
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alcaridin® 0,15 mg/ml Injektionslösung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml der Lösung enthält 0,15 mg Cloni-

dinhydrochlorid (entspricht 0,13 mg Cloni-

din).

Jede Ampulle mit 1 ml Lösung enthält

0,15 mg Clonidinhydrochlorid.

Jede Ampulle mit 5 ml Lösung enthält

0,75 mg Clonidinhydrochlorid.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslösung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
In der Intensivmedizin zur Behandlung der

Symptome sympathoadrenerger Hyper-

aktivität (Tremor, Tachykardie, Hypertonie,

Schwitzen, Unruhe, Tachypnoe) im Rahmen

des akuten Alkoholentzugssyndroms.

Hinweis

Eine Therapie mit Alcaridin darf nur unter

kontinuierlicher EKG-Monitorüberwachung

und regelmäßiger sorgfältiger Überwachung

der gastrointestinalen Motilität durchgeführt

werden.

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 Jah-

ren nicht empfohlen.

Erwachsene
Alcaridin ist immer individuell in Abhän-

gigkeit von der Dämpfung der Entzugs-

beschwerden, Blutdruck- und Pulsfrequenz-

verhalten zu dosieren.

Im Allgemeinen gelten folgende Dosie-
rungsempfehlungen
Beginn mit einer Injektion von 1 – 4 ml

(0,15 – 0,6 mg Clonidinhydrochlorid) i.v., in

Einzelfällen bis zu 6 ml (0,9 mg Clonidin-

hydrochlorid), innerhalb von 10 – 15 Minuten.

Zur Weiterbehandlung sind im Mittel 12 ml

(1,8 mg Clonidinhydrochlorid) i.v./Tag erfor-

derlich, wobei die Erhaltungsdosis indivi-

duell und kontinuierlich der Symptomatik

anzupassen ist und im Bereich von 0,3 mg

bis über 4 mg Clonidinhydrochlorid/Tag

schwanken kann. In Extremfällen können

Dosen um 10 mg Clonidinhydrochlorid/Tag

notwendig werden.

Art der Anwendung

Die parenterale Behandlung des akuten

Alkoholentzugssyndroms mit Alcaridin be-

darf kontinuierlicher intensivmedizinischer
Überwachung.

Die intravenöse Anwendung ist nur am

liegenden Patienten durchzuführen.

Für die initiale Injektion kann die Injektions-

lösung unverdünnt intravenös injiziert wer-

den. Zur besseren Steuerung der Menge

über den Zeitraum von 10 – 15 Minuten

empfiehlt es sich, die Injektionslösung mit

einer Trägerlösung (siehe unten) zu verdün-

nen.

Für die kontinuierliche Weiterbehandlung

sollte die Injektionslösung verdünnt und

mittels eines Perfusors intravenös infundiert

werden: z. B. kann der Inhalt von 1 Ampulle

mit 5 ml Injektionslösung Alcaridin 0,75 mg

(entsprechend 5 Ampullen mit je 1 ml Injek-

tionslösung Alcaridin 0,15 mg) mit einer Trä-

gerlösung (siehe unten) auf 50 ml Gesamt-

lösung aufgezogen und mit einer Perfu-

sionsgeschwindigkeit von 2 – 8 ml/h intra-

venös infundiert werden. Dies entspricht

einer Dosierung von 0,03 – 0,12 mg Cloni-

dinhydrochlorid/h bzw. 0,72 – 2,88 mg/Tag.

Trägerlösung
Als Trägerlösung für Alcaridin haben sich

Glukoselösung 5 % oder physiologische

Natriumchloridlösung als geeignet erwiesen

(siehe Abschnitt 6.6).

Hinweis
Bei nicht ausreichender Sedierung sowie

bei erhöhter Krampfbereitschaft eignen sich

Benzodiazepine als Zusatzmedikation.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung sollte sich nach

der Schwere der Symptome richten. Die

Therapie sollte nicht zu früh und nicht abrupt

beendet werden.

Alcaridin sollte nach Beseitigung der Ent-

zugsbeschwerden ausschleichend inner-

halb von 3 Tagen abgesetzt werden.

Es wird empfohlen, den Patienten nach Be-

endigung der Therapie noch über ca. 6 Stun-

den unter Beobachtung zu halten.

4.3 Gegenanzeigen
– Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile

– Bestimmte Erregungsbildungs- und Er-

regungsleitungsstörungen des Herzens,

z. B. Sinusknotensyndrom oder AV-Block

II. und III. Grades

– Herzfrequenz unter 50 Schlägen pro Mi-

nute (Bradykardie)

– Major Depression (depressive Störung)

– Ausgeprägte Hypotonie; eine hypovol-

ämiebedingte Hypotonie ist vor Therapie-

beginn auszugleichen

– Schwangerschaft und Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Die parenterale Behandlung des akuten

Alkoholentzugssyndroms mit Alcaridin be-

darf kontinuierlicher intensivmedizinischer
Überwachung.

Eine besonders sorgfältige ärztliche Über-

wachung ist erforderlich bei

– koronarer Herzkrankheit, insbesondere

im ersten Monat nach einem Herzinfarkt

– schwerer Herzinsuffizienz (NYHA IV)

– fortgeschrittener chronischer arterieller

Verschlusskrankheit sowie bei Ray-

naud-Syndrom und bei der Thromb-

angiitis obliterans

– zerebrovaskulärer Insuffizienz

– fortgeschrittener Niereninsuffizienz

– Obstipation

– Polyneuropathie

Bei vorbestehenden Erkrankungen des Er-

regungsbildungs- und Erregungsleitungs-

systems des Herzens kann in seltenen Fäl-

len nach der Anwendung von Clonidinhy-

drochlorid die Herzschlagfolge weiter ver-

langsamt bzw. eine bestehende AV-Überlei-

tungsstörung (AV-Block II. und III. Grades)

verstärkt werden (siehe auch Abschnitt 4.3).

Diese Störungen sind nach Verminderung

der Dosis wieder reversibel.

Ein Absinken der Herzfrequenz auf unter

56 Schläge pro Minute sollte während der

Therapie mit Clonidinhydrochlorid vermie-

den werden.

Bei Patienten mit frischem Myokardinfarkt,

schwerer koronarer Herzkrankheit und arte-

riosklerotisch bedingten Durchblutungsstö-

rungen des Gehirns sollte Alcaridin vorsich-

tig dosiert werden, um einen stärkeren Blut-

druckabfall zu vermeiden.

Nach plötzlichem Absetzen von Clonidin-

hydrochlorid, besonders nach hoher Dosie-

rung, sind akute Absetzerscheinungen in

Form von starker, eventuell auch lebens-

bedrohender Blutdrucksteigerung und Herz-

jagen sowie Herzrhythmusstörungen, Unru-

he, Nervosität, Zittern, Kopfschmerzen und/

oder Übelkeit beschrieben worden (akutes

Absetzsyndrom). Diese Beschwerden sind

durch eine ausschleichende Dosierung über

mehrere Tage zu verhindern (Hinweise in

Abschnitt 4.2 beachten).

Ein übermäßiger Blutdruckanstieg in Folge

des Absetzens der Alcaridin-Therapie kann

durch die intravenöse Gabe von Phentol-

amin oder Tolazolin behandelt werden (sie-

he Abschnitt 4.5).

Alcaridin enthält Natrium, aber weniger als

1 mmol Natrium (23 mg) pro Ampulle, d. h.

es ist nahezu „natriumfrei“.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung und Sicherheit von Cloni-

dinhydrochlorid bei Kindern und Jugendli-

chen sind nicht ausreichend durch rando-

misierte, kontrollierte Studien belegt. Daher

kann Clonidinhydrochlorid nicht für die Be-

handlung dieser Patienten empfohlen wer-

den.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Bei der kombinierten Anwendung mit einem

Neuroleptikum vom Phenothiazin- oder Bu-

tyrophenon-Typ kann die kardiotoxische

Wirkung des Neuroleptikums (z. B. Verlän-

gerung der QT-Zeit, Kammerflimmern) durch

die antisympathikotone Wirkung von Cloni-

dinhydrochlorid (Bradykardie, AV-Blockie-

rungen) verstärkt werden und zu bedroh-

lichen ventrikulären Arrhythmien vor allem

bei vorgeschädigtem Myokard führen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antihy-

pertonika, Vasodilatanzien oder Diuretika

kann eine Verstärkung der blutdrucksenken-

den Wirkung auftreten.

Bei gleichzeitiger Anwendung von b-Blo-

ckern kann es vermehrt zu Bradykardien

und Herzrhythmusstörungen (AV-Blockie-A
ug
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t
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rungen) kommen. Auch kann nicht ausge-

schlossen werden, dass eine periphere Ge-

fäßerkrankung ausgelöst oder verstärkt wird.

Falls eine gleichzeitige Behandlung mit

einem b-Rezeptorenblocker erfolgt und eine

Unterbrechung der Therapie notwendig

ist, soll zur Vermeidung einer sympathi-

schen Überaktivität in jedem Fall zuerst der

b-Rezeptorenblocker langsam ausschlei-

chend und danach – bei höherer Dosierung

ebenfalls ausschleichend über mehrere

Tage – Alcaridin abgesetzt werden.

Bei Anwendung von Herzglykosiden in

Kombination mit Clonidinhydrochlorid kön-

nen vermehrt Bradykardien und AV-Disso-

ziationen auftreten.

Die gleichzeitige Anwendung von trizykli-

schen Antidepressiva, blutdrucksteigernden

oder Natrium und Wasser retinierenden

Substanzen, wie z. B. nichtsteroidalen Anti-

rheumatika, und Clonidinhydrochlorid kann

zu einer Abschwächung der blutdrucksen-

kenden Wirkung von Clonidinhydrochlorid

führen. Zur Wirkung einer Kombination von

Clonidinhydrochlorid und trizyklischen Anti-

depressiva bei der Behandlung des akuten

Alkoholentzugssyndroms liegen keine Er-

fahrungen vor.

Zentral dämpfende Pharmaka (Hypnotika,

Sedativa), Alcaridin und Alkohol werden in

ihrer Wirkung wechselseitig verstärkt oder

unvorhersehbar verändert.

Über die gleichzeitige Anwendung von

Clonidinhydrochlorid mit a2-Rezeptorenblo-

ckern wie Tolazolin liegen keine Erfahrungen

vor. Die blutdrucksenkende Wirkung von

Clonidinhydrochlorid wird durch Tolazolin

oder Phentolamin abgeschwächt oder auf-

gehoben.

Die gleichzeitige Anwendung pharmakolo-

gisch ähnlich wirkender Stoffe wie a-Methyl-

dopa, Guanfacin, Guanabenz oder Reserpin

ist nicht sinnvoll.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Alcaridin ist während der Schwanger-

schaft und Stillzeit kontraindiziert (siehe

Abschnitt 4.3).

Erfahrungen in der Schwangerschaft und

Stillzeit mit Clonidinhydrochlorid-Dosen,

wie sie zur Behandlung eines akuten Alko-

holentzugssyndroms notwendig sind, liegen

nicht vor.

Schwangerschaft

Clonidinhydrochlorid durchquert die Pla-

zenta. Beim Feten kann eine Herzfrequenz-

senkung auftreten. In Einzelfällen wurde ein

vorübergehender Blutdruckanstieg beim

Neugeborenen post partum beobachtet.

Es liegen keine hinreichenden Erfahrun-

gen zu den Langzeitauswirkungen einer prä-

natalen Exposition vor. Präklinische Unter-

suchungen ergaben keine Hinweise auf di-

rekte oder indirekte gesundheitsschädliche

Wirkungen in Bezug auf eine Reproduk-

tionstoxizität (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Während der Stillzeit darf Alcaridin nicht

angewendet werden, da Clonidinhydrochlo-

rid in die Muttermilch übergeht und nur

unzureichende Daten über die Anwendung

in der Stillperiode vorliegen.

Fertilität

Es wurden keine klinischen Untersuchungen

zu Clonidinhydrochlorid hinsichtlich der Wir-

kung auf die menschliche Fertilität durchge-

führt. Präklinische Untersuchungen ergaben

keine Hinweise auf direkte oder indirekte

gesundheitsschädliche Wirkungen in Bezug

auf die Fertilität (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen

werden folgende Häufigkeiten zugrunde ge-

legt:

Sehr häufig: (≥ 1/10)

Häufig: (≥ 1/100, <1/10)

Gelegentlich: (≥ 1/1 000, <1/100)

Selten: (≥ 1/10 000, <1/1 000)

Sehr selten: (<1/10 000)

Nicht bekannt: (Häufigkeit auf Grundlage

der verfügbaren Daten nicht

abschätzbar)

Häufigkeit und Schweregrad der möglichen

Nebenwirkungen sind abhängig von Dosie-

rung, Applikationsart und Dauer der Anwen-

dung.

Psychiatrische Erkrankungen

Häufig
– Depression

– Schlafstörungen

Gelegentlich
– Albträume

– wahnhafte Wahrnehmung

– Halluzination

Nicht bekannt
– Verwirrtheitszustände

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr häufig
– Schwindel

– Sedierung

Häufig
– Kopfschmerzen

Gelegentlich
– Parästhesien

Augenerkrankungen

Selten
– Verminderung des Tränenflusses

Nicht bekannt
– Akkommodationsstörungen

Herzerkrankungen

Gelegentlich
– Sinusbradykardie (siehe unten)

Selten
– AV-Blockierungen

Nicht bekannt
– Bradyarrhythmie, Verstärkung einer be-

stehenden Herzinsuffizienz

Gefäßerkrankungen

Sehr häufig
– orthostatische Hypotonie

Gelegentlich
– Raynaud-Syndrom

Nicht bekannt
– Blutdruckanstieg bei Therapiebeginn

(siehe unten)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Selten
– Trockenheit der Nasenschleimhaut

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig
– Mundtrockenheit

Häufig
– Obstipation

– Übelkeit

– Erbrechen

– Schmerzen in den Speicheldrüsen

Selten
– Pseudoobstruktion des Kolons

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

gewebes

Gelegentlich
– Hautausschlag

– Juckreiz

– Urtikaria

Selten
– Alopezie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt
– Miktionsstörungen

– Abnahme der Harnproduktion (durch

Minderperfusion der Niere)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrüse

Häufig
– erektile Dysfunktion

Selten
– Gynäkomastie

Nicht bekannt
– Abnahme der Libido

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Häufig
– Müdigkeit

Gelegentlich
– Unwohlsein

Untersuchungen

Selten
– Anstieg des Blutzuckers

Nicht bekannt
– Veränderung der Leberfunktionstests

– positiver Coombs-Test

– Gewichtsabnahme

Bei intravenöser Injektion sind initial für

einige Minuten systolische Blutdruckerhö-

hungen beobachtet worden (Hinweise in

Abschnitt 4.2 „Dosierung und Art der An-

wendung“ beachten).

Eine Bradykardie kann durch Dosisreduk-

tion oder mit Anticholinergika behandelt

werden.

Bei Patienten mit Alkoholentzugssyndrom

kann spontan Darmträgheit bis hin zum

paralytischen Ileus auftreten, die durch die

Behandlung mit Alcaridin noch verstärkt

werden kann. Dies kann eine Dosisreduk-

tion bis hin zum Absetzen des Arzneimittels

sowie eine symptomatische Therapie erfor-

derlich machen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels.
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Angehörige von Gesundheitsberufen sind

aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-

benwirkung dem Bundesinstitut für Arz-

neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-

makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,

D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-

zuzeigen.

4.9 Überdosierung
Symptome einer Intoxikation

Kopfschmerzen, Unruhe, Nervosität, Zittern,

Übelkeit und Erbrechen, Hautblässe, Miosis,

Mundtrockenheit, orthostatische Beschwer-

den, Schwindel, Gleichgewichtsstörungen,

Hypotonie, Bradykardie, Herzrhythmusstö-

rungen (AV-Blockierungen), Sedation bis

Somnolenz, abgeschwächte oder fehlende

Reflexe, Hypothermie.

Selten und nach hohen Dosen auch Blut-

druckanstieg. In schweren Fällen Atem-

depression mit kurzen Apnoephasen, Koma.

Therapie von Intoxikationen

– Überwachung der Vitalfunktionen

– gegebenenfalls künstliche Beatmung, ex-

terner Schrittmacher, i.v. Anwendung von

Sympathomimetika und/oder Plasma-

expander

– bei Bradykardie: s.c. oder i.v. Anwendung

von Atropin

– bei Bradykardie mit Blutdruckabfall: z. B.

i.v. Anwendung von Dopamin.

Antidot

Der Nutzen der a-Blocker (z. B. Tolazolin,

Phentolamin) als spezifisches Antidot ist

umstritten, ein Schaden ist jedoch nicht zu

erwarten.

Die Anregung der Diurese sowie die An-

wendung von Naloxon zur Behebung der

Atemdepression sind von umstrittenem

Wert.

Hämodialyse ist möglich, in ihrer Effektivität

jedoch begrenzt, da Clonidinhydrochlorid

nur in geringem Umfang dialysierbar ist.

Über die Möglichkeit der Hämoperfusion

liegen für Clonidinhydrochlorid keine Daten

vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Zentral

wirkendes a-Sympathomimetikum, ATC-

Code: C02 AC01

Der in Alcaridin enthaltene Wirkstoff Cloni-

dinhydrochlorid ist ein Imidazolin-Derivat,

welches im ZNS vorwiegend die postsyn-

aptischen a2-adrenergen Rezeptoren stimu-

liert. Dadurch kommt es zu einer Verminde-

rung der Sympathikusaktivität. Gleichzeitig

tritt eine Verminderung der Plasma-Noradre-

nalinkonzentration auf.

Bei Alkoholentzug entsteht durch plötzliche

Enthemmung eine Überaktivität noradrener-

ger Neurone, besonders des Locus coeru-

leus, die für die Entzugssymptomatik ver-

antwortlich gemacht wird.

Clonidinhydrochlorid dämpft diese Überak-

tivität, indem es über zerebrale a2-adrenerge

Rezeptoren und Rückkopplungsmechanis-

men die neuronale Noradrenalinfreisetzung

vermindert.

Die Stimulation von a-Rezeptoren in der

Peripherie ist schwächer ausgeprägt, wes-

halb nur bei intravenöser Bolusinjektion ge-

legentlich ein passagerer Blutdruckanstieg

auftritt (Vasokonstriktion).

Da die zentrale Wirkung aber sehr viel

stärker ausgeprägt ist als die periphere,

überdeckt sie die peripheren exzitatorischen

Wirkungen von Clonidinhydrochlorid.

Clonidinhydrochlorid verstärkt herzfrequenz-

senkende Vagusreflexe. Die Erregung inhi-

bitorischer Neurone führt zu einer Hemmung

des Vasomotorenzentrums und damit zu

einer konsekutiven Herabsetzung des Sym-

pathikotonus in der Peripherie. Vorausset-

zung dafür sind intakte efferente sympathi-

sche Bahnen.

Als Folge dieser Mechanismen werden der

Blutdruck und der periphere Gefäßwider-

stand gesenkt. Die Herzfrequenz und das

Herzminutenvolumen werden vermindert.

Die blutdrucksenkende Wirkung tritt bei par-

enteraler Anwendung nach ca. 10 – 15 Minu-

ten ein.

Der renale Gefäßwiderstand sinkt, die glo-

meruläre Filtrationsrate bleibt trotz erniedrig-

ter Druckwerte unverändert.

Die zerebrale Durchblutung bleibt weitge-

hend unverändert.

In fünf klinischen Studien mit pädiatrischen

Patienten wurde die Wirksamkeit von Cloni-

dinhydrochlorid bei der Behandlung des

Bluthochdrucks untersucht. Die Wirksam-

keitsdaten bestätigen die blutdrucksenken-

de Wirkung von Clonidinhydrochlorid auf

den systolischen und diastolischen Blut-

druck. Auf Grund des beschränkten Daten-

umfangs und von methodischen Mängeln

kann jedoch keine endgültige Aussage zur

Anwendung von Clonidinhydrochlorid bei

Kindern mit Bluthochdruck gemacht wer-

den.

Die Wirksamkeit von Clonidinhydrochlo-

rid wurde auch in einigen klinischen Stu-

dien mit pädiatrischen Patienten mit Auf-

merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung

(ADHS), Tourette-Syndrom und Stottern un-

tersucht. Die Wirksamkeit von Clonidinhy-

drochlorid bei diesen Erkrankungen/Störun-

gen konnte nicht gezeigt werden.

Es gab auch zwei kleine pädiatrische Stu-

dien zur Behandlung der Migräne, die beide

keine Wirksamkeit belegten.

Die häufigsten Nebenwirkungen in den päd-

iatrischen Studien waren Benommenheit,

Mundtrockenheit, Kopfschmerzen, Schwin-

del und Schlafstörungen. Bei Kindern und

Jugendlichen könnten diese Nebenwirkun-

gen erhebliche Auswirkungen auf das all-

tägliche Verhalten haben.

Insgesamt wurden die Unbedenklichkeit

und Wirksamkeit von Clonidinhydrochlorid

bei Kindern und Jugendlichen nicht nach-

gewiesen (siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Verteilung

Die Pharmakokinetik von Clonidinhydro-

chlorid weist im Bereich von 75 – 300 μg eine

Dosisproportionalität auf. Nach Verabrei-

chung von 1,8 – 13,8 mg Clonidinhydrochlo-

rid i.v./Tag werden mittlere Plasma-Cloni-

dinspiegel zwischen 6,2 und 122,5 ng/ml

gemessen.

Clonidinhydrochlorid wird schnell und aus-

giebig ins Gewebe verteilt und überwindet

aufgrund hoher Lipophilie die Blut-Gehirn-

ebenso wie die Plazentaschranke. Das Ver-

teilungsvolumen liegt im Steady State bei

2 – 3 l/kg Körpergewicht. Die Plasmaprotein-

bindung beträgt 30 – 40 %, sie hat praktisch

keinen Einfluss auf das pharmakokinetische

Verhalten.

Clonidinhydrochlorid geht beim Menschen

in die Muttermilch über. Jedoch gibt es nur

unzureichende Informationen über die Aus-

wirkungen auf das Neugeborene.

Biotransformation und Elimination

Die terminale Halbwertszeit von Clonidin-

hydrochlorid bewegt sich im Bereich von

5 – 25,5 Stunden. Bei Patienten mit schwer

geschädigter Nierenfunktion kann sie bis zu

41 Stunden verlängert sein.

Ungefähr 70 % der verabreichten Dosis

werden mit dem Harn hauptsächlich in

Form der unveränderten Muttersubstanz

(40 – 60 % der Dosis) ausgeschieden. Der

Hauptmetabolit p-Hydroxy-Clonidin ist phar-

makologisch inaktiv. Ungefähr 20 % der Ge-

samtmenge werden mit dem Stuhl ausge-

schieden.

Die Pharmakokinetik von Clonidinhydro-

chlorid wird weder durch Nahrung noch

durch die ethnische Herkunft des Patienten

beeinflusst.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizität

Studien mit einmaliger Applikation wurden

an fünf Spezies bei intravenöser, subkutaner

und oraler Verabreichung durchgeführt.

Nach intravenöser Gabe lag die tödliche

Dosis zwischen 6 mg/kg bei Hunden und

<21 mg/kg bei Ratten. Nach subkutaner

Injektion lag die LD50 bei >3 mg Clonidin-

hydrochlorid/kg bei Hunden, 153 mg Clo-

nidinhydrochlorid/kg bei Ratten. Die ent-

sprechende akute orale Toxizität von

Clonidinhydrochlorid lag bei Nagern zwi-

schen 71 und 300 mg Clonidinhydrochlo-

rid/kg, beim Hund bei 30 – 100 mg Clonidin-

hydrochlorid/kg. Beim Rhesusaffen betrug

die minimale letale Dosis 150 mg Clonidin-

hydrochlorid/kg.

Toxische Veränderungen bei allen Spezies

und Verabreichungsarten waren Exophthal-

mie, Ataxie und Tremor. Prämortal traten

Krämpfe auf. Darüber hinaus wurden gestei-

gerte Schreckreaktionen und Aggressivität

einhergehend mit Sedation (Maus, Ratte,

Hund), Salivation und Tachypnoe (Hund)

sowie Hypothermie und Apathie (Affe) be-

obachtet.

Chronische und subchronische Toxizität

Nach intravenöser Injektion vertrugen Ka-

ninchen über 5 Wochen und Hunde über

4 Wochen 0,01 mg Clonidinhydrochlorid/kg.

In einem subkutanen 3-Monats-Versuch an

der Ratte lag der No-Effect-Level bei 0,05 mg

Clonidinhydrochlorid/kg. Untersuchungen

zur chronischen Toxizität bis zu 78 Wochen

nach oraler Verabreichung an Ratten und

Affen bis 0,1 bzw. 1,5 mg Clonidinhydrochlo-

rid/kg/Tag haben keine Hinweise auf toxi-

sche Effekte ergeben. Höhere Dosen führten

zu Hyperaktivität, Aggressivität, reduziertemA
ug

us
t
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Futterverbrauch und Körpergewichtsverlust

(Ratte) sowie Sedation (Kaninchen).

Beim Hund kam es zur Erhöhung der

SGOT- und SGPT-Aktivitäten (3,0 mg Cloni-

dinhydrochlorid/kg/Tag oral) und der alkali-

schen Phosphatase (0,5 mg Clonidinhydro-

chlorid/kg/Tag i.v., 0,03 mg Clonidinhydro-

chlorid/kg/Tag oral), in Einzelfällen wurden

bei diesen Dosierungen Leberzellnekrosen

oder -narben gefunden.

Bei der nachtaktiven Albino-Ratte wurden

nach einer 6-monatigen Exposition gegen-

über intensiver künstlicher Raumbeleuch-

tung (800 – 1 500 Lux) eine Atrophie der

Retina sowie aufgrund der pharmakologi-

schen Wirkung Mydriasis und Hemmung

der Tränendrüsensekretion beobachtet;

hierbei handelt es sich offenbar um ein

rattenspezifisches Phänomen.

Die Effekte an der Leber beim Hund dürf-

ten als Ausdruck eines metabolischen Be-

lastungsschadens anzusehen sein. Der

Mensch metabolisiert Clonidinhydrochlorid

in geringerem Umfang (siehe auch Ab-

schnitt 5.2).

Mutagenes und Tumor erzeugendes Poten-

zial

Clonidinhydrochlorid zeigte in Mutagenitäts-

prüfungen in vitro (Ames-Test) und in vivo

(Mikrokerntest) keine mutagene Wirkung.

Kanzerogenitätsuntersuchungen an Ratte

und Maus ergaben keine Hinweise auf ein

Tumor erzeugendes Potenzial.

Reproduktionstoxizität

Es zeigten sich keine Anzeichen für ein

teratogenes Potenzial nach intravenöser

Verabreichung (0,15 mg Clonidinhydrochlo-

rid/kg) am Kaninchen und nach subkutaner

Verabreichung (0,015 mg Clonidinhydro-

chlorid/kg) an der Ratte. Die Fruchtbarkeit

bei Ratten war bis zu einer Menge von

0,15 mg/kg nicht beeinträchtigt. Dosierun-

gen von bis zu 0,075 mg/kg hatten keine

Auswirkungen auf die peri- und postnatale

Entwicklung der Nachkommenschaft. Bei

Ratten wurde eine erhöhte Resorptionsrate

bei oraler Gabe von >0,015 mg/kg/Tag

beobachtet, dies ist allerdings abhängig

von der Dauer der Applikation.

Embryo-fetotoxische Effekte (erhöhte Re-

sorptionsrate, verminderte Fetengewichte)

sind für Ratten bei einer oralen Dosis von

150 μg/kg/Tag (entsprechend maternalen

Plasmaspiegeln von 3 – 7 ng/ml) und für

Kaninchen bei einer oralen Dosis von

90 μg/kg/Tag beschrieben.

Bei einer Verabreichung von Clonidinhydro-

chlorid an neugeborene Ratten zeigten sich

später an diesen Tieren im Erwachsenen-

alter elektrophysiologische und unter be-

stimmten Bedingungen hirnatrophische Ver-

änderungen, die auf Regelgrößenverstellung

bzw. Schlafbeeinflussungen während der

Behandlungsphase zurückgeführt werden.

Methodische Besonderheiten sowie Art und

Ausmaß der Veränderungen lassen nicht

den Schluss zu, dass die Befunde eine

klinische Relevanz besitzen, andererseits

dürfte eine Relativierung dieser Befunde

jedoch nur auf Basis klinischer Daten mög-

lich sein.

Sensibilisierung/lokale Verträglichkeit

Es wurden beim Meerschweinchen keine

sensibilisierenden Eigenschaften festge-

stellt. Von Kaninchen und Ratte wurden

intravenöse und intraarterielle Verabreichun-

gen gut vertragen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid, Salzsäure 3,6 % zur pH-

Wert-Einstellung, Wasser für Injektionszwe-

cke

6.2 Inkompatibilitäten
Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-

führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht

mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Dauer der Haltbarkeit der verdünnten Lö-

sung

Die chemische und physikalische An-

bruchstabilität und die Stabilität nach Ver-

dünnung mit einer Trägerlösung wurden für

24 Stunden bei 25 8C gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-

neimittel sofort verwendet werden. Wenn

dies nicht der Fall ist, liegen die Aufbewah-

rungszeiten und -bedingungen nach An-

bruch in der Verantwortung des Anwenders

und sollten normalerweise 24 Stunden bei

2 bis 8 8C nicht überschreiten, es sei denn,

die Verdünnung ist unter kontrollierten und

validierten aseptischen Bedingungen erfolgt.

Reste in angebrochenen Ampullen sind zu

verwerfen.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Nach Anbruch und Verdünnung: siehe Ab-

schnitt 6.3

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Klarglas (Glas Typ I)-Ampullen mit 1 ml bzw.

5 ml Nennvolumen

Packungsgrößen

Packung mit 5 Ampullen zu je 1 ml

Packung mit 5 Ampullen zu je 5 ml

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Angaben zur Verdünnung mit einer geeigne-

ten Trägerlösung (Glukoselösung 5 % oder

physiologische Kochsalzlösung): siehe Ab-

schnitt 4.2

Keine besonderen Anforderungen für die

Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Carinopharm GmbH

Unter den Tannen 6

31036 Eime

Telefon: 0180 2 1234-01

Telefax: 0180 2 1234-02

E-Mail: info@carinopharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

7007193.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLÄNGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13.08.2025

10. STAND DER INFORMATION

08/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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