PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Clobazam 1A Farma 10 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 10 mg klobazam.

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje tablett innehaller 65,5 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vita till benvita, runda tabletter (diameter 7 mm) med brytskara och praglade med "C” och 1" pa den
ena sidan och sldta pa den andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

o Kortvarig behandling av angestsymtom
Bensodiazepiner ska endast anvandas om tillstandet ar allvarligt, invalidiserande, eller om
patienten lider extremt av symtomen.

o Som adjuvant behandling vid epileptiska anfall, nér patienten tar andra antiepileptiska
lakemedel men inte kan stabiliseras helt med dessa lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandlingen ska borja med lagsta méjliga dos. Daglig anvéndning kan leda till ackumulering av

lakemedlet i kroppen eftersom det har lang halveringstid. Effekterna av klobazam kan markas i flera
dagar efter att behandlingen har avslutats.

Kortvarig behandling av dngestsymtom

Vuxna

Rekommenderad dos ar 20-30 mg per dag, fordelad pa 2-3 enkeldoser. En total daglig dos pa upp till
20 mg kan administreras som en enkeldos, foretradesvis pa kvéllen. Maxdosen 60 mg/dag ska inte
Overskridas.

Dosen kan trappas ned nar de behandlade symtomen klingar av.

Klobazam ska anvéndas i l&gsta mojliga effektiva dos och under kortast méjliga tid. Patienten ska
undersokas pa nytt efter en behandlingsperiod pa upp till 4 veckor och darefter regelbundet for att



bedéma behovet av ytterligare behandling, sarskilt om patienten &r symtomfri. | allménhet bér den
totala behandlingstiden inte dverstiga 8-12 veckor, inklusive nedtrappningsperioden. Behandlingstiden
far endast forlangas i undantagsfall efter att en specialist gjort en ny bedomning av patienten. Langa
oavbrutna behandlingsperioder (langre an 8-12 veckor) avrads a det starkaste eftersom de kan leda till
beroende (se avsnitt 4.4).

Langtidsbehandling med klobazam ska inte avbrytas abrupt utan dosen ska trappas ned gradvis under
medicinsk dvervakning for att undvika abstinenssymtom (se &ven avsnitt 4.4).

Behandling av epilepsi i kombination med ett eller flera antiepileptiska ldkemedel

Daglig behandling (t.ex. 20 mg per dag) eller intermittent anvandning av klobazam ar méjlig.
Patienten ska bedémas pa nytt efter en behandlingsperiod pa hogst 4 veckor och darefter regelbundet
for att faststalla behovet av fortsatt behandling. Omprdva behandlingen vid otillracklig effekt av
klobazam. Tillfallig utsattning av behandling kan vara till nytta om effekten av klobazam minskar med
tiden. Behandlingen kan sedan startas om med en l1ag dos. Behandlingen ska inte avbrytas abrupt dven
om svaret pa klobazam inte har varit tillrackligt: dosen ska trappas ned gradvis for att férhindra en
okad risk for anfall och abstinensbesvar sasom rastloshet, angest och somnldshet.

Vuxna
Startdosen ska borja lagt vid 5-15 mg/dag. Denna dos kan trappas upp langsamt vid behov. Maxdosen
80 mg/dag ska inte 6verskridas.

Dosen kan fordelas pa 1-3 doser varav den storsta dosen ska tas pa kvéllen. En enkeldos pa upp till
30 mg kan tas pa kvillen.

Aldre
Aldre kan vara kansligare for biverkningar och behdver darfor borja med en lag startdos som gradvis
Okas under 6vervakning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Barn (fran 6 as alder)

Rekommenderad startdos ar 5 mg per dag. En underhallsdos pa 0,3-1 mg/kg kroppsvikt per dag ar
vanligtvis tillracklig. Den dagliga dosen kan fordelas pa 2-3 doser eller tas som en enkeldos pa
kvallen. Den storsta dosen ska tas pa kvallen.

Behandlingssvaret kan vara storre hos barn och de kan vara ké&nsligare for biverkningar. Darfor
behover dessa patienter laga startdoser som gradvis trappas upp under noggrann observation.
Lakemedelskoncentrationen i plasma kan métas vid férvarrade anfall, status epilepticus, misstankt
bristande efterlevnad eller missténkt toxicitet.

Bensodiazepiner ska inte ges till barn utan noggrann bedémning av behovet av anvandning av sadana
lakemedel (se avsnitt 4.4).

Clobazam 1A Farma 10 mg tablett &r inte lamplig for séker och exakt dosering till sméa barn. Darfor
kan inga dosrekommendationer ges for barn under 6 ar. Andra formuleringar av klobazam finns
tillgangliga for dessa patienter.

Patienten ska bedomas pa nytt efter en behandlingsperiod pa hogst 4 veckor och darefter regelbundet
for att faststalla behovet av fortsatt behandling. Tillfallig utsattning av behandling kan vara till nytta
om effekten av klobazam minskar med tiden. Behandlingen ska inte avbrytas abrupt d&ven om svaret pa
klobazam inte har varit tillrdckligt: dosen ska trappas ned gradvis eftersom risken for abstinenssymtom
och reboundeffekter ar hogre efter abrupt utsattning av behandlingen.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Storre behandlingssvar och 6kad respons och kénslighet for biverkningar kan férekomma hos &ldre
och hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. En lag startdos ska anvandas och doshdjningar
ska ske gradvis och under medicinsk dvervakning.



Administreringssatt

Klobazam kan tas med eller utan mat.

Tabletterna kan intas hela. Alternativt kan tabletterna krossas och blandas med &ppelmos (se
avsnitt 5.2).

10 mg-tabletter kan delas i tva lika stora doser om 5 mg.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
Myastenia gravis

Sémnapnésyndrom

Allvarlig andningssvikt

Allvarlig nedséttning av leverfunktionen

Akut forgiftning orsakad av alkohol eller andra medel som paverkar centrala nervsystemet
Amning

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandlingstid
Behandlingstiden ska vara sa kort som majligt (se avsnitt 4.2), beroende pa indikationen. Vid

behandling av angest ska den dock inte Gverstiga 8-12 veckor inklusive nedtrappningen. Denna
behandlingsperiod far endast dverskridas efter en ny bedémning av patientens situation. Det &r viktigt
att i borjan informera patienten om att behandlingen bara ska paga under en begransad tid, och
specifikt om hur dosen kommer att trappas ned i slutet av behandlingen. For att forhindra risken for
abstinenssymtom ar det ocksa viktigt att varna patienten for att byta till en annan bensodiazepin med
kortare effektduration an klobazam.

Tolerans

En viss minskning av den hypnotiska effekten kan forekomma efter upprepad anvandning i flera
veckor.

Vid behandling av epilepsi med bensodiazepiner, inklusive klobazam, maste man 6vervaga
mojligheten att den antiepileptiska effekten minskar (utveckling av tolerans) under behandlingen.

Beroende

Kronisk anvandning av bensodiazepiner kan leda till utveckling av symtom pa fysiskt och psykiskt
beroende. Anxiolytisk behandling ska begransas till hogst ett par manader. Risken for beroende 6kar
med hogre dos och med behandlingens langd. Denna risk foreligger emellertid aven vid daglig
anvandning av klobazam under flera veckor i terapeutiska doser och inte endast vid potentiellt
missbruk med sarskilt htga doser. Risken &r storre for patienter som tidigare har missbrukat alkohol
eller droger.

Vid fysiskt beroende atfoljs abrupt utsattning av behandlingen av abstinenssymtom. Dessa kan yttra
sig som huvudvark, muskelsmartor, extrem angest, spanning, rastloshet, forvirring och irritabilitet.

I svara fall kan foljande symtom upptrada: overklighetskansla, depersonalisation, hyperakusi,
domningar och stickningar i extremiteterna, dverkanslighet mot ljus, ljud och tryck, hallucinationer
eller epileptiska anfall.

Abstinenssymtom kan ocksa uppsta vid abrupt byte fran ett bensodiazepin med lang halveringstid
(sdsom klobazam) till ett bensodiazepin med kort halveringstid.

Reboundeffekter i form av forstarkta angestsymtom kan forekomma efter utsattning av behandlingen.
Reboundeffekter kan atféljas av humorsvangningar, angest eller somnstorningar och rastloshet.
Eftersom risken for abstinenssymtom/reboundeffekter ar storre efter abrupt utséattning av behandlingen



och efter langvarig anvandning av hoga doser, rekommenderas att administreringen trappas ned
gradvis under flera veckor, beroende pa vilken dos som anvants.

Amnesi

Bensodiazepiner kan orsaka anterograd amnesi. Olampligt beteende kan ocksa férekomma
tillsammans med amnesi. Denna storning uppstar vanligtvis nagra timmar efter intag av klobazam. For
att minska risken for dessa symtom ska patienterna se till att de sover oavbrutet i 7-8 timmar.

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Reaktioner som rastldshet, agitation, irritabilitet, aggression, vanforestéallningar, utbrott av ilska,
mardrémmar, hallucinationer, psykos, olampligt beteende och andra beteendestérningar har beskrivits
vid anvandning av bensodiazepiner. | dessa fall rekommenderas utsattning av behandlingen. Dessa
biverkningar ar vanligare hos barn och aldre patienter.

Risker vid samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvéndning av Clobazam 1A Farma och opioider kan resultera i sedering,
andningsdepression, koma och déd. Pa grund av dessa risker ska samtidig forskrivning av lugnande
lakemedel som bensodiazepiner eller beslaktade lakemedel som Clobazam 1A Farma med opioider
reserveras for patienter for vilka inga andra behandlingsalternativ & mojliga. Om ett beslut fattas om
att foreskriva Clobazam 1A Farma samtidigt med opioider ska den ldgsta effektiva dosen anvandas
och behandlingstiden vara sa kort som mdjligt (se aven den allmanna rekommendationen i avsnitt 4.2).
Patienterna ska observeras noga for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.
Patienterna och deras vardare (i forekommande fall) ska darfor informeras om dessa symtom (se
avsnitt 4.5).

Langsamma CYP2C19-metaboliserare

Hos langsamma CYP2C19-metaboliserare var nivaerna av N-desmetylklobazam 9 ganger hogre i
plasma och 2 till 3 ganger hogre i urinen &n hos snabba CYP2D6-metaboliserare. Eftersom detta kan
leda till 6kade biverkningar kan dosjustering av klobazam vara nodvandig (t.ex. 1ag startdos med
noggrann dostitrering) (se avsnitt 5.2).

Alkohol
Patienterna rekommenderas att inte inta alkohol under behandling med klobazam (pa grund av hégre
risk for sedering och andra biverkningar) (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av cannabidiol, CYP2C19-hdmmare

Samtidig anvandning av klobazam med CYP2C19-hammare, inklusive produkter som innehaller
cannabidiol, kan resultera i 6kad exponering for N-desmetylklobazam. Sadana 6kningar kan leda till
Okad forekomst av somnolens och sedering. Vid anvéndning med lakemedel som hammar CYP2C19
kan dosjustering av klobazam vara nddvéndig (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Sjalvmordstankar/sjalvmordsforsok/sjalvmord och depression

Vissa epidemiologiska studier visar en 6kad férekomst av sjalvmordstankar, sjdlvmordsforsok och
sjalvmord hos patienter med eller utan depression som behandlas med bensodiazepiner och andra
hypnotika, inklusive klobazam. Inget orsakssamband har dock faststéllts (se &ven nedan under
"Allmant").

Specifika patientgrupper

Aldre

. Langvarig anvandning av bensodiazepiner, sarskilt hos dldre patienter, kan leda till allvarliga
fall med storningar i sjalvupplevelsen/medvetandet, ibland i kombination med
andningsstorningar. Dessa effekter kan kvarsta under en langre period.

o Aldre patienter I6per storre risk att falla och skada sig allvarligt (t.ex. hoftfrakturer), pa grund av
okad kanslighet for biverkningar sdsom dasighet, yrsel och muskelsvaghet. Sankning av dosen
av klobazam rekommenderas i dessa fall (se avsnitt 4.2).




Andningssvikt
En lagre dos av klobazam rekommenderas for patienter med akut eller kronisk andningssvikt.
Andningsfunktionen ska 6vervakas regelbundet for att undvika risk for andningsdepression.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Bensodiazepiner ar inte indicerade hos patienter med svar leverfunktionsnedsattning eftersom de kan
paskynda uppkomsten av encefalopati (se avsnitt 4.2). Vid langvarig anvandning ska njur- och
leverfunktionen kontrolleras regelbundet.

Tidigare missbruk av alkohol eller droger
Bensodiazepiner ska anvandas med sérskild forsiktighet hos patienter med tidigare alkohol- eller
drogberoende.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), har rapporterats i samband med klobazam hos bade barn och vuxna under perioden efter
godkannande for forséljning. Flertalet av de rapporterade fallen gallde samtidig anvandning av andra
lakemedel, inklusive antiepileptiska ldkemedel som ar forknippade med allvarliga hudreaktioner.
SJS/TEN kan ha dodlig utgang. Patienterna ska noga évervakas for tecken eller symtom pa SJS/TEN,
sarskilt under de forsta 8 behandlingsveckorna. Klobazam ska sattas ut omedelbart vid misstanke om
SJS/TEN. Vid tecken eller symtom pa SIS/TEN ska anvandningen av detta lakemedel inte aterupptas
och alternativ behandling ska dvervdgas (se avsnitt 4.8).

Allmant

o Bensodiazepiner rekommenderas inte som primar behandling av psykoser.

o Bensodiazepiner ska inte anvandas som enda behandling av depression eller angest kopplad till
depression (dessa substanser kan utl6sa sjalvmord hos sadana patienter). Hos svart deprimerade
patienter med latent depression eller sjalvmordstendenser ska de vanliga forsiktighetsatgarderna
vidtas.

o Om klobazam anvénds langvarigt som adjuvant behandling vid epileptiska anfall ska dosen
trappas ned langsamt vid utsattning av behandlingen. Hansyn ska tas till risken for att
abstinenssymtom enligt beskrivningen ovan uppstar vid utsattning av behandlingen. Patienten
kan utveckla tolerans mot den antiepileptiska effekten av klobazam. Okning av dosen eller
intermittent dosering kan vara till nytta i vissa fall, men detta kan ocksa 6ka forekomsten av
biverkningar.

Detta lakemedel innehaller laktos
Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Forstarkning av den sedativa effekten kan forekomma vid kombination med alkohol och psykotropa
lakemedel, sasom antipsykotika (neuroleptika), hypnotika, lugnande lakemedel, antidepressiva
lakemedel, narkotiska smartstillande lakemedel, antiepileptika och anestetika.

Sarskild forsiktighet ska iakttas nar klobazam anvands med alkohol. Alkoholkonsumtion kan dka
klobazams biotillgédnglighet med 50 % (se avsnitt 5.2) och kan darfor leda till 6kade effekter av
klobazam (se avsnitt 4.4). Narkotiska smartstillande lakemedel kan ocksa forstarka euforin, vilket kan
leda till ett 6kat psykologiskt beroende.

Opioider

Samtidig anvandning av lugnande lakemedel som bensodiazepiner eller besléktade lakemedel som
Clobazam 1A Farma med opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa
grund av den additiva CNS-hdmmade effekten. Dosen och behandlingstiden ska vara begransade vid
samtidig anvandning (se avsnitt 4.4).



De terapeutiska effekterna av klobazam &r beroende av vissa metaboliska leverenzymer och kan
forstarkas av lakemedel som hammar dessa enzymer, sasom cimetidin och hormonella
preventivmedel.

Hormonella preventivmedel

Klobazam ar en svag CYP3A4-inducerare. Eftersom vissa hormonella preventivmedel metaboliseras
av CYP3AA4, kan deras effektivitet minskas nér de ges med klobazam. Ytterligare icke-hormonella
preventivmedel rekommenderas vid anvéndning av klobazam.

Stiripentol okar plasmanivaerna av klobazam och den aktiva metaboliten N-desmetylklobazam genom
att hamma CYP3A och CYP2C19. Overvakning av blodnivaer rekommenderas innan stiripentol sétts
in och sedan nar ny steady state-koncentration uppnas, efter cirka 2 veckor.

Starka och mattliga CYP2C19-hammare kan leda till 6kad exponering for N-desmetylklobazam, den
aktiva metaboliten av klobazam. Dosjustering av klobazam kan vara nédvandig vid samtidig
administrering med starka (t.ex. flukonazol, fluvoxamin, tiklopidin) eller mattliga (t.ex. omeprazol)
CYP2C19-hdmmare.

Cannabidiol

Nér cannabidiol och klobazam administreras samtidigt kan dubbelriktade PK-interaktioner intréffa. En
studie pa friska frivilliga visade att forhéjda nivaer (3 till 4 ganger hogre) av N-desmetylklobazam (en
aktiv metabolit av klobazam) kan férekomma vid kombination med cannabidiol, troligen pa grund av
hamning av CYP2C19. Okade systemiska nivéer av dessa aktiva substanser kan leda till forstarkta
farmakologiska effekter och till en 6kning av biverkningar. Samtidig anvéndning av cannabidiol och
klobazam okar férekomsten av somnolens och sedering. Minskning av dosen av klobazam ska
Overvagas om somnolens eller sedering upplevs nédr klobazam samadministreras med cannabidiol.

Klobazam &r en svag CYP2D6-hdmmare. Dosjustering av lakemedel som metaboliseras av CYP2D6
(t.ex. dextrometorfan, pimozid, paroxetin, nebivolol) kan vara nddvéndig. Samadministrering med
dextrometorfan resulterade i en 6kning av dextomorgans AUC pa 90 % och en 6kning av dess C.
maxvérden pé 59 %.

Om klobazam anvéands for att behandla epilepsi, ska dosen faststéllas under noggrann medicinsk
Overvakning. Eftersom klobazam kan interagera med andra antiepileptika ska EEG tas och
blodnivaerna matas.

Samtidig anvandning av klobazam med valproat kan ¢ka nivaerna av valproat i blodet.
Fenytoinnivaerna kan stiga om det anvands samtidigt med klobazam. Om mgjligt bor nivaerna av
valproat eller fenytoin i blodet 6vervakas regelbundet.

Dessutom kan fenytoin och karbamazepin éka omvandlingen av klobazam till den aktiva metaboliten
N-desmetylklobazam.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns en begransad méangd data fran anvandning av klobazam hos gravida kvinnor. En stor mangd
data fran kohortstudier har dock inte givit evidens for forekomst av missbildningar efter exponering
for bensodiazepiner under graviditetens forsta trimester, &ven om forekomst av lapp-gomspalt har
observerats i fallkontrollstudier.

Klobazam rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel (se daven avsnitt 4.5 “Hormonella preventivmedel”).



Klobazam passerar moderkakan. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3).

Fertila kvinnor ska informeras om riskerna och fordelarna med anvandningen av klobazam under
graviditeten.

Fertila kvinnor ska informeras om att de ska kontakta ldkare angaende utséttning av lakemedlet om de
ar gravida eller planerar att bli gravida. Om behandlingen med klobazam ska fortsatta, ska den l&gsta
effektiva dosen av klobazam anvéndas.

Fall av nedsatt fosterrorelse och varierande hjartfrekvens hos foster har beskrivits efter administrering
av bensodiazepiner under graviditetens andra och/eller tredje trimester.

Om klobazam administreras i slutet av graviditeten eller under forlossningen, kan det leda till tecken
pa sedering, hypotermi, hypotoni, andningsdepression (inklusive andfaddhet och apné) och
nutritionsproblem hos nyfédda ("floppy infant-syndrom”).

Dessutom kan barn till mddrar som tagit bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande Idkemedel
kontinuerligt under de senare stadierna av graviditeten ha utvecklat ett fysiskt beroende och 16pa viss
risk att utveckla abstinenssymtom postnatalt. Lamplig 6vervakning av den nyfédda under den
postnatala perioden rekommenderas.

Amning

Klobazam utsondras i bréstmjélk och pa grund av klobazams och huvudmetaboliten
desmetylklobazams langa halveringstid finns det risk for ackumulering. Darfor far klobazam inte ges
till ammande modrar (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Det finns en begransad mangd data om en mojlig effekt av klobazam pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Klobazam har mindre till mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Beroende pa dos och individuell kanslighet kan vakenhet och reaktionshastighet minska. Biverkningar
kan inkludera sedering, amnesi, minskad uppmérksamhet och muskelavslappning.

4.8 Biverkningar

Somnolens och trotthet & mycket vanliga biverkningar. Langvarig behandling eller héga doser kan
resultera i minskad eller 6kad aptit, diplopi, nystagmus eller viktokning. Hos barn och aldre ar
irritabilitet, aggression, rastloshet, agitation, onormalt beteende, vanforestallningar, mardrémmar,
ilska, hallucinationer, psykotiska stérningar, sjalvmordstankar och beteendestdrningar vanligare &n
hos vuxna.

Dessutom har nagra allvarliga biverkningar rapporterats: Steven-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekros, andningssvikt, amnesi och risk for fall.

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Féljande biverkningar har observerats och &r listade nedan i ordning efter minskande férekomst:
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) samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Immunsystemet

Ingen kand frekvens Stevens-Johnsons syndrom, erythema
multiforme och toxisk epidermal nekrolys

Metabolism och nutrition

Vanliga Nedsatt aptit*

Mindre vanliga Viktokning**




Ingen kand frekvens | Stimulerad aptit*

Psykiska storningar

Vanliga Irritabilitet***, aggression***,
rastloshet***, depression,
ldkemedelstolerans, agitation***

Mindre vanliga Onormalt beteende***, kénsloméssig
avtrubbning, forvirrat tillstand, radsla,
vanforestallningar***, mardrommar***,
minskad sexlust

Ingen kand frekvens Beroende, ilska***, hallucination***,
psykotisk sjukdom***, dalig
somnkvalitet, sjalvmordstankar***,
langsam respons pa stimuli

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Somnolens

Vanliga Sedering, yrsel, uppmarksamhetsstorning,
langsamt tal/dysartri/talstorning,
huvudvark, tremor, ataxi

Mindre vanliga Minnesfdérsamring, amnesi, anterograd
amnesi

Ingen kand frekvens Kognitiv nedséttning, forandrat
medvetande, gangstorning

Ogon

Mindre vanliga Diplopi****

Ingen k&nd frekvens Nystagmus****

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Ingen kand frekvens Andningsdepression*****

andningssvikt*****

Magtarmkanalen

Vanliga Muntorrhet, illamaende, forstoppning

Ingen kand frekvens Krakning, dysfagi, diarré

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Hudutslag

Ingen ké&nd frekvens Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens Muskelspasmer, muskelsvaghet

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga Trotthet

Ingen kand frekvens Hypotermi

Skador och férgiftningar och
behandlingskomplikationer

Ingen kand frekvens | Fall

* Séadana reaktioner forekommer sarskilt vid hoga doser eller langtidsbehandling och ar

reversibla.

**  Sarskilt vid hoga doser eller langtidsbehandling

***  Dessa paradoxala reaktioner ar vanligare hos barn och aldre.

**** Sadana reaktioner forekommer sarskilt vid hoga doser eller langtidsbehandling och ar

reversibla.

**xxk Sarskilt vid hoga doser. Sarskilt hos patienter med befintlig andningsdysfunktion (t.ex. hos
patienter med bronkialastma) eller patienter med hjarnskada kan resultera i eller 6ka
andningsinsufficiens




Anvéndning av bensodiazepiner som anxiolytika &r associerad med foljande biverkningar:

Amnesi
Anterograd amnesi kan forekomma vid terapeutiska doser och risken ¢kar med hdgre dos. Anterograd
amnesi kan associeras med olampligt beteende.

Depression
En befintlig depression som inte uppmérksammats kan bli manifest hos kansliga personer.

Paradoxala reaktioner (se under "psykiska stérningar”)

Beroende

Anvandning (aven vid terapeutiska doser) kan leda till utveckling av symtom pa fysiskt och psykiskt
beroende. Om behandlingen upphdr kan det leda till abstinenssymtom/reboundeffekter (se avsnitt 4.4).
Missbruk av klobazam har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
En 6verdos av bensodiazepiner manifesteras vanligen som olika grader av CNS-depression, fran

dasighet till koma. Vid latt 6verdosering ar symtomen: dasighet, forvirring och slohet. Svar
Overdosering kan leda till symtom i form av ataxi, hypotoni, hypotension, andningsdepression, i
séllsynta fall koma och i mycket sallsynta fall dod.

Behandling
Framkallning av krakningar eller ventrikelskoljning strax efter intaget kan vara till nytta, sérskilt om

det inte ar sakert att patienten har tagit mer an tio ganger den dagliga dosen. Anvand i sadant fall
aktivt kol i kombination med ett laxerande medel for att behandla 6verdoseringen. Nar
overdoseringens omfattning ar kand kan dess effekter kvarsta under lIang tid hos patienten. Forcerad
diuresis eller hemodialys har begrénsad nytta. Behandling av koma &r framst symtomatisk och
komplikationer sasom regressionsasfyxi genom bakatglidning av tungan eller aspiration av
maginnehallet ska undvikas. Intravends administrering av vatska ar till hjalp for att undvika
uttorkning. | de fall dar behandling inkluderar andra lugnande medel med klobazam &r det viktigt att
stdja vitala funktioner, sarskilt andning.

Flumazenil kan fungera som antidot.

Vid 6verdosering, ta hansyn till andra lakemedel och substanser som kan ha intagits av patienten och
anpassa behandlingen dérefter.. Liksom med andra bensodiazepiner kan 6verdosering av klobazam bli
livshotande om lakemedlet intagits i kombination med andra CNS-depressiva medel (inklusive
alkohol) (se aven avsnitt 4.4 och 4.5).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Psykoleptika, anxiolytika, bensodiazepinderivat, ATC-kod: NO5SBAQ9.

Klobazam ar ett 1,5 bensodiazepin, som kannetecknas av bade en anxiolytisk och antiepileptisk effekt.
Bensodiazepinagonister forstarker de hdmmande effekterna av neurotransmittorn
gammaaminosmaorsyra (GABA) i nervsystemet genom att binda till specifika platser pa GABAA-
receptorn, ndmligen BZ-receptorer (bensodiazepin-receptorer), dven kdnda som omega-receptorer (o).
Bindning till dessa receptorer leder till att kloridkanalerna 6ppnas och det efterfdljande utflédet av
kloridjoner orsakar hyperpolarisering (vilket minskar cellmembranets excitabilitet).

Klobazams farmakodynamiska aktivitet liknar kvalitativt den hos andra substanser i denna klass:
Muskelavslappande

Anxiolytiska

Sederande

Hypnotiska

Antiepileptiska

Amnesiframkallande

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas klobazam absorberas snabbt och i hog grad. Maximala blodnivaer

uppnas 0,5-4 timmar efter intag, oavsett vilken dos som administreras. Administrering av klobazam-
tabletter med mat eller malda i &ppelmos sénker absorptionshastigheten med cirka 1 timme, men
paverkar inte den totala absorptionshastigheten. Klobazam kan tas oberoende av maltider nar som
helst pa dagen.

Vid dosering av 10 mg klobazam tva ganger dagligen uppnas steady state for serumkoncentrationen av
oférandrat klobazam inom en vecka. Efter 28 dagar uppnas steady state fér serumnivan av
huvudmetaboliten som &r ungefér atta ganger hogre an for oforandrat klobazam. Dessa data erholls i
monoterapi.

Efter en engangsdos pa 20 mg klobazam observerades tydlig interindividuell variabilitet i maximala
plasmakoncentrationer (222 till 709 ng/ml) efter 0,25 till 4 timmar.

Distribution

Klobazam ar lipofilt och distribueras snabbt i hela kroppen. Baserat pa en populationsfarmakokinetisk
analys var den skenbara distributionsvolymen vid steady-state cirka 102 | och &r oberoende av
koncentration inom hela det terapeutiska intervallet. Cirka 80-90 % av klobazam binds till
plasmaprotein.

Vid administrering tva ganger dagligen ackumuleras klobazam ungefar 2-3 ganger till steady state
medan den aktiva metaboliten N-desmetylklobazam(N-CLB) ackumuleras ungefér 20-faldigt. Steady
state-koncentrationer uppnas inom cirka 2 veckor.

Metabolism

Efter oral administrering metaboliseras klobazam snabbt och i omfattande grad i levern.
Metabolisering av klobazam sker framst genom demetylering i levern till N-desmetylklobazam (N-
CLB) och medieras via CYP3A4 och mindre utstrackning via CYP2C19. N-CLB &r en aktiv metabolit
och den huvudsakliga cirkulerande metaboliten i plasma hos ménniskor.

N-CLB genomgar fortsatt metabolsim i levern till 4-hydroxy-N-desmetylklobazam, primart medierad
via CYP2C109.

Langsamma CYP2C19-metaboliserare uppvisar 5 ganger hogre plasmakoncentration av N-CLB
jamfort med normala metaboliserare.

Eliminering



Elimineringshalveringstiden for ospjélkat klobazam efter oral administrering ar cirka 18-30 timmar.
Halveringstiden for huvudmetaboliten, N-desmetylklobazam, &r cirka 50 timmar.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys beraknades halveringstiden for elimineringen av
klobazam och N-CLB i plasma vara 36 timmar respektive 79 timmar.

Clearance av klobazam sker framst genom metabolisering i levern med efterfdljande renal eliminering.
I en massbalansstudie aterfanns cirka 80 % av den administrerade dosen i urin och cirka 11 % i feces.
Mindre an 1 % av of6randrat klobazam och mindre &n 10 % av oférandrad N-CLB utsdndras genom
njurarna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Klobazam 6kar den embryofetala dodligheten och fosterskelettmissbildningar hos rattor. Lagre
fostervikt, 6kade férekomst av fostermisshildningar och dédlighet observerades hos kaniner. Vid den
lagsta effektiva dosen for utvecklingstoxicitet hos rattor och kaniner var plasmaexponeringen for
klobazam och N-desmetylklobazam lagre &n hos méanniskan vid den hogsta rekommenderade dosen pa
80 mg/dag.

Oral administrering av klobazam till rattor under dréktighet och digivning resulterade i
beteendeforandringar (lokomotorisk aktivitet) och minskad dverlevnad hos avkomman. Den lagsta
effektiva dosen for pre- och postnatal utveckling hos rattor var relaterad till exponering for klobazam
och desmetylklobazam med plasmanivaer som var lagre an hos manniskan vid den hogsta
rekommenderade dosen pa 80 mg/dag.

Fertilitetsforskning pa han- och honrattor visade ingen effekt av klobazam pa fertiliteten.

Den hogsta dosen var relaterad till plasmanivaerna av klobazam och desmetylklobazam som var lagre
an hos manniskan vid den rekommenderade dosen pa 80 mg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E 460)

Majsstarkelse

Starkelse, pregelatiniserad

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E 551)

Magnesiumstearat (E 572)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVVC/aluminium
50 tabletter



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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