VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Catapresan 150 mikrog/ml injektioneste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Klonidiinihydrokloridi 150 mikrog/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas, véritén luos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Parenteraalinen kdytto: Hypertensiiviset kriisit. Hidas parenteraalinen annostelu soveltuu hy-
pertensiivisten kriisien hoitoon vaikutuksen nopean alkamisen johdosta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annos mééritetdén yksilollisesti potilaan hoitovasteen mukaan.

Parenteraalisesti klonidiinihydrokloridia tulee antaa ainoastaan makuulla olevalle potilaalle.

Sc- tai im-injektiona klonidiinihydrokloridia annetaan 150 pg (= 1 ml) injektiota kohti.

Iv-infuusiona annettaessa 1 ml injektionestettd laimennetaan 10 ml:aan 0,9 % NaCl-liuosta. Iv-
infuusion infuusionopeudeksi suositellaan 0,2 pg/kg/min. Ohimenevin verenpaineen nousun valttdmi-
seksi infuusionopeuden tulee olla alle 0,5 pg/kg/min. Maksimiannos infuusiokertaa kohti on 150 pg.
Maksimivuorokausiannos on 600 pg (= 150 pg x 4).

Munuaisten vajaatoiminta:

Annos tulee sdatia:

o yksilollisesti antihypertensiivisen vasteen mukaan
o munuaisten vajaatoiminnan asteen mukaan.

Niité potilaita pitdd seurata huolellisesti, silld vaste saattaa vaihdella paljonkin. Tavallisen hemo-
dialyysin aikana klonidiinia poistuu verenkierrosta vain erittdin pienid méérid, joten korvaavaa klo-
nidiinia ei tarvitse antaa dialyysin jilkeen.

Pediatriset potilaat
Klonidiinin kéytosté lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille eiole riittdvasti ndyttod. Sen vuoksi
klonidiinin kayttoa ei suositella alle 18-vuotiaille lapsipotilaille.



4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys klonidiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o "sick sinus" -oireyhtymésta tai2. tai 3. asteen AV-katkoksesta johtuva bradyarytmia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Catapresan-valmisteita potilaille, joilla on lievé tai
kohtalainen bradyarytmia kuten hidas sinusrytmi, serebraalisia tai perifeerisid perfuusiohdirioité,
depressio, polyneuropatia ja ummetus.

Klonidiini ei vaikuta antihypertensiivisesti feokromosytoomasta johtuvassa hypertensiossa.
Klonidiini ja sen metaboliitit erittyvét lihes tidysin virtsaan, joten munuaisten vajaatoiminnassa
annoksen huolellinen sddtdminen on erityisen tirkedd (ks. Annostus ja antotapa).

Kuten kaikkia antihypertensiivisid ladkkeitd myos Catapresan-valmisteita kdytettdessa tulee hoitoa
valvoa erityisen tarkkaan syddmen vajaatoimintaa tai vaikeaa sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla.

Catapresan-hoito tulee keskeyttdd ainoastaan lddkérin valvonnassa, ja annosta tulee pienentdd
vahitellen 2 - 4 pdivian aikana. Pitkdaikaisen suuriannoksisen Catapresan-hoidon dkillinen
keskeyttiminen saattaa aiheuttaa rauhattomuutta, palpitaatiota, nopeaa verenpaineen nousua, hermos-
tuneisuutta, vapinaa, padnsarkya tai pahoinvointia.

Liiallinen verenpaineen nousu Catapresan-hoidon keskeytyksen jilkeen voidaan kumota laskimoon
annettavalla fentolamiinilla tai tolatsolinilla (ks. kohta 4.5).

Jos pitkddn kestdnyt klonidiinin ja beetasalpaajan yhdistelméhoito on keskeytettév, tulee ensin
asteittain lopettaa beetasalpaajan kdytto ja sen jilkeen klonidiini.

Klonidiini saattaa vihentdd kyynelnesteen erittymistd, mistd on kerrottava piilolinssien kéyttijille.

Valmisteen kdytostd ja turvallisuudesta lapsille ja nuorille on vdhén néyttéd randomoiduista
kontrolloiduista tutkimuksista. Tdmén vuoksi valmistetta ei suositella ndille ikdryhmille.

Vakavia haittavaikutuksia kuolema mukaan lukien on raportoitu erityisesti lasten ADHD:n
off-label kiytossd yhdessd metyylifenidaatin kanssa. Tdmén vuoksi yhteiskdyttdd ei suositella.

Catapresan-injektionestetti sisdltdd natriumia

Laimentamattomana tdma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Jos ladkevalmiste laimennetaan infuusiota varten 10 ml:aan 0,9 % NaCl-huosta, sisdltda laimennettu
liuos 31,8 mg natriumia per 10 ml, mikd vastaa 1,6 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n
péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Klonidiinin yhteisvaikutusta muiden antihypertensiivisten lddkkeiden kanssa voidaan kéyttaa
terapeuttisesti hyvéksi. Klonidiinin verenpainetta alentava vaikutus lisddntyy esim. diureettien, vaso-
dilataattoreiden, beetasalpaajien, kalsium-antagonistien ja ACE-estdjien, mutta ei alfa,-salpaajien
kanssa.

Aineet, jotka nostavat verenpainetta tai indusoivat Na*ja veden kertymisté elimistoon (esim.
tulehduskipulddkkeet), saattavat vihentdd klonidiinin terapeuttista vaikutusta.

Sellaiset aineet, joilla on alfa,-reseptoreja salpaava ominaisuus (esim. fentolamiini tai tolatsoliini),



saattavat kumota klonidiinin alfa,-reseptorien vélittdméat vaikutukset annoksesta riippuvaisella tavalla.

Samanaikainen kdyttd negatiivisten kronotrooppisten tai dromotrooppisten aineiden kuten beetasalpaa-
jien tai syddnglykosidien kanssa saattaa aiheuttaa tai voimistaa bradykardisia rytmihdiri6ita.

Beetasalpaajien samanaikaisesta kdytostd aiheutuvien tai voimistuvien perifeerisen verenkierron
hiirididen mahdollisuutta eivoida sulkea pois.

Trisyklisten antidepressiivien tai alfareseptoreja salpaavien neuroleptien samanaikaisen kayton yh-
teydessi saattaa esiintyé ortostaattinen reaktio tai se saattaa pahentua, vaikka samaan aikaan klonidii-
nin verenpainetta alentava vaikutus voi vahentyé tai hdvitd kokonaan.

Alkoholideliriumtilassa olevilla potilailla tehtyjen havaintojen perusteella epéilldén, ettéd klonidiini
suurina iv-annoksina saattaa lisitd suurten iv-haloperidoliannosten arytmogeenista vaikutusta (QT-ajan
pidentyminen, syddmen kammiovérind). Syysuhdetta tai relevanssia antihypertensiiviseen hoitoon ei
ole todettu.

Klonidiini saattaa lisdtd sentraalisesti vaikuttavien aineiden sekéd alkoholin vaikutuksia.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vihédn tietoja klonidiinin kaytostd raskaana oleville naisille. Catapresan-valmisteiden
raskauden aikainen kiyttd tulee olla hyvin perusteltua. Aidin ja lapsen tilaa tulee seurata tarkkaan.
Klonidiini IApiisee istukan ja saattaa alentaa sikion syddmen lyontitiheyttd. Klonidiinin
prenataalikdyton pitkdaikaisvaikutuksista eiole riittdvasti kokemusta. Mikéli raskauden aikana
kaytetddn klonidiinia, se tulisi annostella tabletteina, ja valttdd iv-annostelua.

Non-klinisissd kokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia (ks.
kappale 5.3).

Mahdollista synnytyksen jilkeistd lyhytaikaista verenpaineen nousua eivoida sulkea pois.

Imetys
Klonidiini erittyy thmisen rintamaitoon. Ei ole kuitenkaan riittévésti tietoja klonidiinin vaikutuksesta
vastasyntyneeseen. Catapresan-valmisteen kdyttoa ei suositella kaytettdviksi rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Klinisid tutkimuksia klonidiinin vaikutuksesta thmisen hedelméllisyyteen ei ole tehty. Klonidinilla

tehdyissd non-kliinisissd kokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria vaikutuksia hedelméllisyyteen
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.
Potilaille pitdéd kuitenkin kertoa, ettd he saattavat kokea hoidon aikana haittavaikutuksena
heitehuimausta, sedaatiota ja akkommodaatiohdiriotd. Tdmédn vuoksi suositellaan varovaisuutta
tarkkuutta vaativissa tehtivissé, kuten auton ajossa tai koneiden kéytossa.

4.8 Haittavaikutukset

Useimmat klonidiinin haittavaikutuksista ovat lievid ja ne vihenevit yleensi hoidon jatkuessa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Umpieritys

Harvinainen: gynekomastia

Psyykkiset hiiriot

Yleinen: depressio, unihiiriot

Melko harvinainen: hallusinaatiot, havaintokyvyn hiiridt, painajaisunet
Tuntematon: sekavuus, libidon viheneminen
Hermosto

Hyvin yleinen: sedaatio, heitehuimaus

Yleinen: padnsérky

Melko harvinainen: parestesia

Silmét

Harvinainen: vihentynyt kyynelnesteen eritys
Tuntematon: akkommodaatiohdirio

Sydidn

Melko harvinainen: sinusbradykardia

Harvinainen: AV-katkos

Tuntematon: bradyarytmia

Verisuonisto

Hyvin ylemnen: ortostaattinen hypotensio

Melko harvinainen: Raynaud’n oireyhtyma

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Harvinainen: nenin kuivuus

Ruoansulatuselimist

Hyvin yleinen: suun kuivuminen

Ylemnen: ummetus, pahoinvointi, sylkirauhaskipu, oksentelu
Harvinainen: paksusuolen valetukkeuma

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: kutina, ihottuma, urtikaria
Harvinainen: alopekia

Sukupuolielimet ja rinnat
Ylemen: erektiohdirié

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: uupumus

Melko harvinainen: huonovomtisuus
Tutkimukset

Harvinainen: kohonneet verensokeriarvot

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi


http://www.fimea.fi/

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet: Klonidiinilla on suuri terapeuttinen leveys. Intoksikaation oireet johtuvat yleisestd sympaatti-
sen hermoston depressiosta. Oireita ovat pupillin  supistuminen, letargia, bradykardia, hypotensio,
hypotermia, uneliaisuus, mukaan lukien kooma ja hengityslama, mukaan lukien apnea. Perifeeristen
alfa,-reseptorien stimulaatiosta johtuvaa paradoksaalista hypertensiota saattaa esiintyé.

Hoito: Potilaan tilan huolellinen seuranta ja oireenmukainen hoito. Hypotensioon: nesteytys ja
tarvittaessa esim. dopamimi-infuusio. Bradykardiaan: atropiini.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé, ATC-koodi: antiadrenergiset verenpainelidkkeet, ATC-koodi:C02ACO1

Farmakodynaamiset vaikutukset

Klonidiini alentaa pidasiassa keskushermoston sympaattista aktiivisuutta, mistd on seurauksena
perifeerisen ja renaalisen vastuksen aleneminen seké syddmen lyontitiheyden ja verenpaineen lasku.
Munuaisten verenvirtauksessa ja glomerulusfiltraatiossa ei tapahdu olennaisia muutoksia. Klonidiini ei
vaikuta normaaleihin posturaalisin reflekseihin, minkd vuoksi ortostaattiset oireet ovat lievid ja har-
vinaisia.

Klonidiini alentaa systolista ja diastolista verenpainetta kaikentyyppisissd verenpainetaudeissa, ei
kuitenkaan feokromosytoomassa. Se vaikuttaa jo pienind annoksina ja sen terapeuttinen leveys on suu-
ri. Catapresania voidaan kdyttdd myos hypertensiopotilailla, joilla on obstruktiivinen keuhkosairaus,
sydaninsuffisienssi, diabetes tai perifeerisid verenkiertohdirioita.

Pitkdaikaishoidossa syddmen minuuttitilavuus palautuu yleensd ldhtotasolle perifeerisen vastuksen
sdilyessd alentuneena. Sykkeen hidastumista on havaittu useimmilla klonidiinia

saavilla potilailla, mutta se ei kuitenkaan muuta normaalia hemodynaamista vastetta rasitukselle.

Klininen teho ja turvallisuus

Klonidiinin  tehoa verenpainetaudin hoidossa on tutkittu viidessd kliinisessd tutkimuksessa
lapsipotilailla. Tehokkuustiedot vahvistavat klonidiinin ominaisuudet systolisen ja diastolisen
verenpaineen laskussa. Lopullista johtopdatostd klonidiinin kéaytostd verenpainetaudista kdrsivien lasten
hoidossa ei kuitenkaan voida tehdd johtuen rajallisesta tutkimusaineistosta sekd metodologisista
puutteista.

Pediatriset potilaat

Klonidiinin tehoa on selvitetty myds muutamassa klinisessd tutkimuksessa ADHD:sta, Touretten
syndroomasta tai dnkytyksestd kirsivilld lapsipotilailla. Klonidinin tehoa ndiden sairauksien hoidossa
ei ole osoitettu.

Lisdksi lapsipotilaille on tehty kaksi pienempdd tutkimusta littyen migreeniin, joista kumpikaan ei
osoittanut klonidiinin tehoa.

Pediatrisissa tutkimuksissa yleisimmit haittavaikutukset olivat uneliaisuus, suun kuivuminen,



padnsérky, heitehuimaus sekd unettomuus. NA&illd haittavaikutuksilla saattaa olla vakavia vaikutuksia
lapsipotilaiden pdivittdiseen toimintakykyyn. Kaiken kaikkiaan klonidiinin turvallisuutta ja tehoa
lapsilla ja nuorilla ei ole osoitettu (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Klonidinin farmakokinetikka on verrannollnen annokseen annosvélilld 75-300 pg. Klonidiini
imeytyy hyvin ja se ldpikdy vdhiisen ensikierron metabolian. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
1-3 tunnin kuluessa oraalisen annon jilkeen. Klonidinin sitoutumisaste plasman proteiineihin on 30 -
40 %. Klonidiini jakaantuu nopeasti ja laajasti kudoksiin ja lipdisee veri-aivo-esteen sekd istukan.
Klonidiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Klonidiinin vaikutuksesta vastasyntyneeseen ei ole kuitenkaan
riittdvasti tietoja.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Klonidiinin terminaalisen eliminaation puolintumisajan plasmassa on havaittu vaihtelevan 5 tunnista
25,5 tuntiin. Potilaan sukupuoli tai rotu ei vaikuta puolintumisaikaan, mutta vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, se voi olla pidentynyt jopa 41 tuntiin. Annoksesta noin 70 %
erittyy virtsaan, suurin osa (40 - 60 % annoksesta) muuttumattomana klonidiinina. Pddmetaboliitti p-
hydroksiklonidiini on farmakologisesti inaktiivinen. Arviolta 20 % kokonaisannoksesta erittyy ulos-
teeseen. Ruoka tai rotu ei vaikuta klonidiinin farmakokinetiikkaan. Antihypertensiivinen vaikutus
saavutetaan plasmapitoisuudella 0,2 - 2,0 ng/ml potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta.
Verenpainetta alentava vaikutus heikkenee tai laskee, kun pitoisuus plasmassa on yli 2,0 ng/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus:

Oraalisia ja parenteraalisia kerta-annostoksisuustutkimuksia on tehty eri eldinlajeilla.

Arvioitu oraalinen LDsy-arvo oli 70 mg/kg (hiiri), 190 mg/kg (rotta) >15 mg/kg (koira) ja apinoilla
150 mg/kg. Subkutaaninen L.Dsq-arvo oli koirilla >3 mg/kg ja rotilla 153 mg/kg. Intravenoosinen
LDsg-arvo oli vililli 6 mg/kg (koira) ja <21 mg/kg (rotta).

Toksiset oireet eri lajeilla klonidiinialtistuksen jilkeen, jotka olivat yhteneviisid kaikille eldinlajeille
antoreitistd riippumatta olivat eksoftalmia, ataksia ja vapina. Kuolettavalla annoksella esiintyi toonis-
kloonisia kouristuksia. Lisdksi havaittiin eldinlajista riippuen kiihtyneisyyttd, agressiivisuutta ja
sedaatiota (hiiri, rotta, koira), salivaatiota ja takypneaa (koira), hypotermiaa ja apatiaa (apina).

Krooninen toksisuus:

Oraalisissa toksisuustutkimuksissa, aina 18 kk:een asti, klonidiini oli hyvin siedetty annoksella

0,1 mg/kg (rotta), 0,03 mg/kg (koira) ja 1,5 mg/kg (apina). 13 viikon tutkimuksessa rotalla NOAEL-
annos (No observed Adverse Effect Level) subkutaanisesti oli 0,05 mg/kg.

Intravenoosisen annon jilkeen siedetty annos oli koirilla 0,01 mg/kg/vrk (4 viikkoa) ja kaneilla

0,01 mg/kg/vrk (5 vilkkoa). Suuremmat annokset aiheuttivat hyperaktiivisuutta, agressiivisuutta,
vahentynyttd ruoan kulutusta ja hidastunutta painon kehitystéd (rotta), sedaatiota (kani) tai syddmen ja
maksan painon lisidntymistd, mihin Littyi kohonneet seerumin transaminaasit, alkalinen fosfataasija
alfaglobuliinitasot seké fokaalinen maksanekroosi (koira).

Teratologia:

Klonidiinilla ei havaittu olevan teratogeenista potentiaalia hiirilld ja rotilla annoksella 2,0 mg/kg per os
tai kaneilla annoksella 0,09 mg/kg per os eikd sc-annon (0,015 mg/kg rotta) tai iv-annon (0,15 mg/kg
kani) jilkeen. Annostelun kestosta rijppuvaisen takaisinimeytymisen huomattiin lisdéntyvin rotilla
oraalisella annoksella > 0,015 mg/kg/vrk. Rottien hedelméllisyys ei heikentynyt aina annokseen

0,15 mg/kg asti. Annokset aina 0,075 mg/kg asti eivit vaikuttaneet jilkeldisten peri- ja postnataaliseen
kehitykseen.



Klonidiinilla ei havaittu mutageenisia ominaisuuksia Ames-testissé tai mikronukleustestisséd hiirelld.
Klonidiini eiollut tuumorigeeninen karsinogeenisuustutkimuksessa rotalla. Paikallisesti herkistdvaa
potentiaalia ei havaittu marsuilla ja kaneilla tehdyissé iv ja ia tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi 8,5 mg,

laimea kloorivetyhappo ad pH 4,
injektionesteisiin kaytettdva vesi ad 1 ml.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5 x 1 ml vériton ampulli.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Iv-infuusiona annettaessa 1 ml injektionestettd laimennetaan 10 mlaan 0,9 % NaCl-luosta.

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Glenwood GmbH
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Catapresan 150 mikrog/ml injektionsvétska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Klonidinhydroklorid, 150 mikrog/ml

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Klar, farglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Parenteral anviindning: Hypertensiva kriser. Ladngsam parenteral administrering ar lAmplig for
behandling av hypertensiva kriser pa grund av den snabba verkan.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Doseringen bor avpassas individuellt beroende pa patientens respons pa behandlingen.

Parenteralt bor klonidinhydroklorid endast ges till en liggande patient.

Klonidinhydroklorid ges som en Sc eller im -injektion i koncentration 150 pg (= 1 ml) per injektion.
For IV infusion spdds 1 ml injektionsvétska till 10 ml 0,9 % NaCl-Iosning. Den rekommenderade
infusionshastigheten &r dr 0,2 pg/kg/min. For att undvika en dvergdende okning av blodtrycket bor
infusionshastigheten vara mindre &n 0,5 pg /kg /min. Maximal dos per infusion ar 150 pg. Den
maximala dagliga dosen dr 600 ug (= 150 pg x 4).

Nedsatt njurfunktion:

Doseringen bor avpassas:

o individuellt, beroende pa den antihypertensiva effekten
o hénsyn bor tas till grad av njurfunktionsnedséttning.

Dessa patienter bor dvervakas noggrant eftersom effekten av likemedlet kan variera kraftigt. Under
normal hemodialys avldgsnas endast mycket sm& méingder klonidin fran blodomloppet, sa ingen
erséttningsklonidin behover ges efter dialys.

Pediatrisk population
Erfarenheter frdn anvindning av klonidin hos barn eller ungdomar under 18 ér ar begriansad. Darfor
rekommenderas inte klonidin till patienter under 18 ar.



4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot klonidin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Bradyarytmi orsakad av sick sinus syndrome eller av AV-block grad 2 eller 3.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttagas vid admistrering av Catapresan vid mild till mattlig bradyarytmi som vid
langsam sinusrytm, cerebrala eller perifera cirkulationsstérningar, depression, polyneuropati eller
forstoppning.

Klonidin har ingen effekt vid hogt blodtryck orsakat av feokromocytom.
Klonidin och dess metaboliter utséndras nistan helt i urinen, s& noggrann dosjustering &r sérskilt viktig
for patienter med nedsatt njurfunktion (se Dosering och administreringssatt).

I likhet alla andra blodtryckssénkande medel ska Catapresan anvindas med sérskild forsiktighet hos
patienter med hjartsvikt eller allvarlig kranskérlssjukdom.

Catapresan-behandlingen ska endast avbrytas under medicinsk Gvervakning och dosen ska gradvis
minskas under 2 till 4 dagar. Plotsligt avbrott av langvarig behandling med hog dos av Catapresan kan
orsaka rastloshet, hjértklappning, snabb 6kning av blodtryck, nervositet, tremor, huvudvirk eller
llamaende.

Overdriven hypertoni efter avbrott av Catapresan kan reverseras med behandling med intravends
fentolamin eller tolazolin (se avsnitt 4.5).

Om langvarig kombinationsbehandling med klonidin och en betablockerare maste avbrytas, bor
betablockeraren avbrytas forst och sedan klonidin.

Patienter som bér kontaktlinser bor uppméirksammas pé att behandling med klonidin kan leda till
minskat tarflode.

Det finns begrinsade bevis frdn randomiserade kontrollerade studier om produktens anvdndning och
sékerhet hos barn och ungdomar. Dérfor rekommenderas inte produkten for dessa aldersgrupper.

Allvarliga biverkningar, inklusive dodsfall, har rapporterats specifikt hos barn med ADHD isamband
med off-label vid anvindning med metylfenidat. Darfor rekommenderas inte
kombinationsmedic inering.

Catapresan injektionslosning innehdller natrium

Utspéddd innehéller detta likemedel mindre &n 1 mmol natrium(23 mg) per ampull, dvs i stort sett
’natriumfritt”.

Om lakemedlet spads ut i 10 ml 0,9 % NaCl-infusionsvitska, mnehaller den utspiddda Isningen
31,8 mg natrium per 10 ml, vilkket motsvarar 1,6 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionen mellan klonidin och andra antihypertensiva likemedel kan anvindas terapeutiskt. Den

antihypertensiva effekten av klonidin 6kar med till exempel diuretika, vasodilatatorer, betablockerare,
kalciumantagonister och ACE-hdmmare, men inte med alfa ; -blockerare.

Substanser som dkar blodtrycket eller inducerar Na * och vétskeansamling i kroppen (t.ex. NSAID)
kan minska den terapeutiska effekten av klonidin.
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Substanser med alfa , receptorblockerande egenskaper (t.ex. fentolamin eller tolazolin) kan vinda
effekterna av klonidin alfa , receptorer, beroende pa dosen.

Samtidig behandling med substanser med negativa kronotropa eller dromotropa effekter, sésom
betareceptorblockerare och digitalisglykosider, kan orsaka eller potentiera bradyarytmier.

Det kan inte uteslutas att samtidig behandling med betareceptorblockerare kan orsaka eller potentiera
perifer vaskulér sjukdom.

Den antihypertensiva effekten av klonidin kan minska eller helt forsvinna och stdrningar i den
ortostatiska regleringen kan uppsta vid samtidig behandling med tricykliska antidepressiva eller
neuroleptika med a-receptorblockerande egenskaper.

Baserat péa observationer av patienter med alkoholinducerat delirium har det foreslagits att hoga doser
av klonidin givet intravendst skulle 6ka den arrytmogena potentialen (QT-forlingning,
ventrikelflimmer) avhoga intravendsa doser av haloperidol. Kausalsambandet och relevansen for
antihypertensiv behandling har inte faststéllts.

Effekterna av centraldimpande substanser och alkohol kan potentieras av klonidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns mycket begransad midngd data fran anvindningen av klonidin hos gravida kvinnor.
Anvéndning av Catapresan under graviditeten bor vara val motiverad. Moderns och barnets tillstind
bor dvervakas noggrant.

Klonidin passerar moderkakan och kan sénka hjirtfrekvensen hos fostret. Adekvat erfarenhet saknas
av de langsiktiga effekterna av prenatal exponering. Om klonidin anvidnds under graviditeten, ska det
administreras som tabletter, och i.v. administrering bor undvikas.

Icke-kliniska studier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

En mdjlig kortsiktig 6kning av blodtrycket efter forlossningen kan inte uteslutas.

Amning
Klonidin utsondras i brostmjolk. Det finns dock inte tillrdcklig information om hur spddbarnet
paverkas. Anvindning av Catapresan rekommenderas inte under amning

Fertilitet
Effekter av klonidin pa fertilitet hos ménniska har inte studerats. Icke-kliniska studier tyder inte pa
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter av klonidin (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier har utforts av formagan att framfora fordon eller anvénda maskiner.
Patienten bor dnda informeras om att behandling med Catapresan kan orsaka yrsel, nedsatt

reaktionsformaga och ackomodationsstorningar. Detta bor beaktas da skirpt uppmérksamhet kravs, till
exempel vid bilkdrning.

4.8 Biverkningar

De flesta biverkningar av klonidin 4dr milda och minskar vanligtvis med fortsatt behandling.

Nedanstaende biverkningar &r rangordnade enligt foljande frekvensintervall: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).
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Endokrina systemet

Sallsynta: gynekomasti

Psykiska storningar

Vanliga: depression, somnstérningar

Mindre vanliga: hallucinationer, problem att tolka sinnesintryck, mardrommar

Ingen kénd frekvens  forvirring, minskad libido (sexlust)

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: dasighet, yrsel
Vanliga: huvudvark
Mindre vanliga: parestesi

Ogon

Sallsynta: minskat tarflode

Ingen kénd frekvens: ackommodationsrubbningar

Hjartat

Mindre vanliga: sinusbradykardi
Séllsynta: atrioventrikuldrt block
Ingen kénd frekvens:  bradyarytmi

Blodkérl

Mycket vanliga: ortostatisk hypotension
Mindre vanliga: Raynauds fenomen

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta: torra ndsslemhinnor

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: muntorrhet

Vanliga: obstipation, illamiende, smérta i spottkortlarna, krakningar
Séllsynta: pseudoileus

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga: klada, exem, urtikaria

Séllsynta: alopeci

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga: erektil dysfunktion

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: trétthet

Mindre vanliga: sjukdomskénsla

Unders6kningar
Sallsynta: forhojda blodsockervéirden

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. . Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom: Klonidin har en bred terapeutisk bredd. Symtom pé forgiftning beror pa allmén depression i
det sympatiska nervsystemet. Symtomen inkluderar pupillkontraktion, slohet, bradykardi, hypotoni,
hypotermi, somnolens, inklusive koma och andningsdepression, inklusive apné. Paradoxal hypertoni
pa grund av stimulering av perifera alfa ;-receptorer kan férekomma.

Behandling: Noggrann dvervakning och symtomatisk behandling av patienten. Fér hypotoni:
vatskeerséttning och, vid behov, t.ex. dopamininfusion. For bradykardi: atropin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp, ATC-kod: Antihypertensiva medel, ATC-kod:C02ACO1

Farmakodynamisk effekt

Klonidin minskar huvudsakligen den sympatiska aktiviteten i centrala nervsystemet, vilket resulterar i
en minskning av perifer resistens och njurresistens, liksom en minskning av hjirtfrekvens och
blodtryck. Det finns inga signifikanta fordndringar i njurblodflodet och glomeruldr filtrering. Klonidin
paverkar inte normala posturala reflexer, vilket gor ortostatiska symtom milda och sillsynta. Klonidin
sénker systoliskt och diastoliskt blodtryck vid alla typer av hypertoni, men inte vid feokromocytom.
Det fungerar 4ven i sma doser och har en bred terapeutisk bredd. Catapresan kan ocksa anvindas till
hypertensiva patienter med obstruktiv lungsjukdom, hjirtsvikt, diabetes eller perifera
cirkulationsstorningar.

Vid langtidsbehandling atergér hjdrtminutvolymen normalt till baslinjen medan perifert motstand
forblir reducerat. En minskning av hjartfrekvensen har observerats med de flesta patienter som
behandlas med klonidin, det férdndrar dock inte det normala hemodynamiska belastningssvaret.

Klinisk effekt och sidkerhet

Klonidins effektivitet vid behandling av hogt blodtryck har studerats i fem kliniska prévningar med
pediatriska patienter. Effektdata bekraftar egenskaperna hos klonidin vid sénkning av systoliskt och
diastoliskt blodtryck. Nagon slutgiltig slutsats om anvdndningen av klonidin vid behandling av
hypertensiva barn kan dock inte goras pa grund av begriansade forskningsdata och metodiska brister.

Pediatrisk population

Klonidins effektivitet har ocksa studerats i ndgra fa kliniska prévningar pa pediatriska patienter med
ADHD, Tourettes syndrom eller stamning. Klonidins effekt vid behandling av dessa sjukdomar har inte
faststéllts.

Dessutom har tv mindre studier pd migrén utforts pa pediatriska patienter, men ingen av dem visade
ndgon effekt av klonidin.

De vanligaste biverkningarna i de pediatriska studierna var sémnighet, muntorrhet, huvudvérk, yrsel och

somnloshet. Dessa biverkningar kan ha allvarliga effekter pd barnens dagliga funktionsférméga.
Sammantaget har klonidins sékerhet och effekt hos barn och ungdomar inte faststillts (se avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Klonidins farmakokinetik &r proportionell i dosomradet 75-300 pg. Klonidin absorberas vil och
genomgar lag forsta passage-metabolism. Maximal plasmakoncentration uppnés inom 1 till 3 timmar
efter oral administrering Klonidins bindningsgrad till plasmaproteiner &r 30-40 % Klonidin
distribueras snabbt och omfattande till vivnader och passerar blod-hjirnbarridren samt moderkakan.
Klonidin utsondras 1 brostmjolk. Det finns dock inte tillréicklig information om hur klonidin paverkar
nyfodda.

Metabolism och eliminering

Klonidins terminala halveringstid varierar fran 5 till 25,5 timmar. Halveringstiden ar oberoende av kon
och etnisk tillhérighet, men vid svar njurfunktionsstorning kan halveringstiden vara forlingd upp till
41 timmar. Ungefédr 70 % av dosen utsdndras via urinen, framsti form av ofoérandrat klonidn (40-

60 % av dosen). Huvudmetaboliten, p-hydroxiklonidin, &r farmakologiskt inaktiv. Ungefar 20 % av
dosen utsondras via feces. Mat eller etnicitet paverkar inte klonidins farmakokinetik. Klonidin har
blodtryckssidnkande effekt vid plasmakoncentrationer fran 0,2-2,0 ng/ml vid normal njurfunktion. Den
hypotensiva effekten forsvagas vid plasmakoncentrationer dver 2,0 ng/ml.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet:

Orala och parenterala enkeldosstoxicitetsstudier har utforts pa olika djurarter.

Uppskatad oral LDs, var 70 mg/g (mus), 190 mg/ kg (rétta)> 15 mg/kg (hund) och 150 mg/kg hos
apor. Subkutan LDs, var >3 mg/kg hos hundar och 153 mg/kg hos rattor. Intravends LDs, varierade
frdn 6 mg/kg (hund) till <21 mg/kg (ratta).

De toxiska symtomen hos olika arter efter exponering for klonidin, som var konsekventa hos alla
djurarter oavsett administreringsvdg, var exoftalmi, ataxi och tremor. Tonisk-kloniska anfall intrdffade
vid en dodlig dosen. Dessutom, beroende pa djurart, observerades agitation, aggression och sedation
(mus, ratta, hund), salivation och takypné (hund), hypotermi och apati (apa).

Kronisk toxicitet:

I orala toxicitetstudier, upp till 18 manader, tolererades klonidin vél vid doser pa 0,1 mg/kg (ratta),
0,03 mg/kg (hund) och 1,5 mg/kg (apa). I en 13-veckors studie pa rattor var NOAEL-(No observed
Adverse Effect Level) dos subkutant 0,05 mg/kg.

Efter intravends administrering var den tolererade dosen 0,01 mg/kg/dag (4 veckor) hos hundar och
0,01 mg/kg/dag (5 veckor) hos kaniner. Hogre doser resulterade i hyperaktivitet, aggression, minskad
foderkonsumtion och fordrojd viktutveckling (ratta), sedering (kanin) eller 6kad hjirt- och levervikt,
forknippad med forhojda serumtransaminaser, alkaliskt fosfatas och alfaglobulinnivaer, och fokal
levernekros (hund).

Teratologi:

Klonidin befanns inte ha teratogen potential hos mdss och rattor vid dos 2,0 mg/kg oralt eller hos
kaniner med 0,09 mg/ kg oralt, inte heller efter sc (0,015 mg/kg rétta) eller iv (0,15 mg/kg kg kanin).
Dosberoende reabsorption observerades dka hos rattor vid orala doser > 0,015 mg/kg/dag. Fertilitet
forsdmrades inte hos rattor upp till en dos pa 0,15 mg/kg. Doser upp till 0,075 mg/kg paverkade inte
avkommans peri- och postnatala utveckling.

Inga mutagena egenskaper observerades med klonidin i Ames -testet eller mikronukleustestet hos

moss. Klonidin var inte tumérframkallande i en karcinogenicitetsstudie pa ratta. Ingen lokalt
sensibiliserande potential observerades iiv- och ia -studier pd marsvin och kaniner.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid 8,5 mg,

utspadd saltsyra ad pH 4,

vatten for injektionsvitskor (Aqua ad iniectabilia) ad 1 ml

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 x 1 ml brytampuller av klarglas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och dvrig hantering)

For i.v. infusion spads 1 ml injektionsvétska till 10 ml 0,9 % NaCl-Iosning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glenwood GmbH

Pharmazeutische Erzeugnisse
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81925 Miinchen
Tyskland
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 14 februari 1968
Datum f6r den senaste fornyelsen: 06 juni 2006
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