PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Igtopam, 1 mg/ml koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml koncentrat till 16sning (en ampull) innehaller 1 mg klonazepam.

Hjélpdmnen med kand effekt
Vattenfri etanol (158 mg/ml), bensylalkohol (31 mg/ml), propylenglykol (805 mg/ml).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat)
En férglos eller svagt gulgrén 18sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av epilepsi, generaliserade anfall (absenser, myokloniska anfall, tonisk-kloniska anfall),
partiella anfall och status epilepticus hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosering vid epilepsi

Doseringen ar individuell och anpassas till patientens alder, klinisk effekt och tolerans. Information
om intravends administrering finns i avsnitt 4.4.

Vuxna och ungdomar (12-18 ar):

Langsam intravenos injektion (upp till cirka 5 minuter) av 1 ampull klonazepam (1 mg) spadd med
1,0 ml vatten for injektionsvéatskor. For vuxna och ungdomar kan denna dos upprepas efter behov.
Maximal rekommenderad dos till vuxna och ungdomar ar 20 mg dagligen.

Dosen kan ges som en intramuskular injektion eller langsam intravends infusion (se avsnitt 6.6).

Intramuskulér (i.m.) administrering ska endast anvandas i exceptionella fall, nar intravends
administrering inte ar méjlig. Detta pa grund av den langsamma absorptionshastigheten efter i.m.
administrering (efter i.m. administrering ar T, 3 timmar, se avsnitt 5.2).

Aldre
Lagsta mojliga dos ska anvandas till aldre patienter och forsiktighet ska iakttas vid dostitrering (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population:
Pa grund av formuleringens innehall av etanol, bensylalkohol och propylenglykol, ar detta lakemedel
inte avsett att anvandas till spadbarn och barn under 12 ars alder (se avsnitt 4.3).



Nedsatt njurfunktion
Séakerhet och effekt for klonazepam hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats. Med
tanke pa farmakokinetiken (se avsnitt 5.2) kravs dock ingen dosjustering for dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska inte behandlas med klonazepam (se avsnitt 4.3).
Patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion ska ges lagsta méjliga dos.

Utsattning

Klonazepam ska inte sattas ut abrupt. Utsattning ska ske med langsam sénkning av dosen for att
undvika att framkalla tonisk-kloniska anfall. Utsattningssymtom ar mycket varierande och kan kvarsta
i nagra fa timmar upp till en vecka eller mer. | mindre allvarliga fall kan utsattningssymtom vara
begransade till tremor, rastloshet, insomni, angest, huvudvark och koncentrationssvarigheter. Dock
kan utsattningssymtom som svettningar, muskel- och bukspasmer och férdndrad medvetandegrad
forekomma. | séllsynta fall kan delirium och kramper férekomma.

I hdndelse av utsattningssymtom kravs noggrann medicinsk dvervakning och patientstod.
Administreringssatt

Lakemedlet kan administreras som langsam intravends injektion, intravends infusion eller som en
intramuskul@r injektion.

Langsam intravenos injektion

Langsam intravends injektion ska anvandas for akut behandling, inte for langtidsbehandling.
L6sningen i en ampull av produkten innehéllande 1 mg aktiv substans ska endast anvandas efter
spadning med 1,0 ml vatten for injektionsvétskor for att forhindra lokal irritation vid injektionsstallet.
Injektionsvatskan, 16sningen, ska beredas omedelbart fore administreringen.

Intravends infusion
Infusionsvatskan, I6sningen, ska anvandas for langtidsbehandling och beredas omedelbart fore
administrering.

All intravenos behandling ska administreras langsamt med kontinuerlig dvervakning av EEG, andning
och blodtryck.

Intramuskular injektion

Intramuskul&r (i.m.) administrering ska endast anvandas i exceptionella fall, nér intravends
administrering inte &r mojlig. Detta pa grund av den langsamma absorptionshastigheten efter i.m.
administrering. Vid intramuskuldr injektion ska l&dkemedlet inte spédas eftersom administreringen i
sadant fall blir mer smartsam.

Det finns belagg for att klonazepam kan adsorberas pa infusionspasar och infusionsaggregat av plast
som innehaller PVC. Detta kan leda till en minskning av klonazepamkoncentrationen med upp till

50 %, sérskilt om fardigberedda pasar innehallande klonazepam forvaras i 24 timmar eller mer i varm
omgivning eller om langa slangset eller Iangsam infusionstakt anvands. PVC-innehallande pasar och
infusionsaggregat ska undvikas vid infusion av klonazepam. Vid infusion av klonazepam ska
forsiktighet iakttas vid byte mellan PVC- och icke-PVC-innehallande pésar och infusionsaggregat.

4.3 Kontraindikationer

o Kand dverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1 eller mot nagot annat lakemedel i bensodiazepingruppen.

Allvarlig andningssvikt.

Kraftigt nedsatt leverfunktion.

Patienter i koma.

Patienter med kant missbruk av Iakemedel, droger eller alkohol.

Barn under 12 ars alder.



4.4 Varningar och forsiktighet

Suicidtankar, sjalvmordsbeteende och depression

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med antiepileptika
for olika indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten dkad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte k&nd och tillgédngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk i samband med
klonazepam.

Patienterna ska darfor évervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling ska 6vervagas. Patienter (och vardare av patienter) ska soka medicinsk radgivning vid
tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Patienter med depression och/eller sjalvmordsforsok i
anamnesen ska dvervakas noga.

CNS
Igtopam far endast anvandas med sarskild forsiktighet hos patienter med spinal eller cerebral ataxi.

Samtidig anvandning av alkohol/CNS-depressiva substanser

Samtidig anvéndning av klonazepam och alkoholhaltiga drycker och/eller CNS-depressiva substanser
ska undvikas. Sadan anvandning kan ¢ka de kliniska effekterna av klonazepam, inklusive djup
sedering, kliniskt relevant respiratorisk och/eller kardiovaskular depression (se avsnitt 4.5).

Amnesi
Anterograd amnesi kan forekomma vid anvéndning av bensodiazepiner i terapeutiska doser och risken
Okar med 6kande doser.

Myasthenia gravis
Sarskild forsiktighet ska iakttas vid administrering av klonazepam till patienter med myasthenia gravis
pa grund av den ytterligare risken for muskelsvaghet och andningsdepression.

Psykiska och ’paradoxala’ reaktioner

Under behandling med bensodiazepiner har paradoxala reaktioner som rastléshet, agitation,
irritabilitet, aggression, angest, vanforestallningar, ilska, mardrémmar, hallucinationer, psykos,
olampligt beteende och andra beteendestérningar rapporterats (se avsnitt 4.8). Paradoxala reaktioner
kan vara en klasseffekt av bensodiazepiner. Om detta intréffar vid behandling med Clonazepam
Igtopam ska gradvis utsattning av behandlingen 6vervagas (se Behandlingsavbrott eller dossankning).
Paradoxala reaktioner ar vanligare hos barn och éldre.

Pediatrisk population
Pa grund av formuleringens innehall av etanol, bensylalkohol och propylenglykol, ar detta lakemedel
inte avsett att anvandas till spadbarn eller till barn under 12 ars alder (se avsnitt 4.3).

Respiratoriska sjukdomar

Doseringen av klonazepam maste justeras noggrant efter individuella behov hos patienter med
befintlig respiratorisk sjukdom (t.ex. kroniskt obstruktiv lungsjukdom). Effekter pa
respirationssystemet kan forvarras hos patienter med befintlig obstruktion av luftvégarna eller
hjarnskada eller om patienter har fatt andra lakemedel som nedsatter andningen. Denna effekt kan
vanligtvis undvikas genom noggrann anpassning av dosen till individuella behov.

Paverkan pa reaktionsformagan

Liksom alla lakemedel av denna typ kan Igtopam, beroende pa dos, administreringssatt och individuell
kanslighet, forandra patientens reaktionsformaga (t.ex. korformagan eller beteende i trafiken) (se
avsnitt 4.7).

Som en allmén regel far patienter med epilepsi inte kéra bil. Aven om sjukdomen ér tillrackligt
kontrollerad med klonazepam, &r det viktigt att tanka pa att eventuell 6kning av dosen eller férandring



av tidpunkten for dosering kan paverka patientens reaktionsférmaga beroende pa individuell
kénslighet. Se aven avsnitt 4.7.

Samtidig behandling med antiepileptika
Doseringen av klonazepam maste anpassas noga efter individuella behov hos patienter som behandlas
med centralt verkande ldkemedel eller krampldsande (antiepileptiska) substanser (se avsnitt 4.5).

Behandlingsavbrott eller dossénkning

Behandling med antiepileptika, inklusive klonazepam, far inte avbrytas abrupt pa grund av risken for
att utlosa status epilepticus. Om behandlande ldkare beddmer att dosen behdver sankas eller séttas ut,
maste detta ske gradvis. | sadant fall & kombination med andra antiepileptika indicerad.

Intravends administrering

En ven med godtagbar diameter ska valjas for intravends administrering. Injektionen maste
administreras mycket langsamt under kontinuerlig 6vervakning av EEG, andning och blodtryck.
Snabb injektion eller anvéndning av en ven med for liten diameter medfor risk for tromboflebit som
kan leda till trombos. Andningsdepression kan férekomma, sérskilt efter intravends administrering av
klonazepam.

Hos vuxna och ungdomar ska injektionstakten inte vara hégre én 0,25-0,5 mg (0,5-1 ml beredd
10sning) per minut (se avsnitt 4.2). Biverkningar som inbegriper nerv- och muskelsystemet, daribland
trotthet, forekommer relativt ofta och &r vanligen 6vergaende. De avklingar i allméanhet spontant under
behandlingens gang eller efter dossénkning. Dessa effekter kan delvis forhindras genom langsam
dosokning i borjan av behandlingen (se avsnitt 4.8).

Porfyri
Klonazepam kan utlsa porfyriattacker. Klonazepam maste darfor anvandas med forsiktighet hos
patienter med porfyri.

Anamnes med missbruk och beroende

Anvandning av bensodiazepiner kan leda till utveckling av fysiskt och psykiskt beroende (se

avsnitt 4.8). | synnerhet langvarig behandling eller behandling med hoga doser kan leda till reversibla
rubbningar som dysartri, forsamrad formaga att koordinera rorelser och gang (ataxi), nystagmus och
synstorningar (diplopi). Anterograd amnesi kan forekomma vid anvéndning av bensodiazepiner i
terapeutiska doser och risken okar vid hdgre doser. Anamnetiska effekter kan vara associerade med
olampligt beteende. Vid vissa former av epilepsi ar en 6kning av anfallsfrekvensen (se avsnitt 4.8)
mojlig under langtidsbehandling.

Risken for beroende och/eller missbruk okar med dos och behandlingstid. Den ar ocksa hogre hos
patienter med tidigare alkohol- och eller drogmissbruk.

Nar fysiskt beroende val har utvecklats, atfoljs abrupt utsattning av behandlingen av
utséttningssymtom. Under langtidsbehandling kan utsattningssymtom utvecklas efter anvandning
under en langre period, sarskilt om dosen ar hdg eller om den dagliga dosen sanks snabbt eller satts ut
abrupt. Symtomen innefattar tremor, svettningar, agitation, somnstorningar och angest, huvudvark,
muskelsmarta, extrem angest, spanningstillstand, rastléshet, forvirring, irritabilitet och epileptiska
anfall, vilka kan vara associerade med den underliggande sjukdomen.

I svara fall kan féljande symtom uppsta: stord verklighetsuppfattning, depersonalisation, hyperakusi,
domningar och stickningar i extremiteterna, éverkéanslighet for ljus, ljud och fysisk berdring eller
hallucinationer. Eftersom risken for utsattningssymtom &r storre efter abrupt utsattning av
behandlingen ska abrupt utsattning av lakemedlet undvikas och behandlingen — &ven om den &r
kortvarig — séttas ut genom att den dagliga dosen sénks gradvis. Risken for utsattningssymtom ékar
nar bensodiazepiner anvéands tillsammans med lugnande medel som tas under dagtid (korstolerans).

Aldre
Sarskild forsiktighet ska iakttas under titreringsfasen av klonazepambehandling hos éldre patienter.



Bensodiazepiners farmakologiska effekter forefaller att vara storre hos aldre patienter. Detta kan leda
till forstarkta muskelrelaxerande effekter (vilket kan leda till fall och frakturer), 6kade
kardiorespiratoriska effekter och allvarligare kognitiva och sederande effekter jamfért med hos yngre
patienter.

Nedsatt leverfunktion

Bensodiazepiner kan inducera hepatisk encefalopati hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.
Dérfor ska forsiktighet och lagsta méjliga dos anvéandas vid behandling av patienter med latt till
mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). Klonazepam ar kontraindicerat hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Anamnes med alkohol- eller drogmissbruk
Detta lakemedel ska anvéndas med extrem forsiktighet hos patienter med alkohol- eller drogmissbruk i
anamnesen eller i handelse av akut intoxikation med alkohol eller droger.

Detta lakemedel innehaller bensylalkohol, etanol och propylenglykol

Bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller 31 mg bensylalkohol i varje ampull, vilket motsvarar 31 mg/ml.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Intravends administrering av bensylalkohol har férknippats med allvarliga biverkningar och dédsfall
hos nyfédda (gasping syndrome™). Minsta méangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet ar inte
kénd.

Okad risk pé& grund av ackumulering hos smé barn.

Stora volymer ska anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvandigt, sarskilt till patienter
med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, gravida eller ammande p.g.a. risken for
ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Etanol

Detta lakemedel innehaller 80 vol % etanol (alkohol), d.v.s. upp till 158 mg per dos, motsvarande 4 ml
ol, eller 2 ml vin per dos.

En dos pa 20 mg av detta lakemedel administrerad till en vuxen som vager 70 kg skulle resultera i en
exponering for 45 mg/kg etanol, vilket kan orsaka en 6kning av alkoholhalten i blodet pa cirka

7,5 mg/100 ml (se bilaga 1 till rapporten EMA/CHMP/43486/2018).

Som jamforelse ar alkoholhalten i blodet hos en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml &l troligen
cirka 50 mg/100 ml.

Maéngden alkohol i detta ldkemedel ger troligtvis inga effekter hos vuxna och ungdomar.

Alkoholen i detta lakemedel kan paverka effekten av andra lakemedel. Samtidig administrering med
lakemedel som innehaller propylenglykol eller etanol kan leda till ackumulering av etanol och
framkalla biverkningar, sarskilt hos sma barn med Iag eller omogen metabolisk kapacitet.

Om detta lakemedel ges langsamt dver 2 timmar kan effekterna av alkohol minskas.

Propylenglykol
Detta lakemedel innehaller 805 mg propylenglykol i varje ampull, vilket motsvarar 805 mg/ml.

Samtidig anvandning av andra substrat for enzymet alkoholdehydrogenas sa som etanol kan inducera
allvarliga biverkningar hos barn som &r yngre an 5 ar.

Aven om propylenglykol inte har visats orsaka negativa reproduktionseffekter eller negativa effekter



pa utveckling i djur eller méanniska kan det passera 6ver till fostret och har pavisats i brostmjélk.
Darfor ska propylenglykol ges till gravida eller ammande patienter efter en individuell bedémning.

Medicinsk dvervakning krévs hos patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion
eftersom biverkningar orsakade av propylenglykol har rapporterats, sasom akut njursvikt (akut tubular
nekros) och leversvikt.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Igtopam kan administreras samtidigt med ett eller flera antiepileptiska lakemedel. Patientens svar pa
behandlingen ska dock utvarderas noga innan behandlingsregimen utokas med ett extra lakemedel
eftersom det ar mer sannolikt att biverkningar som sedering och apati uppstar. | sadana fall maste
dosen av vart och ett av lakemedlen anpassas for att optimal 6nskad effekt ska uppnas.

Samtidig behandling med fenytoin eller primidon kan féréandra (vanligen 6ka) serumkoncentrationen
av dessa tva substanser.

Farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner

De antiepileptiska ldkemedlen fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, lamotrigin och valproat kan tka
clearance av klonazepam och darmed sanka plasmakoncentrationerna av klonazepam vid
kombinationsbehandling.

Klonazepam inducerar inte sjalv de enzymer som ansvarar for dess metabolism.

In vitro-data indikerar att CYP3A4 katalyserar klonazepams metabolism men graden av CYP3A4:s
bidrag till elimineringen av klonazepam har inte kvantifierats in vivo. Forsiktighet rekommenderas vid
in- och utsé&ttning och under behandling med lékemedel som &r starka hdmmare eller inducerare av
CYP3A4 eftersom en dosjustering kan krévas. Sadana lakemedel inkluderar vissa naturlakemedel och
(traditionellt) véaxtbaserade lakemedel, t.ex. johannesort. Klonazepam inducerar inte sjalv de enzymer
som ansvarar for dess metabolism.

De selektiva serotoninaterupptagshammarna sertralin och fluoxetin samt antiepileptikumet felbamat
paverkar inte signifikant klonazepams farmakokinetik vid samtidig administrering.

Farmakodynamiska lakemedelsinteraktioner
Kombinationen klonazepam och valproinsyra kan i séllsynta fall framkalla absenser.

Okade effekter pa sedering, andning och hemodynamik kan férekomma nar klonazepam administreras
samtidigt med andra centralt verkande depressiva substanser, daribland alkohol. Varningar betraffande
andra CNS-depressiva substanser, déribland alkohol, finns i avsnitt 4.9 Overdosering.

Vid kombinationsbehandling med CNS-depressiva lakemedel maste dosen av vart och ett av
lakemedlen anpassas for att optimal effekt ska uppnas.

Opioider

Samtidig anvandning av sederande lakemedel som bensodiazepiner eller beslaktade lakemedel, sdsom
klonazepam, tillsammans med opioider 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och
dodsfall pa grund av additiv CNS-depressiv effekt. Doseringen vid och langden pa samtidig
anvéndning ska begrénsas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allmanhet

For alla antiepileptiska lakemedel har det visats att prevalensen av missbildningar hos barn till

behandlade kvinnor med epilepsi &r tva till tre ganger hogre an frekvensen pa cirka 3 % i den allmanna
befolkningen. | den behandlade populationen har en ékning av missbildningar noterats vid polyterapi.



I vilken man behandlingen och/eller det underliggande tillstandet &r orsaken har inte klarlagts.
Utsdttning av alla antiepileptiska behandlingar kan leda till en exacerbation av sjukdomen som kan
vara skadlig fér modern och fostret.

Risker relaterade till klonazepam
Baserat pa djurstudier gar det inte att utesluta att klonazepam har potential att orsaka medfodda
missbildningar (se avsnitt 5.3).

Klonazepam passerar placenta hos manniska. Administrering av hdga doser i graviditetens sista
trimester eller under varkarbetet kan orsaka oregelbunden hjértrytm hos fostret och hypotermi,
hypotoni, latt andningsdepression och forsdémrat fodointag hos den nyfodda. | enstaka fall har dven
utsédttningssymtom hos barnet rapporterats. Det ar viktigt att ha i atanke att bade graviditeten i sig och
abrupt utsattning av lakemedlet kan orsaka exacerbation av epilepsi.

Igtopam innehaller bensylalkohol. Eftersom detta konserveringsmedel kan passera placenta och kan
orsaka ackumulerad toxicitet (metabolisk acidos) ska Igtopam anvandas med forsiktighet under
graviditet.

Igtopam innehaller propylenglykol. Aven om propylenglykol inte har visats orsaka negativa
reproduktionseffekter eller negativa effekter pa utveckling i djur eller manniska kan det passera Gver
till fostret och har pavisats i brostmjolk. Darfor ska propylenglykol ges till gravida eller ammande
patienter efter en individuell bedémning.

Amning
Klonazepam utsondras i brostmjolk i sadan mangd att det finns risk att ammade nyfodda

barn/spadbarn paverkas dven vid terapeutiska doser.
Amning ska avbrytas under behandling med Igtopam.
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Aven vid anvandning enligt ordinationen kan klonazepam ge sadana reaktioner att formagan att
framfdra fordon och anvanda maskiner forsamras. Denna biverkning forstérks vid konsumtion av
alkoholhaltiga drycker.

Bilkdrning, handhavande av maskiner och andra aktiviteter som kréver skérpt uppméarksamhet ska
darfor undvikas helt, eller atminstone under de forsta behandlingsdagarna.

4.8 Biverkningar
Biverkningar rapporterade efter godkannandet for forséljning

Frekvenskategorierna ar foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, <1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)



Organsystem/frekvens

Biverkningar

Forstyrrelser i immunsystemet

Mycket séllsynta

Anafylaktiska reaktioner

Ingen kénd frekvens

Overkanslighet

Psykiatriska sjukdomar

Sallsynta

Rubbningar av sexualdriften

Ingen kand frekvens

Emotionella storningar, affektiva stérningar, forvirring,
desorientering, depression, rastloshet, irritabilitet,
aggression, agitation, nervositet, fientlighet, angest,
somnstorningar, vanforestéllningar, ilska, mardrommar
och onormala drémmar, hallucinationer, psykomotorisk
hyperaktivitet, psykoser, olampligt beteende, andra
oonskade effekter pa beteendet, beroende och
utsattningssymtom (se avsnitt 4.4)

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Nedsatt koncentrationsférmaga, somnolens, nedsatt
reaktionsformaga, hypotoni, yrsel, ataxi (se avsnitt 4.4),
nystagmus

Sallsynta

Huvudvark

Ingen kand frekvens

Reversibla storningar (dysartri, nedsatt formaga att
koordinera rorelser och gang (ataxi), anterograd amnesi
och amnesi som kan vara associerad med olampligt
beteende (se avsnitt 4.4), epilepsi

Ogon

Ingen kénd frekvens

Diplopi (se avsnitt 4.4)

Hjartsjukdomar

Ingen kéand frekvens

Hjartsvikt (inklusive hjartstillestand)

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Ingen kéand frekvens

Andningsdepression (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen

Sallsynta

Illamé&ende, smérta i 6vre delen av buken

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad

Sallsynta

Urtikaria, klada, utslag, tillfalligt haravfall,
pigmenteringsforandringar

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga

Muskelsvaghet (se avsnitt 4.4)

Njur- och och urinvagssjukdomar

Séllsynta

Urininkontinens

Sjukdomar i fortplantningssystem och brost

Séllsynta

Erektil dysfunktion

Allmanna sjukdomar och tillstand pa administreringsstélle

Vanliga

Fatigue (trotthet, apati) (se avsnitt 4.4)

Ingen k&nd frekvens

Paradoxala reaktioner, inklusive irritabilitet,
tromboflebit/trombos




Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Ingen kand frekvens Risk for fall och fraktur

Utredningar

Sallsynta Trombocytopeni

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Bensodiazepiner orsakar vanligen sémnighet, ataxi, dysartri och nystagmus. Overdosering av lqtopam
ar séllan livshotande om lakemedlet tas ensamt, men kan leda till areflexi, apné, hypotoni,
kardiorespiratorisk depression och koma. Om koma upptrader, varar den vanligen nagra timmar, men
den kan vara mer langvarig och cyklisk, sérskilt hos éldre patienter. Bensodiazepinernas
andningsdeprimerande effekter &r allvarligare hos patienter med respiratoriska sjukdomar.

Bensodiazepiner okar effekten av andra CNS-depressiva substanser, inklusive alkohol.

Behandling

Det ar nodvandigt att Gvervaka patienternas vitala parametrar och att satta in erforderliga atgarder
beroende pa patientens kliniska status. Patienter kan i synnerhet behdva symtomatisk behandling av
kardiorespiratoriska effekter eller centralnervisa effekter.

Vid svar CNS-depression kan anvandning av bensodiazepinantagonisten flumazenil 6vervagas, men
under noga Gvervakade forhallanden. Flumazenil har kort halveringstid (cirka en timme). Darfor maste
patienter som administrerats flumazenil 6vervakas efter att dess effekter har avklingat. Flumazenil ska
anvandas med extrem forsiktighet i ndrvaro av substanser som sanker anfallstrdskeln (t.ex. tricykliska
antidepressiva). Mer information om korrekt anvandning av flumazenil (Anexate) finns i dess
produktresumé.

Varning

Bensodiazepinantagonisten flumazenil &r inte avsedd att anvéandas till patienter med epilepsi som far
bensodiazepiner. Behandling med bensodiazepinantagonister kan hos dessa patienter provocera anfall.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, bensodiazepinderivat
ATC-kod: NO3AEO1

Bensodiazepiners centrala verkningsmekanism bygger pa forstarkning av GABA-medierad hamning.
Klonazepam binder till bensodiazepinreceptorerna och forstarker dirmed GABA-systemet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Absorption
Efter i.m. administrering foreligger Tnax Vid ungefér 3 timmar och biotillgangligheten ar 93 %.

Variationer i klonazepams absorptionsprofil efter i.m. administrering observeras emellanat.
Plasmakoncentrationen av klonazepam, vid vilken optimala effekter observeras, ligger mellan 20 och
70 ng/ml (genomsnitt 55 ng/ml).

Troskelvardet for plasmakoncentrationen av klonazepam hos patienter med paniksyndrom &r cirka
17 ng/ml.

Distribution

Klonazepam distribueras mycket snabbt till olika organ och kroppsvévnader, med preferentiellt upptag
av strukturer i hjarnan. Halveringstiden i distributionsfasen ar cirka 0,5-3,5 timmar. Genomsnittlig
distributionsvolym for klonazepam beréknas till cirka 3 I/kg. Klonazepam binds till 82-86 % till
plasmaproteiner.

Metabolism

Metabolismen av klonazepam inbegriper oxidativ hydroxylering vid C3-positionen och reduktion av
7-nitro-gruppen med bildning via 7-amino till 7-acetylaminoforeningar. Hepatiskt cytokrom

P-450 3A4 &r delaktig i nitroreduktionen av klonazepam till farmakologiskt inaktiva metaboliter.
Huvudmetaboliten ar 7-amino-klonazepam, som endast visade svag krampldsande aktivitet i
experiment. Fyra ytterligare sekundéra metaboliter har identifierats.

Eliminering
Genomsnittligt halveringstid i eliminationsfasen ar 30-40 timmar. Clearance ar 55 ml/min.
Eliminationskinetiken hos barn ar likartad den som ses hos vuxna.

Av den totala radioaktiviteten hos en radiomarkt dos utsondras 50-70 % av klonazepamet i urinen och
10-30 % i avforingen, nastan uteslutande i form av fria eller konjugerade metaboliter. Mindre &n 2 %
oférandrat klonazepam pavisas i urin. Metaboliterna foreligger i urin bade som fria och konjugerade
(glukuronid och sulfat) foreningar.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion
Njursjukdom paverkar inte klonazepams farmakokinetik. Baserat pa kinetiska kriterier beh6ver dosen
inte justeras hos patienter med njursvikt.

Patienter med leversvikt
Effekten av leverfunktionsnedsattning pa klonazepams farmakokinetik har inte undersokts.

Aldre
Klonazepams farmakokinetik hos éldre har inte faststéllts.

Pediatrisk population

Generellt ar eliminationskinetiken hos barn likartad den som ses hos vuxna. Efter terapeutiska doser
till barn (0,03-0,11 mg/kg) Iag serumkoncentrationerna inom samma intervall (13-72 ng/ml) som de
effektiva koncentrationerna hos vuxna.

Hos nyfodda ledde doser pa 0,10 mg/kg till koncentrationer mellan 28-117 ng/ml i slutet av en kort
infusion och minskade till 18-60 ng/ml 30 minuter senare. Hos nyfodda var clearancevérdena
beroende av den postnatala aldern. Begransade data indikerar att halveringstiden i eliminationsfasen
per kilo kroppsvikt hos prematura och fullgangna spadbarn (gestationsalder 28-42 veckor, postnatal
alder 0,5-44 dagar) ar jamforbar med dem som rapporterats for vuxna.



Hos barn rapporterades clearancevarden pa 0,42+/- 0,32 ml/min/kg (alder 2-18 ar) och 0,88 +/-
0,4 ml/min/kg (alder 7-12 ar). Dessa varden minskade med ckande kroppsvikt. Ketogen kost hos barn
paverkar inte koncentrationerna av klonazepam.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Inga 2-driga karcinogenicitetsstudier har utforts med klonazepam. | en 18-manaders klinisk studie pa
ratta sags dock inga behandlingsrelaterade histopatologiska forandringar upp till den hogsta testade
dosen pa 300 mg/kg/dag.

Mutagenicitet
Genotoxiska tester med bakteriella system med in vitro- eller vardmedierad metabolisk aktivering gav
inga indikationer om att klonazepam har genotoxiska effekter.

Nedsatt fertilitet
Studier av fertilitet och allman reproduktionsférmaga hos ratta visade en sankt dréaktighetsfrekvens och
forsamrad 6verlevnad hos avkomman vid doser pa 10 och 100 mg/kg/dag.

Teratogenicitet
Inga maternella eller embryofetala biverkningar observerades hos mus och ratta efter administrering
av oralt klonazepam under organogenesen i doser pa 20 respektive 40 mg/kg/dag.

| flera studier pa kanin efter klonazepamdoser pa upp till 20 mg/kg/dag observerades en lag, icke
dosberoende incidens av ett likartat monster av missbildningar (gomspalt, misshildade dgonlock,
fusionerade sternebrae och extremitetsdefekter) (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning O0ver hjalpdmnen

vattenfri etanol
bensylalkohol
attiksyra, koncentrerad

propylenglykol
6.2 Inkompatibiliteter

Bered inte infusioner av Iqtopam med natriumbikarbonatlésning.
Forvara inte I6sningen i PVC-pasar. Den aktiva substansen klonazepam absorberas av PVC (se
avsnitt 4.2 och 6.6).

6.3 Hallbarhet
3ar

Stabilitet i upp till 2 timmar vid rumstemperatur (25 + 2 °C) och i kylskap (2-8 °C) har dokumenterats
for intravends infusion spadd i

o 9 mg/ml (0,9 %) NaCl

o 4,5 mg/ml (0,45 %) NaCl + 25 mg/ml (2,5 %) glukos

) 50 mg/ml (5 %) glukos

) 100 mg/ml (10 %) glukos.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvéndas omedelbart efter spadning.



6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 25 °C. Far e] frysas. Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Anvisningar om forvaring efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ampuller av bérnstensférgat transparent borosilikatglas med hdg hydrolytisk bestandighet (typ 1).
Ampullerna forpackas i tva plasttrag innan de placeras i kartongen.
Forpackningsstorlek: 10 ampuller a 1 ml.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Langsam intravends injektion

Losningen i en ampull av produkten innehallande 1 mg aktiv substans ska endast anvandas efter
spadning med 1,0 ml vatten for injektionsvétskor for att forhindra lokal irritation vid injektionsstallet.
Injektionsvatskan, 16sningen, ska beredas omedelbart fére administreringen. Intravends injektion ska
administreras langsamt med kontinuerlig évervakning av EEG, andning och blodtryck.

Intravends infusion
Infusionsvatskan, l6sningen, ska beredas omedelbart fore administreringen.

Blanda hdgst 1 ml (=1 mg) koncentrat i 85 ml infusionsvétska, 16sning. Exempelvis kan 3 mg
klonazepam (3 ampuller) spédas i 250 ml av foljande Igsningar: natriumklorid, intravends
infusionsvétska 9 mg/ml (0,9 %), glukos, intravends infusionsvétska 50 mg/ml (5 %) och 100 mg/ml
(10 %) samt natriumklorid och glukos, intravends infusionsvétska (4,5 mg/ml (0,45 %) natriumklorid
och 25 mg/ml (2,5 %) glukos).

Det finns belagg for att klonazepam kan adsorberas pa pasar och infusionsaggregat av plast som
innehéller PVC, vilket leder till en minskning av klonazepamkoncentrationen med upp till 50 %,
sarskilt om pasar med beredd I6sning forvaras i 24 timmar eller mer i varm omgivning eller om langa
slangset eller langsam infusionstakt anvands. PV C-innehallande pasar och infusionsaggregat ska
undvikas vid infusion av klonazepam. Vid infusion av klonazepam ska forsiktighet iakttas vid byte
mellan PVC- och icke-PVC-innehallande pasar och infusionsaggregat.

Eventuella forandringar av fargen pa losningar for injektion och intravends infusion av lakemedlet har
ingen effekt pa produktens aktivitet eller egenskaper.

Anvandning av forpackningar for infusionsvatskor och infusionsaggregat tillverkade av PVVC for
beredning av losningar av detta lakemedel rekommenderas inte pa grund av den betydande
minskningen av klonazepaminnehallet under forvaring. Losningar av lakemedlet avsedda for infusion i
9 mg/ml (0,9 %) NaCl-l6sning, 4,5 mg/ml (0,45 %) NaCl-16sning + 25 mg/ml (2,5 %) glukoslésning,
50 mg/ml (5 %) glukosldshing och 100 mg/ml (10 %) glukoslésning, som forvaras vid rumstemperatur
(25 £ 2 °C) i forpackningar innehallande PVC, ska anvandas inom 1 timme med tanke pa forlusten av
den aktiva substansen pa grund av sorption pa PVC.

Intramuskular injektion

Intramuskul&r (i.m.) administrering ska endast anvandas i exceptionella fall, nér intravenos
administrering inte ar méjlig. Detta pa grund av den langsamma absorptionshastigheten efter i.m.
administrering. Vid intramuskular injektion ska lakemedlet inte spadas eftersom administreringen i
sadant fall blir mer smartsam.

Om det gar att undvika ska Igtopam-ampuller med den aktiva substansen inte tas ut ur forpackningen
som skyddar produkten mot ljus.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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XGX Pharma ApS
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Danmark
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