magenspulung)

* Flachlagerung

» Uberwachung der vitalen Funktionen
gegebenenfalls  kinstliche Beatmung,
externer Schrittmacher, i.v. Gabe von

Sympathomimetika und/oder Plasmaex-
pander

* pei Bradykardie: subkutan oder i.v. Ga-
be von Atropin unter EKG-Kontrolle

* pei Bradykardie und Blutdruckabfall:
z.B. i.v. Gabe von Dopamin unter EKG-
Kaontrolle

Antidot:

Der Nutzen der o-Blocker (Tolazolin, Phen-
tolamin) als spezifisches Antidot ist um-
stritten, ein Schaden ist jedoch nicht zu er-
warten.

Die Anregung der Diurese ist wegen der
Gefahr einer Verstarkung des Blutdruck-
abfalls nicht zu empfehlen.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: zentral
wirksames Antinypertonikum

ATC-Code: CO2AC01

Clonidinhydrochlorid ist ein Imidazolinderi-
vat, das als zentral wirkendes o-Sympatho-
mimetikum im Zentralnervensystem vor-
wiegend die postsynaptischen os-adrener-
gen Rezeptoren stimuliert. Dadurch kommt
es zu einer Verminderung der Sympathikus-
aktivitét, Gleichzeitig tritt eine Verminde-
rung der Plasma-Noradrenalinkonzentra-
tion auf.

Die Stimulation von «-Rezeptoren in der
Peripherie ist schwacher ausgepréagt, wes-
halb nur bei intravendser Bolusinjektion
gelegentlich ein passagerer Blutdruckan-
stieg auftritt (Vasokonstriktion).

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

Clonidinhydrochlorid verstarkt herzfrequenz-
senkende Vagusreflexe. Die Erregung inhi-
bitorischer Neurone fiihrt zu einer Hem-
mung des Vasomotorenzentrums und damit
Zu einer konsekutiven Herabsetzung des
Sympathikotonus in der Peripherie. Voraus-
setzung daflr sind intakte efferente sym-
pathische Bahnen.

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

Die zerebrale Durchblutung bleibt weitge-
hend unverandert.

Eine chronische oder subchronische Verab-
reichung von Clonidinhydrochiorid bewirkt
gine Abschwachung der Gefafreaktion auf
extern zugeflihrte vasoaktive Substanzen.
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In finf Klinischen Studien mit padiatrischen
Patienten wurde die Wirksamkeit von Cloni-
dinhydrochlorid bei der Behandlung des
Bluthochdrucks untersucht. Die Wirksam-
keitsdaten bestatigen die blutdrucksenkende
Wirkung von Clonidinhydrochlorid auf den
systolischen und diastolischen Blutdruck.
Auf Grund des beschrankten Datenum-
fangs und wvon 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 konn-
te nicht gezeigt werden.

Es gab auch zwei kleine padiatrische Studien
zu Behandlung der Migréane, die beide keine
Wirksamkeit belegten.

Die haufigsten Nebenwirkungen in den pa-
diatrischen Studien waren Benommenheit,
Mundtrockenheit, Kopfschmerzen, Schwin-
del und Schlafstérungen. Bei Kindern und
Jugendlichen kénnten diese Nebenwirkun-
gen erhebliche Auswirkungen auf das alltag-
liche Verhalten haben.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Die Pharmakokinetik von Clonidinhydro-
chlorid weist im Bereich von 75-300 pg
eine Dosisproportionalitdt auf. Clonidinhy-
drochlorid wird gut absorbiert und unter-
liegt einem geringen First-Pass-Effekt. Ma-
ximale Plasmakonzentrationen werden in-
nerhalb 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 Uber. Jedoch gibt es nur
unzureichende Informationen (iber die Aus-
wirkungen auf das Neugeborene.

Metabolismus und Elimination

Die terminale Halbwertzeit von Clonidin-
hydrochlorid bewegt sich im Bereich von
5-25,5 Stunden. Bei Patienten mit schwer
geschadigter Nierenfunktion kann sie bis zu
41 Stunden verlangert sein.

Ungefahr 70% der verabreichten Dosis
werden mit dem Harn hauptsachlich in
Form der unverdnderten Muttersubstanz
(40-860% der Dosis) ausgeschieden. Der
Hauptmetabolit p-Hydroxy-Clonidin ist phar-
makologisch inaktiv. Ungefahr 20% der
Gesamtmenge werden mit dem Stuhl aus-
geschieden.

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 norma-
ler Mierenfunktion erreicht. Die hypotensive
Wirkung ist abgeschwicht oder nimmt ab
bei Plasmakonzentrationen Uber 2,0 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Studien zur Toxizitdt mit einer Einzeldosis
Clonidinhydrochlorid wurden an verschie-
denen Tierarten nach oraler und parentera-
ler Applikation durchgefiihrt. Die approxi-
mativen LDsy-Werte nach oraler Gabe la-
gen bei 70 mg/kg bei Mausen, 190 mg/kg
bei Ratten, > 15 mg/kg bei Hunden und
150 mg/kg bei Affen. Nach subkutaner In-
jektion lagen die LDsg-Werte bei > 3 mg/kg
bei Hunden und bei 153 mg/kg bei Ratten.
Nach intraventser Gabe lag die todliche
Dosis zwischen 6 mg/kg bel Hunden und
< 21 mg/kg bei Ratten.

Artlibergreifende Anzeichen einer Toxizitat
nach Gabe von Clonidinhydrochlorid waren
Exophthalmus, Ataxie und Tremor unab-
hangig von der Applikationsform. Bei letaler
Dosis kam es zu tonisch-klonischen
Krampfen. Zusatzlich wurden Erregung und
Aggressivitdt im Wechsel mit Sedierung
(Méuse, Ratten, Hunde), Speichelbildung
und Tachypnoe (Hunde) sowie Hypother-
mie und Apathie (Affen) beobachtet.

b) Chronische Toxizitdt/Subchronische
Toxizitét

Toxizitdtsstudien mit wiederholter oraler
Dosis bis zu 18 Monaten haben ergeben,
dass Clonidinhydrochlorid bei einer Dosis
von 0,1 mg/kg bei Ratten, 0,03 mg/ky bei
Hunden und 1,5 mg/kg bei Affen gut ver-
traglich ist. In einer 13-wdchigen Studie an
Ratten lag der Wert, bis zu dem keine un-
erwlinschten Ereignisse auftraten (no ad-
verse effect level = NOAEL), bei 0,05 mg/kg
nach subkutaner Gabe. Nach intravendser
Gabe tolerierten Kaninchen und Hunde ei-
ne Gabe von 0,01 mg/kg/Tag (iber 5 bzw.
4 Wochen. Hohere Dosierungen verursach-
ten Hyperaktivitat, Aggression, geringere
Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme
(Ratten), Sedierung (Kaninchen) cder einen
Anstieg des Herz- bzw. Lebergewichts in
Kombination mit einem Anstieg des Serum-
GPT, alkalischer Phosphatase und des
Alpha-Globulin-Spiegels sowie herdftrmi-
gen Lebernekrosen (Hund).

c) Mutagenes und 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 Ratten.

d) Reproduktionstoxizitéat

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 wvon > 0,015 mg/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

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

keine Auswirkungen auf die peri- und post-
natale Entwicklung der Nachkommenschatt.

e) Sensibilisierung/Lokale Vertraglichkeit
Nach i.v. und i. a. Gabe von Clonidinhydro-
chlorid wurde bei Meerschweinchen und
Kaninchen kein Potential einer lokalen Rei-
zung oder Sensibilisierung beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Catapresan, Injektionsiésung

Wasser fUr Injektionszwecke, Natriumchlo-
rid, Salzsaure 3,6 % (pH-eingestellite isoto-
nische Kochsalzlésung).

Catapresan 75, Tabletten

Getrocknete Maisstérke, Maisstarke, modi-
fiziert (oxidiert), wasserfreies Calciumhy-
drogenphosphat (Ph. Eur.), Lactose-Mono-
hydrat, hoch disperses Siliciumdioxid,
Povidon (K 25), Stearinséure (Ph. Eur.).

Catapresan 150, Tabletten

Getrocknete Maisstérke, Maisstarke, modi-
fiziert (oxidiert), wasserfreies Calciumhy-
drogenphosphat (Ph. Eur.), Lactose-Mono-
hydrat, hoch disperses Siliciumdioxid,
Povidon (K 25), Stearinséure (Ph. Eur.).

Catapresan 300, Tabletten

Getrocknete Maisstérke, Maisstarke, modi-
fiziert (oxidiert), wasserfreies Calciumhy-
drogenphosphat (Ph. Eur.), Lactose-Mono-
hydrat, hoch disperses Siliciumdioxid,
Povidon (K 28), Stearinsdure (Ph. Eur.).

Nicht zutreffend.

3 Jahre:
Catapresan, Injektionslésung

Catapresan 75, Tabletten
Catapresan 150, Tabletten
Catapresan 300, Tabletten

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Catapresan Injektionslosung:
Farblose Glasampullen 1 ml
Klinikpackung zu 50 {5 x 10) Ampullen

Catapresan Tabletten:
PVC, PVDC/Aluminiumblister

Catapresan 75:
Faltschachteln mit 100 Tabletten
Klinikpackung 500 (5 x 100) Tabletten

Catapresan 150:
Faltschachteln mit 100 Tabletten
Klinikpackung 500 (5 x 100) Tabletten

Catapresan 300;

Faltschachteln mit 100 Tabletten

Klinikpackung 500 (5 x 100) Tabletten
000355-54417
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Catapresan, Injektionslosung:
Bei angebrochenen Behaltnissen ist der Rest
der Injektionsldsung bzw. der verdlinnten
Injektionslésung zu verwerfen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Glenwood GmbH
Pharmazeutische Erzeugnisse
Arabellastr. 17

81925 Munchen

Deutschland
info@glenwood.de

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Catapresan Injektionsldsung
Zul.-Nr, 6191514.00.01

Catapresan 75, Tabletten
Zul.-Nr. 58191514.00.00

Catapresan 150, Tabletten
Zul.-Nr. 6191514.01.00

Catapresan 300, Tabletten
Zul.-Nr. 5191514.02.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der letzten VerlAngerung der Zulas-
sung:
18. September 2003

STAND DER INFORMATION
August 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

000355-54417

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




