Sp. zn. sukls126902/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Clonidine Olikla 150 mikrogrami/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml (jedna ampulka) obsahuje 150 mikrogramt klonidin-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce) pro subkutanni, intramuskularni a pomalé intravendzni pouZiti.

Ciry, bezbarvy roztok.
pH: 5,0-7,0
Osmolalita: 270-330 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypertenzni krize a ptipady hypertenze, kdy je do¢asné nemozné peroralni podani nebo je toto podani
povazovano za nedostate¢né€ ucinné. Parenteralni podani je vyhrazeno pro hospitalizované pacienty.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba hypertenze vyzaduje staly 1ékaisky dohled.

Davku pripravku Clonidine Olikla je tfeba stanovit podle hodnoty krevniho tlaku u konkrétniho
pacienta.

Ampulky piipravku Clonidine Olikla lze pouzit pii hypertenznich krizich a u hospitalizovanych
pacienti.

Subkutanni nebo intramuskularni podéani ptipravku Clonidine Olikla musi byt poddvano pacientovi v
poloze na zadech, aby se zabranilo ob¢asnym ortostatickym jevim.

Injekci 1ze podat subkutanné, intramuskularné nebo pomalu intraven6zné (jedna ampule ziedéna v
nejméné 10 ml fyziologického roztoku, doba podani injekce 10 minut). Pfi intravendzni infuzi se
doporucuje davka 0,2 mikrogrami/kg/min. Rychlost infuze nema piekrocit 0,5 mikrogramu/kg/min,
aby se zabranilo prechodnému zvyseni krevniho tlaku. Pti infuzi nema byt pfekroc¢ena davka 150
mikrogramu.

V piipadé potieby Ize ampule podéavat parenteralné 4krat denné.

Porucha funkce ledvin
Davku je tfeba upravit:
- v zavislosti na individualni odpovédi na antihypertenzivum, kterd miize byt u pacientt s
renalni insuficienci velmi variabilni;
- v zavislosti na stupni poskozeni ledvin.
Je nutné peclivé sledovani. Vzhledem k tomu, Ze béznou hemodialyzou se vylucuje pouze velmi mala
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cast klonidinu, neni téeba 1€k po dialyze dale podavat.

Déti a dospivajici
Neexistuji dostatecné studie podporujici pouziti klonidinu u déti a dospivajicich mladsich 18 let.
Pouziti klonidinu se proto u déti mladsich 18 let nedoporucuje.

Zpisob podani

Injekei 1ze podat subkutanné, intramuskularné nebo pomalu intraven6zné (jedna ampule ziedéna v
nejméné 10 ml fyziologického roztoku, doba podani injekce 10 minut).

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Clonidine Olikla nesmi byt podavan pacientim se zndmou hypersenzitivitou na 1é¢ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku a pacientiim se zavaznou bradyarytmii zptisobenou bud’
nemoci chorého sinu, nebo atrioventrikularni blokadou 2. nebo 3. stupné.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pripravek Clonidine Olikla ma byt podavan s opatrnosti u pacientt s tézkou koronarni insuficienci,
chronickou renélni insuficienci, cerebrovaskuldrnim onemocnénim, neddvnym infarktem myokardu a
mirnou nebo stiedné tézkou bradyarytmii, zacpou. Podavani pacientim trpicich polyneuropatii,
Raynaudovou chorobou a dal$imi obstrukénimi afekcemi periferniho obéhu by mélo byt provadéno se
zvysenou opatrnosti; podobna opatieni je tfeba dodrzovat u pacientl s depresi nebo u pacientd, ktefi
trpéli depresivnimi poruchami, protoze byly hlaSeny vzacné piipady vzniku nebo akcentace téchto
poruch.

Ptipravek Clonidine Olikla neni u feochromocytomové hypertenze t€inny.

Klonidin, ¢inna latka ptipravku Clonidine Olikla, a jeho metabolity se ve velké mife vylucuji
ledvinami. V pfipad€ renalni insuficience je nutna zvlasté pecliva tiprava davkovani (viz bod 4.2
»Davkovani a zplisob podani").

Lécba ptipravkem Clonidine Olikla, stejn€ jako 1écba jinymi antihypertenzivy, ma byt sledovana se
zvlastni opatrnosti u pacientl se srde¢nim selhanim nebo se zavaznym ischemickym onemocnénim
srdecnich tepen.

Béhem prvniho tydne 1é€by muze byt hypotenzni tcinek piipravku Clonidine Olikla doprovézen
sedativnim U¢inkem. Sedace obvykle béhem pokracujici 1é¢by ustupuje. V piipadé potteby ma byt pod
1ékarskym dohledem provedeno snizeni davky.

Ptipadné pteruseni 1€cby musi probihat vyhradn¢ pod lékaiskym dohledem a postupné se snizovanim
davek v pribéhu nékolika dnd, aby se predeslo naslednému nahlému zvyseni krevniho tlaku s
klasickymi ptiznaky (agitovanost, palpitace, nervozita, tes, bolest hlavy, nauzea atd.). Pacientiim je
proto tfeba doporucit, aby nepterusovali 1écbu bez piedchozi konzultace s osetfujicim Iékafem. Pokud
ma byt 1éCba prerusena, 1ékat ma postupné snizovat davku béhem 2—4 dnti. Nadmérné zvyseni
krevniho tlaku po pieruSeni 1é¢by piipravkem Clonidine Olikla 1ze zvratit intravenéznim podanim
fentolaminu nebo tolazolinu (viz bod 4.5 ,,Interakce s jinymi [éCivymi piipravky a jiné formy
interakce").

Pokud je nutné prerusit soubéznou dlouhodobou 1écbu betablokatorem, ma byt nejprve ukoncena l1écba
betablokatorem a poté klonidinem.

Pacienti pouzivajici kontaktni ¢o¢ky maji byt upozornéni, Ze 1écba ptipravkem Clonidine Olikla mize
snizit slzeni o¢i.



O pouziti a bezpecnosti podavani klonidinu u déti a dospivajicich bylo v kontrolovanych,
randomizovanych studiich nalezeno jen malo dikazi, proto nelze pouziti u této populace pacientii
doporucit.

Obzvlast zavazné nezadouci reakce, veetné tmrti, byly pozorovany pfi pouziti klonidinu
,»off-label*“ v kombinaci s methylfenidatem u déti s ADHD (syndrom hyperaktivity s poruchou
pozornosti). Proto se pouziti klonidinu v této kombinaci nedoporucuje.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahvicee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku".

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

Snizeni krevniho tlaku vyvolané klonidinem muze byt zesileno sou¢asnym podavanim jinych
hypotenziv. Toho lze terapeuticky vyuzit podavanim jinych typl antihypertenziv, jako jsou diuretika,
vazodilatancia, betablokatory, blokatory kalciovych kanali a inhibitory ACE, nikoli vS§ak a;-blokatory.
Léky, které vyvolavaji zvyseny krevni tlak nebo retenci vody a sodikovych iontt, jako jsou nesteroidni
Latky s ax-blokujici aktivitou, jako jsou fentolamin a tolazolin, mohou inhibovat ucinky klonidinu
zprosttedkované a,-receptorem v zavislosti na davce.

Soucasné podavani latek s negativné chronotropni nebo dromotropni aktivitou, jako jsou betablokatory
nebo digitalisové glykosidy, mtze zpiisobit nebo zesilit poruchy rytmu pti bradykardii. Nelze vyloucit,
ze soucasné podavani betablokatoru miize zpisobit nebo potencovat periferni cévni dysfunkci.
Soucasné podavani tricyklickych antidepresiv nebo neuroleptik s a-blokatorem miiZe snizit nebo zrusit
antihypertenzni G¢inek klonidinu a zptisobit nebo zhorsit fenomén alterace ortostatické regulace.
Pozorovani pacientt ve stavu alkoholového deliria ukazuje, Ze intraven6zni podani vysokych davek
klonidinu mize zvysit arytmogenni potencial (prodlouzeni QT segmentu EKG a fibrilace komor)
vysokych davek intravenozniho haloperidolu. Pfi¢inna souvislost a vyznam antihypertenzni 1é¢by
nebyly stanoveny.

Soucasné podavani klonidinu mtize posilit depresivni u€inky drog a alkoholu na centralni nervovy
systém.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje tykajici se pouziti klonidinu u téhotnych Zen jsou omezené.

Béhem téhotenstvi ma byt ptipravek Clonidine Olikla, stejné jako jakykoli jiny 1€k, podavan pouze v
pripadé skute¢né potieby a pod piimym dohledem 1ékatre. Doporucuje se peclivé sledovani matky a
ditéte.

Klonidin prochazi placentdrni bariérou a mtize snizit srde¢ni frekvenci plodu. O dlouhodobém tcinku
prenatalni expozice 1éku nejsou k dispozici dostate¢né tidaje.

V téhotenstvi se dava pfednost peroralnim formam klonidinu. Intravenéznimu podavani klonidinu je
tteba se vyhnout.

Po porodu mtize dojit k pfechodnému zvyseni krevniho tlaku novorozence.

Kojeni

Klonidin se vylucuje do matefského mléka. O Gcincich klonidinu na novorozence vsak nejsou k
dispozici dostate¢né informace. Pouziti pfipravku Clonidine Olikla se proto béhem kojeni
nedoporucuje.

Plodnost

Nebyly provedeny zadné klinické studie vlivu klonidinu na lidskou fertilitu. Studie s klonidinem na
zvitatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé u¢inky na index fertility (viz bod 5.3 ,,Pfedklinické
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udaje vztahujici se k bezpecnosti").

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se schopnosti fidit a pouZzivat stroje.

Pacienti v§ak maji byt upozornéni na mozny vyskyt nezadoucich uc€inkd, jako jsou zévraté, sedace a
poruchy akomodace, béhem 1écby piipravkem Clonidine Olikla. Proto je tfeba doporucit opatrnost pii
fizeni motorovych vozidel nebo pouzivani stroji. Pokud se u pacientl vyskytnou vyse uvedené
nezadouci ucinky, maji se vyhnout potencialné€ nebezpe¢nym ¢innostem, jako je fizeni motorovych

vozidel nebo obsluha stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Vétsina nezaddoucich u€ink je mirna a v prabéhu 1écby obvykle ustupuyji.
Nezéadouci u€inky jsou uvedeny nize podle tid organovych systému MedDRA a podle Cetnosti.
Seskupeni frekvenci je definovano podle nasledujici konvence:
Velmi Gasté (> 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 (Cetnost nelze na zakladé dostupnych

udaju urcit).

V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezddouci u€inky uvedeny v poradi podle klesajici zadvaznosti.

Trida Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych casté
systémi
Endokrinni gynekomastie
poruchy
Psychiatrické deprese, porucha bludné vnimani, zmatenost, snizené
poruchy spanku halucinace, no¢ni libido
miry
Poruchy zavrat, bolest hlavy parestezie
nervového sedace
systému
Oc¢ni porucha snizené slzeni porucha akomodace
Srdecni poruchy sinusova atrioventrikularni bradyarytmie
bradykardie blokada
Cévni poruchy ortostaticka Raynauduv
hypotenze syndrom
Respiracéni, suchost nosni
hrudni a sliznice
mediastinalni
onemocnéni
Gastrointestinalni | sucho v ustech | zéacpa, nauzea, pseudoobstrukce
poruchy bolest slinnych tlustého stfeva
714z, zvraceni
Poruchy kize a svédeni, alopecie
podkozni tkané vyrazka,
koptivka

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

erektilni dysfunkce




Celkové uUnava malatnost

poruchy a

reakce v misté

aplikace

Diagnostické testy zvysena
hladina
glukoézy v krvi

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

Ptiznaky:

Klonidin se vyznacuje Sirokym terapeutickym spektrem. Intoxikace klonidinem se projevuje celkovym
utlumem sympatického systému, tento utlum zahrnuje zazeni zornic, letargii, bradykardii, hypotenzi,
hypotermii, somnolenci az koma, respiracni utlum s tendenci k apnoi. Po stimulaci perifernich o-
receptorti muze dojit také k paradoxni hypertenzi.

Lécba:

Lécba akutniho stavu spociva v podani analeptik a/nebo vazopresorti.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva. Agonisté imidazolinovych receptort. ATC kod:
C02ACO1.

Mechanismus uéinku

Utinek klonidin-hydrochloridu se odehravé predeviim na trovni centralniho nervového systému a
zpusobuje snizeni tonu sympatiku a periferniho a renalniho odporu, srdecniho rytmu a tlaku. Pritok
plazmy ledvinami a rychlost glomerularni filtrace ziistavaji v podstaté nezménény. Normalni
posturalni reflexy nejsou zmeénény, proto jsou ortostatické fenomény mirné a vzacné.

Béhem dlouhodobé 1écby ma srdecni vydej tendenci vratit se ke standardnim hodnotam, zatimco
periferni rezistence zdstava nizka. U vétSiny pacientll bylo pozorovano snizeni srde¢ni frekvence, ale
1€k neméni normalni hemodynamickou odpovéd’ na zatéz.

Pediatricka populace

Utinnost klonidinu v 1é¢bé hypertenze byla hodnocena v péti klinickych studiich u détské populace.
Udaje o u¢innosti potvrzuji vlastnosti klonidinu pi snizovani systolického a diastolického krevniho
tlaku.

Vzhledem k omezenému mnozstvi udaji a metodickym nedostatkiim vsak nelze o pouziti klonidinu u

déti s hypertenzi ucinit zddné definitivni zaveéry.

Utinnost klonidinu byla rovnéz hodnocena v nékterych klinickych studiich u détskych pacientt s
ADHD, Touretteovym syndromem a koktavosti. U¢innost klonidinu v téchto situacich nebyla
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prokazana.

Ve dvou malych pediatrickych klinickych studiich nebyla prokézana uc¢innost klonidinu pfi 1écbé
migrény.

V pediatrickych klinickych studiich byly nejcastéjsimi nezddoucimi t€inky somnolence, sucho v
ustech, bolest hlavy, zavraté a nespavost. Tyto nezddouci u¢inky mohou mit zavazny dopad na
kazdodenni aktivity déti.

Bezpecnost a ucinnost klonidinu u déti a dospivajicich nebyly celkove stanoveny (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Farmakokinetika klonidinu je tmérné déavce v rozmezi 75-300 mikrogramii. Klonidin se rychle a ve
velké mite distribuuje do tkani a prochazi hematoencefalickou bariérou i placentou.

Vazba na plazmatické bilkoviny je 30—40 %. Klonidin se vylucuje do matefského mléka. O ucincich
na novorozence vSak nejsou k dispozici dostatecné informace.

Biotransformace a eliminace

Terminalni elimina¢ni poloc¢as klonidinu se pohyboval od 6 do 20 hodin. U pacientd s t€Zkou renalni
dysfunkci mize byt prodlouzen az na 41 hodin. Pfiblizn€¢ 70 % podan¢ davky se vylucuje moci,
predevs§im v nezménéné forme (40—60 % davky). Hlavni metabolit (p-hydroxyklonidin) je
farmakologicky neaktivni. Pfiblizné 20 % celkové podané davky se vylucuje stolici.
Farmakokinetika klonidinu neni ovlivnéna pohlavim ani rasou pacienta. Antihypertenzniho ucinku je
dosazeno pii plazmatickych koncentracich v rozmezi od 0,2 do méné nez 2,0 ng/ml u pacientt s
normalni funkci ledvin. Hypotenzni u¢inek je oslaben nebo sniZen pii plazmatickych koncentracich
nad 2,0 ng/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po jednorazové davce klonidinu byly provedeny u riznych druhti zvitat pii peroralnim
a parenteralnim podani a vysledkem byly hodnoty LD50 pfi peroralnim podani ptiblizné€ 70 mg/kg
(mys), 190 mg/kg (potkan), > 30 mg/kg (pes) a 150 mg/kg (opice). Po subkutannim podani byly
zjistény nasledujici hodnoty LD50: > 3 mg/kg u psa a 153 mg/kg u potkana. Po intraven6znim podani
byla smrtelna davka 26 mg/kg (mys), 69 mg/kg (potkan), 45 mg/kg (kralik) a 6,25 mg/kg (pes).

Ve studiich toxicity po peroralnich davkach podavanych opakované po dobu 18 mésicti byl klonidin
dobfe snasen v peroralnich 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 toxicity (NOAEL) po subkutannim podani davky 0,05
mg/kg.

Pfi intraven6znim podani snasel pes davky 0,1 mg/kg po dobu 4 tydnt a kralik davky 0,01 mg/kg po
dobu 5 tydni. Vyssi davky zplsobuji hyperaktivitu, agresivitu, sniZzeni pfijmu potravy a piiristek
hmotnosti (potkan), sedaci (kralik) nebo kardiomegalii a hepatomegalii se zvy$enim plazmatickych
hladin GPT, alkalické fosfatazy a a-globulinu a fokalni nekrozu jater (pes).

Po podani 2,0 mg/kg p.o. u mysi a potkant, 0,09 mg/kg p.o. u kraliki, 0,015 mg/kg s.c. u potkani a
0,15 mg/kg i.v. u kralika nebyl prokazan teratogenni potencial.

Fertilita u potkanti neni narusena az do peroralnich davek 0,075 mg/kg. Vyssi davky 0,15 mg/kg
nemaji vliv na perinatalni a postnatalni vyvoj potomkd.

V Amesov¢ testu a mikrojadrovém testu na mysich nebyl zjistén zadny mutagenni potencial. Ve studii
karcinogenity na potkanech nebyl klonidin karcinogenni. Po intravendznim a intraarteridlnim podani u
morcat a kralikd nebyla zjisténa tendence k lokalnimu podrazdéni nebo senzibilizaci.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, kyselina chlorovodikova (k upravé pH), voda pro injekci.
6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
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Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky skladovéni v pribéhu pouzivani jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovévani rekonstituovaného a natfedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvé ampulky z neutrdlniho skla.

Velikost baleni: 5 ampulek x 1 ml, 10 ampulek x 1 ml

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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