VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epaclob 1 mg/ml oraalisuspensio
Epaclob 2 mg/ml oraalisuspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Epaclob 1 mg/ml:
1 ml suspensiota siséltdd 1 mg klobatsaamia.

Epaclob 2 mg/ml:

1 ml suspensiota sisdltdd 2 mg klobatsaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Jokainen 1 ml suspensiota sisaltdd 250 mg sorbitolia, 3,33 mg natriumia, 2,06 mg
natriummetyylihydroksibentsoaattia, 0,224 mg natriumpropyylihydroksibentsoaattia ja 4, 825 mg
Propyleeniglykolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraalisuspensio.
Luonnonvalkoinen viskoosinen vadelmantuoksuinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Klobatsaamia voidaan kayttda lisdhoitona epilepsiassa aikuisilla tai yli 6 kuukauden ikdisilld lapsilla,
jos tavanomainen hoito yhdelld tai useammalla antikonvulsantilla on epadonnistunut.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Oraalisuspensio sopii kaikille epilepsiapotilaille, joille ladkéri katsoo, ettd oraalisuspensio on
parempi vaihtoehto kuin klobatsaamitabletit.

Jos tarvitaan pienid annoksia, 1 mg/ml vahvuinen tuote on sopivin. Jos tarvitaan suuria annoksia, 2
mg/ml vahvuinen tuote on sopivin. Kaikissa tapauksissa hoito tulee aloittaa pienimmilli tehoavalla

annoksella, jota nostetaan asteittain huolellisesti tarkkailemalla.

Epilepsian hoito vhdessd yhden tai useamman muun antikonvulsantin kanssa

Aikuiset
Epilepsiassa suositellaan 5- 15 mg/ vrk: n aloitusannosta. Tarvittaessa annosta voidaan tarvittacssa
nostaa asteittain enintddn 60 mg: aan vuorokaudessa, kunnes tarvittava kliininen vaikutus saavutetaan



tai haittavaikutuksia ilmenee (ks. 4. 4 ja 4. 8 kohta). Annos voidaan jakaa 1- 3 annokseen, ja suurin
annos otetaan illalla. Enintddn 30 mg: n kerta- annos voidaan ottaa illalla.

Pediatriset potilaat:

Lapsille méarattynd vaste voi olla lisidntynyt ja alttius haittavaikutuksille voi lisdédntyd, joten nima
potilaat tarvitsevat pienid aloitusannoksia ja asteittaisia lisdyksid tarkassa valvonnassa. Plasman
ladkepitoisuuksia voidaan mitata, jos kohtaukset pahenevat, epilepticus- status on olemassa, epéillidn,
ettei sitd ole saattanut noudattaa tai ettd toksisuutta epéilldan.

2-16-vuotiaat pediatriset potilaat:

Aloitus:
2-5-vuotiailla lapsilla 0,1 mg/kg/vrk.

Lapsilla >6 vuotta 5 mg/vrk.

Annosta voidaan nostaa hitaasti 0,1 - 0,2 mg/kg/vrk asteittain seitsemén pdivin vilein, kunnes
tarvittava klininen vaikutus on saavutettu tai ilmenee haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Péivittiinen annos voidaan ottaa jaettuina annoksina 2-3 kertaa pdivédssd tai kerta-annoksena illalla.
Suurin annos tulisi ottaa illalla.

Ylldpitoannos:yleensd 0,3 - 1 mg/kg/pédivd. Péivittdinen annos voidaan jakaa 2-3 annokseen tai ottaa
kerta-annoksena illalla. Suurin annos tulisi ottaa illalla.

Pediatriset potilaat 6 kuukauden - 2 vuotta:
Epaclob on kdytettdva 6 kuukauden - 2 vuoden ikiisille lapsille ottaen huomioon mahdolliset kliiniset
hyodyt ja riskit.

Tiedot alle 2- vuotiaiden Epaclobin kdytostd ovat rajalliset, ja niitd tulee kayttda vain vaikean
lapsuuden epileptisen oireyhtymén hoitoon kokemuksella olevan lastenlddkarin valvonnassa, ja se
tulee aloittaa sairaalahoidossa olevan potilaan kanssa. Kaytd 0, 1 mg/ kg/ vrk ja titraa ylospdin hyvin
hitaasti (kasvata enintddn 5 pdivian vilein) saavuttaaksesivaaditun klinisen vaikutuksen jaettuina
annoksina kahdesti vuorokaudessa.

Suurin pdivittdinen annos on 60 mg paiviassd yli 6-vuotiaille lapsille ja 30 mg pdivissd nuoremman
ikdryhmén lapsille (6 kuukautta - 5 vuotta).

lakkddt potilaat:

lakkailld yli 65-vuotiailla potilailla saattaa esiintyd lisddntynyttd vastetta ja lisdadntynyttd alttiutta
haittavaikutuksille, joten ndmé potilaat tarvitsevat pienid aloitusannoksia, joita nostetaan véhitellen
huolellisesti tarkkaillen, kunnes tarvittava klininen vaikutus saavutetaan taiilmenee haittavaikutuksia
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Pdivittiinen annos voidaan ottaa jaettuina annoksina tai kerta-annoksena illalla.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Epaclob -valmistetta voidaan kéyttdd potilaille, joila on lLievd tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, ilman annoksen muuttamista. Tuotetta ei suositella kéytettdviksi potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Klobatsaamihoidosta ei ole kokemusta potilailla, joilla on lievéd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.
Tuotetta ei tule kdyttad potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. Kohta 4.3).

Hoito vaatii pienid aloitusannoksia ja annosten asteittaista lisddmistd varovasti
tarkassa tarkkailussa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Pitkdaikaisessa hoidossa maksan ja munuaisten toiminta
on tarkistettava sdédnnollisesti.



Kesto

Potilaan tila on arvioitava uudelleen ensimméisten neljin hoitovikon aikana mahdollisten
haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Témén jilkeen sddnnollinen
arviointi neljin vilkon vélein méérittdd hoidon jatkamisen tarpeen. Jos farmakologista toleranssia
ilmenee, voi olla hyodyllistd keskeyttdd hoito ja jatkaa sitten pienemmaélld annoksella. Jos annos on
jaettu péiville, ota isompi annos illalla. Klobatsaamiannokset 30 mg:an saakka voidaan antaa myds
kerta-annoksena illalla.

Hoidon lopussa on suositeltavaa vihentéé annosta asteitta, jotta véltytdén vieroitusoireilta tai rebound-
imiolta.

Antotapa

Vain suun kautta.
Tuote voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjidn mahaan.

Tama tuote voi sakkautua varastoinnin aikana. Pulloa on ravistettava perusteellisesti ennen kayttoa.

4.3 Vasta-aiheet

Epaclob -valmistetta ei saa kadyttaa:

* Potilaille, jotka ovat yliherkkid bentsodiatsepiinille tai Epaclob -valmisteen apuaineille.

» Potilaille, joilla on ollut huume- tai alkoholiriippuvuutta (lisdéntynyt riippuvuuden
kehittymisen vaara).

» Potilaille, joilla on myasthenia gravis (lihasheikkouden pahenemisen vaara).

» Potilaille, joilla on vaikea hengitysvajaus (tilan pahenemisen vaara).

* Potilaille, joilla on uniapneaoireyhtyméd (tilan pahenemisen vaara).

* Potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (enkefalopatian kehittymisen vaara).

e  Imettiville naisille.

*  Akuutti myrkytys alkoholilla ja keskushermostoon vaikuttavilla aineilla

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Liiil ien vililli vaihte]

Kun kéytetiizin Epaclob valmis te tta, klobats aamin huippupitoisuus plasmassa on korkeampi
kuin sama annos tablettina. Tami voi johtaa lisdintyneeseen hengityslaman ja sedaation
vaaraan, joka voi olla havaittavaa, kun vaihdetaan tihin laikkeeseen tableteista. Siksi
klobats aamivalmis teiden valilla vaihde ttaessa on oltava varovainen, koska annokset eivit ole
samanarvoisia.

Kuten muidenkin epilepsialiiikkeiden yhteydessi, joillakin potilailla kohtaukset voivat
lisédintyi tai uudentyyppiset kohtaukset voivat alkaa klobats aamin myo6ti. Nama ilmiot voivat
olla seuraus ta yliannos tuksesta, samanaikais esti kiytettyje n epilepsialdikkeiden pitois uuksien
vihenemisesti plas massa, taudin e tenemisesti tai paradoksaalisista vaikutuksista.

Pediatriset

Bentsodiatsepiineja ei saa antaa lapsille ilman huolellista arviota niiden kdyton tarpeesta. Epaclobia
tulee kayttdd vain 6 kuukauden — 2 vuotiaille lapsille poikkeuksellisissa tilanteissa, joissa on selvd
epilepsiaindikaatio.

Alkoholi
Potilaiden on suositeltavaa piddttdytyd alkoholin kdytostd klobatsaamihoidon aikana (sedaation ja
muiden haittavaikutusten riski kasvaa) (ks. kohta 4.5).



Amnesia

Bentsodiatsepiinit voivat aiheuttaa anterogradista amnesiaa, kun niitd kdytetdan normaalilla
annosalueella, mutta etenkin suurilla annoksilla. Menetyksen tai kuolemantapauksen yhteydessa
bentsodiatsepiinit saattavat estdd psykologisen sopeutumisen.

Lihasheikkous
Klobatsaami voi aiheuttaa lihasheikkoutta. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos
klobatsaamia kdytetdédn potilaille, joilla on jo lihasheikkoutta, selkdrangan tai serebellaarinen

ataksiaa. Annoksen vihentdminen voi olla tarpeen. Potilaat, joilla on myasthenia gravis tai
uniapneaoireyhtymd, eivit saa kdyttia klobatsaamia.

Riippuvuus

Bentsodiatsepiinien kiytto - klobatsaami mukaan lukien - saattaa johtaa fyysiseen ja
psykologiseen riippuvuuteen niistd tuotteista. Riippuvuuden vaara kasvaa annoksen ja hoidon
pituuden myo6té; se on suurempi myos potilailla, joilla on aikaisemmin ollut alkoholin tai
huumeiden viarinkayttod. Siksi hoidon keston tulisi olla mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.2).

Erilaiset tekijit vaikuttavat lisidvén rippuvuuden vaaraa:

. hoidon kesto
. annos
. muut aiemmat ladkeriippuvuudet, alkoholi mukaan lukien

Bentsodiatsepiinien kidyton lopettamisen yhteydessé, etenkin jos tdmé tapahtuu ékillisesti, voi
ilmetd keskeytysoireyhtyma tai vieroitusoireyhtyma:

. Keskeytysoireyhtyméén littyy alkuperdisten, klobatsaamihoitoon johtaneiden oireiden
palaaminen akuutisti (esim. levottomuus, kohtaukset). Tahén saattaa liittyd muita reaktioita,
kuten mielialan muutokset, ahdistuneisuus tai unihdiriét ja rauhattomuus.

Kun fyysinen riippuvuus on kehittynyt, &dkillnen klobatsaamihoidon keskeyttdminen johtaa
vieroitusoireisiin -~ (tai rebound-imiddn). Rebound-imidille on ominaista niden oireiden
uusiutuminen voimistuneessa muodossa, jotka alun perin johtivat klobatsaamihoitoon. Tahidn
saattaa littyd muita reaktioita, kuten péadnsirky, unihdiriot, lisddntynyt unien ndkeminen,
darimméiinen ahdistuneisuus, jdnnitys, levottomuus, sekavuus ja kithtyneisyys, derealisaatio,
depersonalisaatio, hallusinaatiot ja oireenmukaiset psykoosit (esim. “vieroitusdelirum™),
tunnottomuus ja raajojen pistely, lihaskivut, vapina, hikoilu, pahoinvointi, hyperakusia, herkkyys
valolle, d4nille ja fyysiselle kontaktille seka epileptiset kohtaukset.

Vieroitusoireyhtymdd  saattaa my0s esiintyd, jos &kisti vaihdetaan pitkdvaikutteinen
bentsodiatsepiini (esim. klobatsaami) lyhytvaikutteiseen.

Hengityslama

Hengityksen toimintaa tulisi tarkkailla potilailla, jotka kérsivét kroonisesta tai akuutista vakavasta
hengitysvajauksesta, ja annoksen vihentdminen voi olla tarpeen. Klobatsaamia ei saa kayttdd
potilaille, joilla on vaikea hengityksen vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla vaste klobatsaamille ja alttius
haittavaikutuksille on lisddntynyt ja annoksen pienentiminen saattaa olla

tarpeen. Pitkdaikaishoidossa munuaisten ja maksan toiminta tdytyy tarkistaa sdannollisesti (ks. kohta
4.3).

likkddt potilaat
Bentsodiatsepiineja tulee kdyttdd varoen idkkdilld potilailla, koska sedaation ja/tai lihasten
rentoutumisen vaara, joka saattaa lisdtd kaatumisriskid, saattaa aiheuttaa vakavia seurauksia tdlle



véeston osalle.

Vakavat ihoreaktiot

Markkinoille tulon jilkeen klobatsaamin kdytdn yhteydessé on raportoitu vakavia ihoreaktioita,
kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymia (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) seké
lapsilla ettd aikuisilla. Useimmissa tapauksissa samanaikaisesti kdytossd oli myos muita lddkkeitd,
mm. epilepsialddkkeitd, joiden kdyttoon on littynyt vakavia ihoreaktioita.

SJS ja TEN voivat johtaa kuolemaan. Potilaita on seurattava tarkoin SJS-ja TEN-ihoreaktioiden varalta
erityisesti hoidon ensimmaéisten 8 vilkkon aikana Klobatsaamin kéytto on lopetettava valittomasti, jos
epéillidn SJS:44 tai TEN:44. Jos merkit tai oireet viittaavat SJS:A4n/TEN:d4n, timén ladkkeen kayttod
eisaa jatkaa, ja on harkittava vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.8).

Masennus ja persoonallisuushdiriot

Estoja poistavat vaikutukset voivat ilmetd erilaisin tavoin. Itsemurhavaara saattaa lisidntya
potilailla, jotka ovat masentuneita ja kdyttdytyvit aggressiivisesti itsedédn ja muita

kohtaan. Siksi on toimittava ddrimmaéisen varovasti, kun bentsodiatsepiineja mééritdan
potilaille, joilla on persoonallisuushiiridita.

Itsemurha-ajatukset ja -k dyttdytyminen

Itsemurha-ajatuksista ja -kdyttdytymisestd on raportoitu usein epilepsialidkkeilld hoidetuilla
potilailla. Epilepsialidkkeiden satunnaistettujen lumekontrolloitujen

tutkimusten meta-analyysi on myGs osoittanut, etti itsemurha-ajatusten ja -kdyttdytymisen vaara on
pieni. Tdmén vaaran mekanismia ei tunneta, eiké

saatavissa olevat tiedot sulje pois lisdéntyneen vaaran mahdollisuutta klobatsaamille.

Siksi potilaita on tarkkailtava itsemurha-ajatusten ja -kéyttdytymisen varalta, ja asianmukaista hoitoa
on harkittava. Potilaita (ja potilaiden liheisid) on kehotettava ottamaan yhteyttd ladkérin, jos
itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymistd ilmenee.

Psykiatriset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessd tiedetddn imenevdn reaktioita, kuten levottomuutta,
rauhattomuutta, artyneisyyttd, aggressiivisuutta, harhoja, raivoa, painajaisia, hallusinaatioita,
psykooseja, epdasiallista kdyttdytymistd ja muita haitallisia kayttdytymisvaikutuksia. (Ks. kohta 4.8).
Jos ndin tapahtuu, ladkevalmisteen kiyttd on lopetettava.

Némé reaktiot ovat yleisempid lapsilla ja idkkailld potilailla.

Heikosti CYP2C19:n suhteen metaboloivat potilaat

Heikoilla CYP2CI19-metaboloijilla N-desmetyyliklobatsaamin pitoisuudet olivat yhdeksdn kertaa
korkeammat plasmassa ja 2-3 kertaa suuremmat virtsassa kuin hyvilldi CYP2C19-metaboloijilla.
Koska timé voi johtaa lisdéntyneisiin haittavaikutuksiin, klobatsaamin annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen (esim. pieni aloitusannos huolellisella annostitrauksella (ks. kohta 5.2).

Toleranssi epilepsiassa

Kun epilepsiaa hoidetaan bentsodiatsepiineilld - klobatsaami mukaan lukien - kouristuksia estdvin
vaikutuksen vihenemisen (toleranssin kehittyminen) mahdollisuus

hoidon aikana on otettava huomioon.

Opioidien ja bentsodiatsepiinien samanaikainen kdytto

Klobatsaamin ja opioidien samanaikainen kédyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa tai
kuoleman. Néiden vaarojen takia bentsodiatsepiinien, kuten klobatsaamin, mdardaminen
samanaikaisesti opioidien kanssa tulisi varata potilaille, joille vaihtoehtoiset hoitovaihtoehdot eivit
ole mahdollisia. Jos potilaalle padtetddn madratd klobatsaamia samanaikaisesti opioidien kanssa, on



médrittava pienin tehoava annos, ja hoidon on oltava kestoltaan mahdollisimman lyhyt (ks. myds
yleinen annossuositus kohdassa 4.2).

Potilasta on tarkkailtava huolellisesti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On
erittdin suositeltavaa kertoa potilaalle ja hénen liheisilleen (tarvittaessa) niiden oireiden
mahdollisuudesta (ks. kohta 4.5).

Liadkemuodon apuaineet

- Sorbitoli: Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien samanaikaisesti annettujen tuotteiden ja sorbitolin
(tai fruktoosin) ravinnon kautta saannin additiivinen vaikutus on otettava huomioon. Suun kautta
otettavien lddkkeiden sorbitolin pitoisuus voi vaikuttaa muiden samanaikaisesti suun kautta
annettavien lddkevalmisteiden biologiseen hyGtyosuuteen.

- Natriummetyylihydroksibentsoaatti (E219) ja natriumpropyylihydroksibentsoaatti (E217): Voivat
aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viividstyneitd).

- Natrium: Témé lidkevalmiste sisdltdd 3, 33 mg natrium pr. ml oraalisuspensiota, miké vastaa 10%
WHO: n suosittelemista 2 g: n natriumin péivittdisestd enimmaissaannista aikuiselle.

- Propyleeniglykoli: Téamé ladke sisdltda 4, 825 mg propyleeniglykolia jokaisessa suspensiolitrassa.
Alkoholin dehydrogenaasin substraatin, kuten etanolin, kdytté yhdessd minkd tahansa substraatin
kanssa voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia vastasyntyneisiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakodynaaminen yhteisvaikutus:

Masennuslddkkeet keskushermostolle

Etenkin silloin, kun klobatsaamia annetaan suurempina annoksina, lamauttavan vaikutuksen
pahenemista voi esiintyy kéytettdessd samanaikaisesti antipsykoottisten ladkkeisen

(neuroleptisten), unildékkeiden, anksiolyyttisten/rauhoittavien Ilddkkeiden, masennusliikkeiden,
huumaavien kipulddkkeiden, antikonvulsanttien, anesteettien ja rauhoittavien antihistamiinien
kanssa. Erityistd varovaisuutta on noudatettava myos silloin, kun klobatsaamia annetaan tillaisten
aineiden tai litumin vaikutuksen alaisena.

Narkoottiset kipulddkkeet
Jos klobatsaamia kédytetdéin samanaikaisesti narkoottisten analgeettien kanssa, mahdollinen euforian
tunne saattaa korostua; tima saattaa johtaa suurempaan psykologiseen riijppuvuuteen.

Opioidit
Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi bentsodiatsepiinien, mukaan lukien
klobatsaamin, ja opioidien samanaikainen kéytto lisid sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman

riskid. Samanaikaisessa kdytdssd annosta on pienennettiva ja hoidon kestoa lyhennettdvé (ks. kohta
4.4).

Lihasrelaksantit
Lihasrelaksanttien, kipuldikkeiden ja typpioksiduulin vaikutukset saattavat voimistua.

Farmakokine ettinen yhteisvaikutus:

Alkoholi

Samanaikainen alkoholin kdyttd saattaa lisdtd klobatsaamin biologista hydtyosuutta 50 % (ks. kohta
5.2) ja siten lisitd klobatsaamin vaikutuksia (esim. sedaatio) (ks. kohta 4.5)). Tama vaikuttaa myos
kykyyn ajaa autoa tai kdyttda koneita (ks. ohta 4.7).



Antikonvulsantit

Klobatsaamin lisédminen vakiintuneisiin antikonvulsantteihin (esim. fenytoiini, valproiinihappo) voi
aiheuttaa muutoksen niiden lddkkeiden plasmatasoissa. Klobatsaamin annos tulisi méérittda
seuraamalla EEG:td ja muiden tarkastettujen ladkkeiden plasmapitoisuuksia.

CYP2C219:n estdjit

(N- CLB), joka on klobatsaamin aktiivinen metaboliitti. Tamd voi lisitd annokseen lLittyvien
haittavaikutusten vaaraa. Klobatsaamin annoksen sddtdminen voi olla tarpeen, kun sitd annetaan
samanaikaisesti voimakkaiden (esim. flukonatsoli, fluvoksamiini, tiklopidiini) taikohtalaisten (esim.
omepratsoli) CYP2C19:n estijien kanssa (ks. kohta 5.2).

CYP2D6-substraatit

Klobatsaami on heikko CYP2D6:n estéji. Klobatsaami lisdsi dekstrometorfaanin AUC-arvoa 90 %:lla
ja Cmax-arvoa vastaavasti 59 %:lla, mikd heijastaa sen CYP2D6-estoa in vivo. CYP2D6:114
metaboloituvien lddkkeiden (esim. dekstrometorfaani, pimotsidi, nebivololi) annoksen muuttaminen
voi olla tarpeen.

CYP3A4-substraatit

Klobatsaami vihensi midatsolaamin AUC-arvoa 27 %:lla ja Cmax-arvoa 24 %:lla ja lisdsi metaboliitti
1-hydroksimidatsolaamin ~ AUC-arvoa 4-kertaisesti ja Cmax-arvoa 2-kertaisesti Ensisijaisesti
CYP3A4n kautta metaboloituvien ladkkeiden (midatsolaami) annosta ei tarvitse muuttaa, kun niitd
kaytetddn samanaikaisesti klobatsaamin kanssa.

CYP3A4:n estdjd

54 % ilman vaikutusta Cmax-arvoon. Nditd muutoksia ei pidetd klinisesti merkityksellisind.
Klobatsaamin annosta ei tarvitse muuttaa, kun sitd annetaan yhdessi CYP3A4:n estdjin (esim.
ketokonatsolin) kanssa.

Kannabidiolin

Kannabidiolin ja klobatsaamin vililli on kaksisuuntainen farmakokineettinen vuorovaikutus, mika
johtaa niiden aktiivisten metaboliittien, 7-OH-CBD:n (noin 1,5-kertainen) ja N-CLB:mn (noin 3-
kertainen) kiertdvaan tasoon. Siksi kannabidiolin tai klobatsaamin annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Stiripentoli

Stiripentoli lisdd klobatsaamin ja sen aktiivisen metabolitin N-desmetyyliklobatsaamin plasmatasoja
estimilli CYP3A:mn ja CYP2C19n. Veriarvojen seuranta on suositeltavaa ennen stiripentolin
aloittamista, ja kun uusi vakaa tila on saavutettu, eli noin kahden vikkon jilkeen. Klininen seuranta on
suositeltavaa ja annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Fenytoiini ja karbamatsepiini voivat lisdtd klobatsaamin metabolista muutosta aktiiviseksi
metaboliitiksi N-desmetyyliklobatsaamiksi.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Klobatsaami on heikko CYP3A4-indusoija. Koska jotkut hormonaaliset ehkdisyvalmisteet
metaboloituvat CYP3A4n kautta, niiden teho saattaa heikentyd, kun niitdi annetaan yhdessi
klobatsaamin ~ kanssa. Klobatsaamia  kiytettdessd suositellaan  muita  ei-hormonaalisia
ehkdisymenetelmia.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan klobatsaami ei vaikuttanut valproimihapon
(CYP2C9/2C19-substraatti) tai lamotriginin (UGT-substraatti) altistukseen.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

suuri madrd kohorttitutkimuksista kerdttyja tietoja ei ole osoittanut niyttdd suurten epdmuodostumien
esiintymisestid bentsodiatsepiinille altistumisen jilkeen raskauden ensimméiisen kolmanneksen aikana,
vaikka huuli- ja suulakihalkioita on raportoitu tietyissd tapausverrokkitutkimuksissa.

Klobatsaamia ei suositella raskauden aikana, eikd hedelméllisessd idssd oleville naisille, jotka eivét
kaytd ehkaisya.

Klobatsaami ldpdisee istukan. Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava raskauden aikaisen klobatsaamin kdyton riskeistd ja hyodyista.

Jos nainen suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, hdnen tulisi ottaa yhteyttd laédkariin jotta hoidon
lopettamisen tarve voitaisin arvioida. Jos klobatsaamihoitoa jatketaan, on kéytettivd pienintd
tehokkainta annosta.

Sikion aktiivisten likkeiden vdhentymistd ja syddmen sykkeen wvaihtelua on raportoitu, kun
bentsodiatsepiineja on kéytetty toisen ja/tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana.

Klobatsaamin anto raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen aikana saattaa johtaa hengityslamaan
(hengitysvaikeus ja apnea mukaan lukien), johon voi littydi muita hiirioitd, kuten vastasyntyneen
sedaatio-oireita, hypotermiaa, hypotoniaa ja syomisvaikeuksia (ns. velton lapsen oireyhtymén oireita).

Lisdksi pitkddn raskauden loppupuolella bentsodiatsepiineja kdyttdneiden ditien lapset saattavat kehittad
riippuvuuden ja siten olla vaarassa saada vieroitusoireyhtyméan syntymén jilkeen. Postnataalikaudella
suositellaan vastasyntyneen asianmukaista seurantaa.

Imetys

Klobatsaami erittyy didinmaitoon, ja klobatsaamin ja sen pddmetabolitin desmetyyliklobatsaamin
pitkdstd puolintumisajasta johtuen on olemassa kumuloitumisen vaara. Siksi klobatsaamia ei saa
antaa imettdville dideille (ks. kohta 4.3).

Hedelmiillisyys
Eldimilld ei havaittu vaikutuksia hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3). Klobatsaamin vaikutuksesta
ihmisen hedelméillisyyteen eiole kliinistd tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Klobatsaamilla on merkittdvd vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Sedaatio, amnesia,
keskittymiskyvyn heikkeneminen ja heikentynyt lihasten toiminta voivat vaikuttaa haitallisesti
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Ei ole suositeltavaa ajaa tai kdyttdd koneita, jotka edellyttavét
erityistd huomiota tai keskittymistd, ennen kuin on varmistettu, ettd kyky suorittaa niitd toimintoja ei
ole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Haittatapahtumien esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), arvioitu kiytettivissi olevien
tietojen perusteella).



Aineenvaihdunta ja ravits e mus hiiriot

Yleinen

Vihentynyt ruokahalu

yvykKiset hiiriot

Yleinen

artyneisyys

aggressio

levottomuus

masennus (olemassa oleva masennus saattaa
tulla esiin)

ladketoleranssi'

agitaatio (levottomat likkeet)

Melko harvinainen:

poikkeava kayttdytyminen
sekava tila

ahdistuneisuus

harhat

painajainen

sukupuolivietin haviaminen?-

Tuntematon

riippuvuus !

nukahtamisongelmat

viha

hallusinaatiot (aistiharhat)
psykoottinen hiirid

huono unen laatu

itsemurha-ajatukset

hoidon lopettaminen voi johtaa
vieroitusoireisiin tai rebound-imiéihin (ks.
kohta 4.4).

Bentsodiatsepiinien vddrinkdytostd on
raportoitu.

Hermoston hiiriot

Hyvin yleinen:

Uneliaisuus*

Yileinen:

Sedaatio

huimaus

tarkkaavaisuuden héirimtyminen
hidas puhe/dysartria/puhehdiric -
paansarky

vapina

ataksia

Melko harvinainen

emotionaalinen koyhyys
amnesia (voi littyd poikkeavaan
kayttdytymiseen),

muistin heikkeneminen
anterogradinen amnesia’




Tuntematon . kognitiivinen hairié
o muuttunut tajunnantila®
o nystagmus?
o kéavelyhdirio 23
Silmie n hiiriot
Melko harvinainen: ® diplopia **

Hengityselinten, rintake hiin ja vilikarsinan hairiot

Tuntematon

e hengityslama, hengitysvajaus erityisesti potilailla,
joiden hengitystoiminta on jo heikentynyt esim.
potilailla, joilla on astma tai aivovaurio (ks. kohdat
43ja4.4)

Ruoansulatuskanavan hiirio

Yileinen

e suun kuivuus
b ummetus
*  pahoinvointi

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen:

= jhottuma

Tuntematon

valoherkkyysreaktio

nokkosihottuma

Stevens-Johnsonin oireyhtyma

toksinen epidermaalinen nekrolyysi (sisdltden
Jjoitakin

kuolemaan johtaneita tapauksia)

Tuki- ja liikkuntaelinten ja side kudoksen héiriot

Tuntematon

e lihaskouristus
e lihasheikkous

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Hyvin yleinen

e visymys *

Tuntematon:

* hidas reagointi drsykkeisiin
* alilimpdisyys

Melko harvinainen:

* painonnousu 2

Vammat ja myrkytykset seké toimenpiteen aihe uttamat komplikaatiot

Melko harvinainen

e kaatuminen

etenkin pitkdaikaisessa kdytossa (ks. kohta 4.4)
erityisesti suurilla annoksilla tai pitkdaikaisessa hoidossa

3. on palautuva
4. etenkin hoidon alussa ja kun kédytetdén suurempia annoksia
5. normaalilla annosalueella, mutta etenkin suurilla annoksilla
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6. erityisesti ikkailld potilailla, voidaan yhdistdd hengityselinten héiridihin

Kuten muidenkin bentsodiatsepiinien kanssa, terapeuttisen hyédyn on oltava tasapainossa
tottumisen ja riijppuvuuden vaaran kanssa pitkdaikaisessa kaytossa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Bentsodiatsepiinien yliannostus ilmenee yleensé keskushermoston masennuksen asteina vaihdellen
uncliaisuudesta koomaan. Lievissd tapauksissa oireita ovat uneliaisuus, henkinen sekavuus ja
letargia, vakavammissa tapauksissa oireita voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio, hengityslama,
harvoin kooma ja hyvin harvoin kuolema. Kuten muidenkin bentsodiatsepiinien kanssa,
yhannostuksen ei pitdisi olla hengenvaarallista, ellei sitd yhdistetd muihin keskushermostoa
lamaaviin aineisiin (mukaan lukien alkoholi).

Y Liannostuksen hoidossa on suositeltavaa ottaa huomioon useiden aineiden mahdollinen osallisuus.
Nestetasapainosta huolehtiminen ja muut yleiset tukitoimenpiteet voivat olla tarpeen tajunnan,
hengityksen, sykkeen ja verenpaineen seuraamisen ohella. Imeytymisen vihentdmiseksi tulee antaa
aktiivihiilta.

Komplikaatioiden, kuten hengityksen tukkeutumisen tai hengityslaman, hoitomahdollisuudet tulee
taata.

Hypotensio voidaan hoitaa plasman korvikkeilla ja tarvittaessa sympatomimeeteilla.

Klobatsaamin eliminaation nopeuttaminen ei ole mahdollista (pakotetulla diureesilla tai
hemodialyysilld).

Flumatseniilin kéyttéd bentsodiatsepiiniantagonistina on harkittava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Bentsodiatsepiinijjohdannaiset
ATC-koodi: NOSBA
Klobatsaami on 1,5-bentsodiatsepiini ja farmakodynaaminen aktiivisuus on laadullisesti
samanlainen kuin muilla tdmén luokan yhdistella:
* Lihasrelaksantti
* Anksiolyytti

1"


http://www.fimea.fi/

» Sedatiivinen

* Hypnootti

» Antikonvulsantti
e Amnestinen:

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Epaclob -valmisteen antamisen jilkeen klobatsaami imeytyy nopeasti ja laajasti. Aika
huippupitoisuuksien saavuttamiseen plasmassa (Tmax) saavutetaan keskimidarin (mediaani) 0,67
tunnissa (0,667 tunnista 1,667 tuntiin).

Klobatsaamin imeytyminen on kédytdnnossé tdydellinen suun kautta antamisen jilkeen.

Klobatsaamin huippupitoisuus plasmassa oraalisen Epaclob 2 mg/ml -valmisteen antamisen jélkeen
oli korkeampi kuin havaittu, kun 10 mgn vertailutabletti annettiin yhden annoksen satunnaistetussa,
ristikkdisbioekvivalenssitutkimuksessa (keskimidardinen Cmax 267,5 + 64,5 nanog/ml ja 2204 + 49,9
nanog/ml).

Samanaikainen alkoholin kéyttd saattaa lisdtd klobatsaamin hy6tyosuutta 50 %.

Jakautuminen

Klobatsaamin 20 mg kerta-annoksen jilkeen todettiin yksildiden vélilla merkittdvid eroja
huippupitoisuuksissa plasmassa (222—709 nanog/ml) 0,25-4 tunnin kohdalla. Klobatsaami on
lipofiilinen ja se jakautuu nopeasti koko kehoon. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
nienndinen jakautumistilavuus vakaassatilassaoli suunnilleen 102 1 ja se on pitoisuudesta riippumaton
terapeuttisella alueella. Noin 80-90 % klobatsaamista sitoutuu plasman proteiineihin.

Klobatsaamia kumuloituu noin 2-3-kertaisesti vakaaseen tilaan ndhden, kun taas aktiivista
metaboliittia N-desmetyyliklobatsaamia (N-CLB) kumuloituu noin 20-kertaisesti, kun
klobatsaamia annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan

noin kahdessa viikossa.

Metabolia

Klobatsaami metaboloituu nopeasti ja laajasti maksassa. Klobatsaami metaboloituu pidasiassa
maksassa demetylaation kautta N-desmetyyliklobatsaamiksi (N-CLB), jonka vilittdjind ovat CYP3A4
ja véhdisemmin CYP2CI9 ja CYP2B6. N-CLB on aktiivinen metaboliitti ja tirkein kiertdva
metaboliitti ihmisen plasmassa. Maksassa N-desmetyyliklobatsaami muuntuu edelleen padasiassa
CYP2C19n vaikutuksesta 4-hydroksi-N-desmetyyliklobatsaamiksi. CYP2C19n suhteen heikosti
metaboloivilla potilailla N-CLB:n pitoisuus plasmassa on 5 kertaa suurempi kuin nopeasti
metaboloivilla potilailla.

Klobatsaami on heikko CYP2D6mn estdji. Kun sitd annettin samanaikaisesti dekstrometorfaanin
kanssa, dekstrometorfaanin AUC-arvot suurenivat 90 % ja Cmax-arvot 59 %. Samanaikainen 400 mg
ketokonatsolin (CYP3A4:n estdjd) antaminen lisdsi klobatsaamin AUC-arvoa 54 % ilman vaikutusta
Cmax-arvoon.

Klobatsaami vihensi midatsolaamin AUC-arvoa 27 %:lla ja Cmax-arvoa 24 %:lla ja lisdsi metaboliitti
I-hydroksimidatsolaamin ~ AUC-arvoa 4-kertaisesti ja Cmax-arvoa 2-kertaisesti Ensisijaisesti
CYP3A4:n kautta metaboloituvien lddkkeiden annosta ei tarvitse muuttaa talld indusoinnin tasolla, kun
niitd kdytetdin samanaikaisesti klobatsaamin kanssa.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella klobatsaamineliminaation puolintumisajaksi
plasmassa arvioitin 36 tuntia ja N-desmetyyliklobatsaamineliminaation puolintumisajaksi 79 tuntia.
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Klobatsaami puhdistuu elimistostd pddasiassa metaboloitumalla maksassa ja sen jilkeen poistumalla
munuaisten kautta.

Massa-tasapainotutkimuksessa noin 80 % annoksesta erittyi virtsaan ja noin 11 % ulosteeseen. Alle 1
% muuttumattomasta klobatsaamista ja alle 10 % muuttumattomasta N-CLB:sté erittyy munuaisten
kautta.

Riskiryhmiit Ime tys
Klobatsaami ldpdisee istukan muodostaman esteen ja sitd [0ytyy didinmaidosta. Farmakologisesti
aktiivisia pitoisuuksia voidaan todeta sekd sikion veressd ettd didinmaidossa.

Likkait potilaat

Idkkailld on taipumus puhdistuman pienenemiseen oraalisen annostelun jalkeen. Terminaalinen
puolintumisaika pidentyy ja jakautumistilavuus kasvaa. Tima saattaa

johtaa toistuvasti annosteltuna lddkkeen suurempaan kertymiseen elimistoon kuin nuoremmilla

potilailla. Ién vaikutus puhdistumaan ja klobatsaamin kertymisprofiiliin pétee myos aktiiviseen
metaboliittiin

iakkailld potilailla.

Maks an vajaatoiminta
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla klobatsaamin jakautumistilavuus kasvaa ja
terminaalinen puolintumisaika pitenee.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla plasman klobatsaamipitoisuudet laskevat
mahdollisesti johtuen lddkkeen heikentyneestd takaisinimeytymisestd. Terminaalinen puoliintumisaika
on suurelta osin rippumaton munuaisten toiminnasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus

Rotilla tehtiin jopa 18 kuukautta kestdneitd tutkimuksia. Niissd pdivittiinen annos oli jopa 1 000 mg/kg.
Annosalueella 12—1 000 mg/kg todettiin annoksesta riippuvasti spontaanin aktiivisuuden vdhenemisté
ja suurimmalla annoksella havaittiin vdhdistd painonnousua, hengityslamaa ja hypotermiaa.

Korrilla tehtin 12 kuukautta kestéineitd tutkimuksia. Aluksi vuorokausiannoksilla 2,5-80 mg/kg
todettiin annoksesta riippuvasti sedaatiota, raukeutta, ataksiaa ja lievdd vapinaa. MyShemmin niaméi
oireet olivat kadonneet ldhes kokonaan.

Apinoilla todettin samat annoksesta riijppuvat vaikutukset 12 kuukautta kestdneissd tutkimuksissa
vuorokausiannoksen ollessa 2,5-20 mg/kg.

Mutageenisuus
Klobatsaamin genotoksisia tai mutageenisia vaikutuksia eiole osoitettu.

Karsinogeenisuus

Karsinogeenisuustutkimuksessa suurinta annosta (100 mg/kg) saaneilla rotilla todettin merkittdvaa
kilpirauhasen follikulaaristen adenoomien lisddntymista.

Klobatsaami, kuten muutkin bentsodiatsepiinit, johtaa rotilla kilpirauhasen aktivaatioon. Néitd
muutoksia ei ole voitu osoittaa muilla eldinlajeilla.

Teratogeenisuus

Hiirilld, rotilla ja talidomidiherkilld kaneilla tehdyissé kokeissa vuorokausiannoksilla 100 mg/kg asti ei
todettu merkkejd teratogeenisista vaikutuksista.
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Toisessa tutkimuksessa tiineille rotille annettiin suun kautta klobatsaamia (150, 450 tai 750 mg/kg/vrk)
koko organogeneesin ajan. Alkio-/sikidkuolleisuus ja sikion luustomuutosten ilmaantuvuus suurenivat
kaikilla annoksilla. Rotilla todettin pienelld kehitystoksisuuteen vaikuttavalla annoksella (150
mg/kg/vrk) plasmassa klobatsaamin ja desmetyyliklobatsaamin altistuksia (AUC), jotka olivat
pienempid kuin thmisilld oli todettu suurimmalla suositellulla annoksella 80 mg/vrk.

Kun tiineille kaneille annettiin suun kautta klobatsaamia (10, 30 tai 75 mg/kg/vrk) koko
organogeneesin ajan, sikididen paino laski ja keskisuurilla ja suurilla annoksilla todettin enemmén
sikion epdmuodostumia (sisdelimissé ja luustossa) ja suurilla annoksilla alkio-/sikidkuolleisuus suureni.
Sikiilla todettujen muutosten ilmaantuvuus suureni kaikilla annoksilla. Suurimman tutkitun annoksen
kayttoon littyi vaikeaa emoon kohdistuvaa toksisuutta (kuolleisuutta). Kanien alkio-/sikidtoksisuuden
suurin annos, joka ei aiheuttanut havaittavaa haittavaikutusta (No-Observed-Adverse-Effect Level,
NOAEL) (10 mg/kg/vrk), todettiin plasmassa klobatsaamin ja N-desmetyyliklobatsaamin altistuksilla,
jotka olivat pienempid thmisilld oli todettu suurimmalla suositellulla annoksella 80 mg/vrk.

Liséksi klobatsaamin (50, 350 tai 750 mg/kg/vrk) antaminen suun kautta rotille koko tineyden ja
imetyksen ajan suurensi alkio-/sikiokuolleisuutta suurella annoksella, véhensi poikasten eloonjaédmista
keskisuurilla ja suurilla annoksilla ja muutti jélkeldisten kadyttaytymistd (lokomotorista aktiivisuutta)
kaikilla annoksilla. Rotilla todettiin pienelld pre-ja postnataaliseen kehitykseen vaikuttavalla annoksella
(50 mg/kg/vrk) plasmassa klobatsaamin ja N-desmetyyliklobatsaamin altistuksia, jotka olivat pienempid
kuin thmisilld oli todettu suurimmalla suositellulla annoksella 80 mg/vrk.

Hedelmdllisyys

Hedelméllisyystutkimuksissa hiirilld, joiden pdivittdiset annokset olivat 200 mg painokiloa kohti, ja
rotilla, joiden péivittdiset annokset olivat 85 mg/kgi, ei havaittu vaikutusta hedelmillisyyteen ja
raskauteen.

Toisessa hedelmillisyystutkimuksessa, jossa klobatsaamia (50, 350 tai 750 mg/kg/vrk) annettiin suun
kautta uros- ja naarasrotille ennen parittelua ja sen aikana, ja sitd jatkettin naisilla tineyspdivddn 6
saakka, rottien (NOAEL) hedelméllisyyden ja varhaisen sikion kehitykselle oli 750 mg/kg/vrk, ja sithen
liittyi klobatsaamin ja sen tdrkeimmédn aktiivisen metaboliitin, N-desmetyyliklobatsaamin, alhaisempi
plasman altistus (AUC) kuin ihmisilli ihmisen suositellulla enimmiisannoksella 80 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sorbitoli (E420)

Ksantaanikumi (E415)

Asesulfaamikalium (E950)

Vadelma-aromi (sisdltdd propyleeniglykolia)
Natriumpropyylihydroksibentsoaatti (E217)
Natriummetyylihydroksibentsoaatti (E219)
Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei ole

6.3 Kestoaika
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2 vuotta
28 pdivdd ensimméiisen avaamisen jilkeen.
6.4  Siilytys

Sdilytd alle 25 °C:ssa

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Ruskeankeltaiset lasipullot, joissa on sinetdidyt, lapsiturvalliset HDPE-muoviset kierrekorkit.

Pullo on pakattu pahvipakkaukseen, joka siséltid 5 mln PP-ruiskun sovittimella ja 30 mlin mittakupin
seké pakkausselosteenEpaclob oraalisuspension vahvuuksille 1 mg/ml ja 2 mg/ml.

Pullossa on ylimdérdinen 1 mln ruisku vain 1 mg/ml vahvuudelle. 1 mln ruisku toimitetaan 100 mln,
150 mln pakkauskokojen mukana ja se on tarkoitettu potilaille, jotka tarvitsevat pienid alle 1 mln
annoksia.

5 mln ruiskua kéytetdén tilavuuksille 0,5 mln ja 5 mln vélilld. 1 mln ruiskua kéytetdén tilavuuksille
0,1 mln ja 1 mln vililld. 30 mln annoskuppia kdytetdén tilavuuksille 5 mln ja 30 mln viLlla. 30 mln
annoskuppia kdytetddn vain annoksiin, joissa lisdys on 5 ml. Tilavuudelle, joka ei ole 5 ml: n lisdys,
tarkkaan annostukseen on kdytettiva laitteiden yhdistelméa.

I mln ruiskussa jokainen numeroitu lisdys on 0,Iml, mikd vastaa 0,1 mg Epaclob 1 mg/ml
oraalisuspensiota. Keskitason lisiykset ovat 0,05 ml, mikd vastaa 0,05 mg 1 mg/ml oraalisuspensiota.
Pienemmit lisdykset ovat 0,01 ml, mikd vastaa 0,01 mg 1 mg/ml oraalisuspensiota.

- e - -
IIII|IIII|IIII|IIII|IIII

5 mln ruisku - jokainen numeroitu lisdys on 1 ml.

o 1 mg/ml oraalisuspensiota kohden jokainen numeroitu lisdys vastaa 1 mg Epaclob
valmistetta. Pienemmit lisdykset ovat 0,2 mg tai 0,2 mg Epaclob valmistetta 1 mg/ml
oraalisuspensiona.

o 2 mg/ml oraalisuspensiota kohden jokainen numeroitu lisdys vastaa 2 mg:a Epaclob -
valmistetta. Pienemmiit lisiykset ovat 0,4 mg Epaclob valmistetta 2 mg/ml oraalisuspensiona
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30 mln annoskuppi - jokainen numeroitu lisdys on 5 ml
o 1 mg/ml oraalisuspensiota kohden jokainen lisdys vastaa 5 mg:a Epaclob valmistetta.
o 2 mg/ml oraalisuspensiota kohden jokainen lisidys vastaa 10 mg:a Epaclob valmistetta.

Pakkauskoot: 100 ml, 150 ml ja 250 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)
Ei erityisid vaatimuksia hévittimiselle.

Kayttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Tama tuote voi laskeutua varastoinnin aikana. Ravista pulloa perusteellisesti ennen kayttoa.

Tata ladkettd sisiltdvissé laatikossa on 5 ml: n annosruisku, annos adapteri ja 30 ml: n annoskuppi.
Klobatsaamin 1 mg/ml oraalisuspensiota saa 1 mln ruiskun 100 ml: nja 150 ml: n
pakkauskokoihin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ethypharm

194 Bureaux de la Colline - Batiment D

92213 Saint- Cloud CEDEX

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

I mg/ml: 37718

2 mg/ml: 37719

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07/07/2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epaclob 1 mg/ml oral suspension
Epaclob 2 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Epaclob 1 mg/ml:
1 ml suspension innehaller 1 mg klobazam.

Epaclob 2 mg/ml:
1 ml suspension innehaller 2 mg klobazam.

Hjilpdmnen med kind effekt:

Varje 1 ml suspension innehédller 250 mg sorbitol, 3,33 mg natrium, 2,06 mg
natrummetylhydroxibensoat, 0,224 mg natriumpropylhydroxibensoat och 4,825 mg propylenglykol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral suspension.
En benvit viskds suspension med en lukt av hallon.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Klobazam kan anvindas som tilliggsbehandling vid epilepsi hos vuxna eller barn éver 6 manader om
standardbehandling med ett eller flera antikonvulsiva medel har misslyckats.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
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Dosering

Den orala suspensionen dr limplig for alla epilepsipatienter hos vilkka likaren anser att en oral
suspension dr att foredra framfor klobazamtabletter.

Om laga doser kravs &r styrkan 1 mg/ml den mest Iimpliga formen. Om héga doser krévs ar styrkan
2 mg/ml den mest limpliga koncentrationen. I alla fall bér behandlingen inledas med den ligsta

effektiva dosen med gradvisa dosokningar under noggrann dvervakning,

Behandling av epilepsi i samband med ett eller flera andra antikonvulsiva medel

Vuxna

En startdos pa 5-15 mg/dag rekommenderas. Om det behdvs kan dosen gradvis 6kas vid behov upp till
maximalt 60 mg dagligen tills den nddviandiga kliniska effekten uppnas eller biverkningar uppstar (se
avsnitt 4.4 och 4.8). Dosen kan delas i 1-3 doser med den storsta dosen som ska tas pa kvéllen. En
engdngsdos upp till 30 mg kan tas pa kvillen.

Pediatrisk population:

Vid forskrivning till barn kan det finnas 6kad respons och okad kénslighet for biverkningar. Déarfor
behdver dessa patienter laga initiala doser och stegvisa 6kningar under noggrann dvervakning. Plasma
lakemedelskoncentrationer kan maétas déir det finns forvérrade anfall, status epilepticus, missténkt
bristande efterlevnad eller misstankt toxicitet.

Pediatrisk population i dldern 2—16 dr:

Inledande dosen:
Barni dldern 2-5 ar: 0,1 mg/kg/dag.

Barn> 6 ar: 5 mg/dag.

Dosen kan 6kas langsamt i stegom 0,1 till 0,2 mg/kg/dag med 7 dagars intervall tills den erforderliga
kliniska effekten uppnas eller biverkningar upptrader (se avsnitt 4.4 och 4.8). Den dagliga dosen kan
tas i uppdelade doser 2—3 ganger om dagen eller som engéngsdos pa kvéllen. Den storsta dosen ska tas
pa kvillen.

Underhdllsdos: vanligtvis 0,3 till 1 mg/kg/dag. Den dagliga dosen kan delas upp i 2—3 doser eller som
engangsdos pa kvillen. Den storsta dosen ska tas pa kvéllen.

Pediatrisk population i dldern 6 manader—2 ar:

Anviandning av Epaclob hos barn fran 6 méanader till 2 ars alder bor goras med beaktande av de
potentiella kliniska fordelarna och riskerna. Data dr begrdnsade om anviandning av Epaclob under 6
ménader-2 ar och det bor endast anvidndas under Gverinseende av en barnlikare med erfarenhet av
behandling av allvarliga barnepleptiska syndrom och bor inledas med patienten inlagd pa sjukhus.
Anvind 0,1 mg/kg/dag och titrera uppat mycket langsamt (6kar inte oftare dn var 5:e dag) for att uppna
erforderlig klinisk effekt, i uppdelade doser tva ganger dagligen.

Maximal daglig dos dr 60 mg per dag for barn > 6 ar och 30 mg per dag for barn i ldgre aldersgrupp
(6 manader till 5 ar).

Aldre:

Hos édldre patienter i aldern > 65 ar kan 6kad respons och 6kad kénslighet for biverkningar férekomma,
sé dessa patienter behover laga initiala doser med gradvis 6kning under noggrann observation tills den
erforderliga kliniska effekten uppnas eller biverkningar upptridder (se avsnitt 4.4 och 4.8). Den dagliga
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dosen kan tas i uppdelade doser eller som en engéngsdos pa kvéllen.

Lever- och njursvikt
Epaclob kan anvéndas for patienter med milt och mattligt nedsattnjurfunktion utan nagon dosjustering.
Produkten rekommenderas inte for anvindning hos patienter med svar njursvikt.

Det finns ingen erfarenhet av behandling med klobazam hos patienter med mild och mattlig
leverfunktionsnedsittning. Produkten ska inte ges till patienter med svar leverbrist (se avsnitt 4.3).

Behandling av patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion kraver laga initialdoser och gradvisa steg
om dosen under noggrann observation (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.8). For langtidsbehandling ska lever-
och njurfunktion kontrolleras regelbundet .

Varaktighet

Patientens tillstdind bor utvdrderas under de forsta fyra veckorna av behandlingen med avseende pa
eventuella tecken och symtom pé biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8). Dérefter avgor regelbunden
omvérdering var fjirde vecka behovet av fortsatt behandling. Om likemedelstolerans uppstar kan det
vara fordelaktigt att avbryta behandlingen och sedan dteruppta den med en ligre dos. Ta den hogre
dosen pa kvéllen om dosen delas upp under dagen. Doser upp till 30 mg klobazam kan &dven
administreras som en engangsdos pa kvillen.

I slutet av behandlingen rekommenderas att du gradvis sénker dosen for att undvika abstinens eller
reboundfenomen.

Administreringssatt

Endast for oral anviandning.
Produkten kan administreras med eller utan mat.

Denna produkt kan sedimentera under forvaring. Flaskan ska skakas ordentligt innan anviandning.

4.3 Kontraindikationer
Epaclob far inte anvéindas:

« Till patienter med Gverkdnslighet mot bensodiazepiner eller nadgot av hjilpdmnena i Epaclob.

= Till patienter med narkotikamissbruk eller alkoholberoende i anamnesen (6kad risk for utveckling
av beroende).

* Till patienter med myasthenia gravis (risk for férvarring av muskelsvaghet).

« Till patienter med svar andningsinsufficiens (risk for forsdmring).

= Till patienter med sémnapnésyndrom (risk for forsamring).

* Till patienter med svar leverinsufficiens (risk for encefalopati).

* Till ammande kvinnor.

= Akut berusning med alkohol och CNS-aktiva substanser

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid intag av Epaclob nir klobazam hogre plasmanivaer in samma dos som en tablett. Detta kan
leda till en 6kad risk for andningssvikt och sedering som kan vara mest méirkbar néir man byter
till detta likemedel frin tabletter. Dirfor maste forsiktighet iakttas vid vixling mellan
beredningar av klobazam e ftersom doserna inte ir ekvivalenta.

Som med andra antiepileptiska likemedel kan vissa patienter uppleva en okning av
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anfallsfrekvensen eller uppkomst av nya typer av anfall med klobazam. Dessa fenomen k an vara
en konsekvens av en dverdos, en mins kning av plas makoncentrationerna av antie pile ptika som
anvinds samtidigt, sjukdomsutveckling eller en paradoxal effekt.

Pediatrisk population

Bensodiazepiner far inte ges till barn utan noggrann bedomning av behovet av deras anvindning.
Epaclob bor endast anvidndas till barn fran 6 manader till 2 ar, under exceptionella situationer, nir det
finns en tydlig epilepsi-indikation.

Alkohol
Det rekommenderas att patienter avstar fran att dricka alkohol under behandling med klobazam (6kad
risk for sedering och andra biverkningar) (se avsnitt 4.5).

Amnesi

Bensodiazepiner kan orsaka anterograd amnesi nér de anvinds i det normal dosintervall, men
sérskilt vid hoga doser. Vid forlust eller sorg kan kianslomédssig anpassning himmas av
bensodiazepiner.

Muskelsvaghet

Klobazam kan orsaka muskelsvaghet. Sérskild forsiktighet dr nddvéndig om klobazam anvinds till
patienter med redan existerande muskelsvaghet, spinal eller cerebellir ataxi. En dosreduktion kan
vara nodvandig. Klobazam é&r kontraindicerat hos patienter med myasthenia gravis eller
somnapnésyndrom.

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner — inklusive klobazam — kan leda till utveckling av fysiskt och
psykiskt beroende av dessa produkter. Risken for beroende dkar med dos och behandlingstid, och &r
dven storre hos patienter med alkohol- eller drogmissbruk i anamnesen. Darfor bor

behandlingstiden vara sé kort som mojligt (se avsnitt 4.2).

Olika faktorer verkar oka risken for missbruk:

* behandlingstid

e dos

» missbruk av andra likemedel, droger och alkohol i anamnesen

Nér anvindningen av bensodiazepiner upphor, sérskilt om det sker plotsligt, kan det uppsté
avbrottssyndrom eller abstinenssyndrom:

* Avbrottssyndrom associerat med ursprunglig klobazambehandling som leder till att symtomen
aterkommer akut (t.ex. agitation, kramper). Detta kan &tf6ljas av andra reaktioner inklusive
humorforandringar, angest eller somnstdrningar och rastloshet.

Nardet fysiska beroendet har utvecklats atfoljs avslutande avbehandlingen av abstinenssymtom (eller
reboundfenomen). Reboundfenomen kénnetecknas av ett aterfall med forhojd intensitet av symtomen
som ursprungligen ledde till behandling med klobazam. Detta kan atféljas av andra reaktioner,
inklusive huvudvirk, somnstorningar, Okat drommande, extrem &ngest, spdnning, rastloshet,
forvirring och upphetsning, derealisation, depersonalisation, hallucinationer och symtomatiska
psykoser (t.ex. ”Abstinensdelirium™), domningar i lemmarna, stickningar, muskelsmérta, tremor,
svettningar, illamaende, hyperakusi, kénslighet for ljus, ljud och fysisk kontakt, samt epileptiska
anfall.

Ett abstinenssyndrom kan dven intréffa vid plotsligt byte franen bensodiazepin med lang verkningstid
(till exempel klobazam) till en med kort verkningstid.

Andningsdepression
Andningsfunktionen bdr 6vervakas hos patienter med kronisk eller akut svar

20



andningsinsufficiens och en dosreduktion av klobazam kan vara nddviandig. Klobazam &r
kontraindicerat hos patienter med svar andningsinsufficiens (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion okar responsen pa klobazam och kénsligheten for
biverkningar, och en dosreduktion kan vara

nddvindig. Vid langvarig behandling méste njur- och leverfunktionen kontrolleras regelbundet (se
avsnitt 4.3).

Aldre
Bensodiazepiner bor anvidndas med forsiktighet hos &ldre eftersom risken for sedering och/eller
muskelavslappning kan 6ka risken for fall, vilkket kan f4 allvarliga konsekvenser i denna population.

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 produktbevakningen
efter marknadsforing. En majoritet av de rapporterade fallen handlade om samtidig anvéndning av
andra likemedel, inklusive antiepileptika som &r forknippade med allvarliga hudreaktioner.

SJS/TEN kan forknippas med dodlig utgéng. Patienter bor 6vervakas noggrant med avseende pa
tecken eller symtom pa SIS/TEN, sérskilt under de forsta dtta veckorna av behandlingen. Klobazam
ska omedelbart utsdttas niar SJS/TEN missténks. Om tecken eller symtom tyder pa SJS/TEN ska
anviandningen av detta likemedel inte aterupptas och alternativ behandling bor Gvervégas (se avsnitt
4.8).

Depression och personlighetsstérmingar

Hammande effekter kan manifesteras pa olika sitt. Sjalvmord kan utlosas hos patienter som &r
deprimerade och aggressiva beteenden gentemot sig sjidlva och andra kan losas ut. Extrem
forsiktighet bor dirfor anvindas vid forskrivning av bensodiazepiner

till patienter med personlighetsstdrningar.

Sjdlvmordstankar och -beteende

Sjdlvmordstankar och -beteende har rapporterats hos patienter som behandlats med antiepileptika i
flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier av antiepileptika har
ocksa visat en liten okad risk for sjalvmordstankar och -beteende. Mekanismen for denna risk ar inte
kind och tillgdngliga uppgifter utesluter inte mojligheten till en 6kad risk for klobazam.

Dérfor bor patienter 6vervakas med avseende pd tecken péd sjidlvmordstankar och -beteenden och
lamplig behandling bor Gvervdgas. Patienter (och patienters véardgivare) bor uppmanas att soka
lakarvard om tecken pa sjalvmordstankar eller -beteende uppstar.

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Reaktioner sadsom rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestdllningar, raseri,
mardrémmar, hallucinationer, psykoser, olimpligt beteende och andra beteenderelaterade biverkningar
ar kdnda vid anvindning av bensodiazepiner. (Se avsnitt 4.8). Om detta intrdffar ska anvindningen av
lakemedlet avbrytas.

Dessa reaktioner &r vanligare hos barn och dldre patienter.

Ldangsamma metaboliserare av CYP2CI9

Hos langsamma metaboliserare av CYP2C19 var nivderna av N-desmetylklobazam 9 ganger hogre i
plasma och 2 till 3 ganger hogre 1 urinen @n hos snabba metaboliserare av CYP2C19. Eftersom detta
kan leda till 6kade biverkningar kan dosjustering av klobazam vara nodvéndig (t.ex. lag startdos med
forsiktig dostitrering (se avsnitt 5.2).
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Tolerans vid epilepsi

Vid behandling av epilepsi med bensodiazepiner — inklusive klobazam — maste man dverviga en
reducering av den antikonvulsiva effekten

(toleransutveckling) under behandlingen.

Samtidig anvindning av opioider och bensodiazepiner

Samtidig anvdndning av klobazam och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dodsfall. Pa grund av dessa risker bor samtidig forskrivning av bensodiazepiner, sdsom klobazam, och
opioider endast anvindas till patienter for vilka alternativa behandlingsalternativ inte dr mdgjliga. Om
ett beslut fattas att forskriva klobazam samtidigt med opioider ska den ligsta effektiva dosen anvandas
och behandlingstiden bor vara s kort som mojligt (se avsnitt 4.2).

Patienten ska fGljas upp noga for att se tecken och symptom pa andningsdepression och sedering. |
detta avseende &r det starkt rekommenderat starkt att informera patienter och deras vardgivare (i
tillimpliga fall) om att vara uppméarksamma pa dessa symptom (se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen i beredningen

e Sorbitol: Tillsatseffekten av samtidigt tillférda produkter som mnehéller sorbitol (eller fruktos) och
intag via kosten av sorbitol (eller fruktos) bor beaktas. Innehallet av sorbitol i likemedel for oral
anviandning kan paverka biotillgdngligheten av andra likemedel for oral anviandning som
administreras samtidigt.

e Natriummetylhydroxibensoat (E219) och natriumpropylhydroxibensoat (E217): Kan orsaka
allergiska reaktioner (eventuellt fordrojd).

e Natrium: Detta likemedel innehaller 3,33 mg natrium pr. ml oral suspension, motsvarande 10% av
WHO rekommenderade maximalt dagligt intag av2 g natrium for en vuxen.

¢ Propylenglykol: Detta likemedel innehaller 4,825 mg propylenglykol i varje ml suspension.
Samadministration med nagot substrat for alkoholdehydrogenas sasom etanol kan framkalla allvarliga
negativa effekter hos nyfodda.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamisk interaktion:

CNS-depressiva medel

Sarskilt nir klobazam administreras i hdgre doser kan en forstirkning av den centrala depressiva
effekten upptrdda vid samtidig anvindning med antipsykotika (neuroleptika), hypnotika,
angestddmpande/lugnande medel, antidepressiva medel, narkotiska

analgetika, antikonvulsiva ldkemedel, bedovningsmedel och lugnande antihistaminer. Sérskild
forsiktighet dr ocksa nddviandig ndr klobazam administreras vid berusning med sddana &mnen eller
med litum.

Narkotiska smdrtstillande medel
Om klobazam anvénds samtidigt med narkotiska smértstillande medel kan eventuell eufori forstérkas.
Detta kan leda till dkat psykiskt beroende.

Opioider

Samtidig anvdndning av bensodiazepiner, sdsom klobazam och opioider, dkar risken for sedering,
andningsdepression, koma och dodsfall pa grund av additiv CNS-depressiv effekt. Dosering och
duration av samtidig anvindning ska begridnsas (se avsnitt 4.4).

Muskelavslappnande medel
Effekterna av muskelavslappnande medel, smértstillande medel och dikvdveoxid kan forstéarkas.
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Farmakokinetisk interaktion:

Alkohol

Samtidig alkoholkonsumtion kan dka biotillgéngligheten for klobazam med 50 % (se avsnitt 5.2) och
ddarmed Oka effekterna av klobazam (t.ex. sedering) (se avsnitt 4.5). Detta paverkar ocksa féormégan
att framfora fordon eller anvinda maskiner (se avsnitt 4.7).

Antikonvulsiva medel

Tillsats av klobazam till etablerad antikonvulsiv medicinering (t.ex. fenytoin, valproinsyra) kan orsaka
en fordndring i plasmanivderna av dessa likemedel. Dosen av klobazam bor bestimmas genom
overvakning av EEG och plasmanivierna for de andra kontrollerade likemedlen.

CYP2C219-himmare

Starka och méttliga himmare av CYP2C19 kan resultera i upp till 5 ganger 6kad exponering for N-
desmetylklobazam (N-CLB), den aktiva metaboliten i klobazam. Detta kan oOka risken for
dosrelaterade biverkningar. Dosjustering av klobazam kan vara nddvindig vid samtidig
administrering med starka (t.ex. flukonazol, fluvoxamin, tiklopidin) eller mattliga (t.ex. omeprazol)
CYP2C19-hdmmare (se avsnitt 5.2).

CYP2D6-substrat

Klobazam &r en svag CYP2D6-hdmmare. Klobazam dkade AUC och Cmax i dextrometorfan med
90 % respektive 59 %, vilket aterspeglar dess himning av CYP2D61n vivo. Dosjustering av likemedel
som metaboliseras av CYP2D6 (t.ex. dextrometorfan, pimozid, nebivolol) kan vara nddvandig.

CYP3A4-substrat

Klobazam minskade AUC och Cmax i midazolam med 27 % respektive 24 % och 6kade AUC och
Cmax i metaboliten 1-hydroxymidazolam med 4 ganger respektive 2 ginger. Dosjustering av
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 (midazolam) é&r vanligtvis inte nddvandig
vid samtidig anvindning med klobazam.

CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av 400 mg ketokonazol (CYP3A4-hdmmare) 6kade AUC i klobazam med
54 % utan ndgon effekt pA Cmax. Dessa fordndringar anses inte vara kliniskt relevanta. Dosjustering
av klobazam dr inte nddvindig vid administrering med CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol).

Cannabidilol

Det finns en dubbelriktad farmakokinetisk interaktion mellan cannabidiol och klobazam, vilket leder
till 6kade cirkulerande nivaer av deras respektive aktiva metaboliter, 7-OH-CBD (ungefar 1,5 ginger)
och N-CLB (ungefar 3 ganger). Darfor kan dosjusteringar av cannabidiol eller klobazam krévas.

Stiripentol

Stiripentol 6kar plasmanivaerna i klobazam och dess aktiva metabolit N-desmetylklobazam genom
himning av CYP3A och CYP2C19. Overvakning av blodnivier rekommenderas fore initiering av
stiripentol, och sedan nir ny jamviktskoncentration har uppnatts, dvs. efter cirka tva veckor. Klinisk
overvakning rekommenderas och dosjustering kan vara nodvandig.

Fenytoin och karbamazepin kan orsaka en 6kad metabolisk omvandling av klobazam till den aktiva
metaboliten N-desmetylklobazam.

Hormonella preventivmedel

Klobazam ér en svag CYP3A4-inducerare. Eftersom vissa hormonella preventivmedel metaboliseras
av CYP3A4 kan deras effektivitet forsdmras nér de ges tillsammans med klobazam. Ytterligare icke-
hormonella typer av preventivmetoder rekommenderas vid anvéndning av klobazam.

En populationsfarmakokinetisk analys visade att klobazam inte paverkade exponeringen av
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valproinsyra (ett CYP2C9/2C19-substrat) eller lamotrigin (ett UGT-substrat).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Stor mdngd data som samlats in frdn kohortstudier har inte visat bevis for forekomst av storre
missbildningar efter exponering for bensodiazepiner under graviditetens forsta trimester, &ven om
incidenser av lipp- och gomspalt rapporterades i vissa fallkontrollstudier.

Klobazam rekommenderas inte under graviditet och till kvinnor i fertil dlder som inte anvédnder
preventivmedel.

Klobazam &vergér i placentan. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Fertila
kvinnor bdr informeras om riskerna och fordelarna med anvéndning av klobazam under graviditeten.

Fertila kvinnor bor informeras om att kontakta sin likare angdende utséttning av produkten om de &r
gravida eller planerar att bli gravida. Om behandlingen med klobazam fortsdtter ska den anvdndas i den
lagsta effektiva dosen.

Fall av minskad fosterrérelse och hjartfrekvensvariabilitet hos fostret har beskrivits efter administrering
av bensodiazepiner under graviditetens andra och/eller tredje trimester.

Om klobazam administreras under den sena fasen av graviditeten eller under forlossningen kan effekter
pa det nyfodda barnet forvantas, sdsom andningsdepression (inklusive andningssvarigheter och apné),
sederingstecken, hypotermi, hypotoni och amningssvérigheter hos nyfédda (sk floppy infant-
syndrom”).

Dessutom kan spiddbarn fodda av médrar som har tagit bensodiazepiner under lingre perioder under de
senare stadierna av graviditeten ha utvecklat fysiskt beroende och kan riskera att utveckla ett
abstinenssyndrom under den postnatala perioden. Lamplig 6vervakning av det nyfédda barnet under den
postnatala perioden rekommenderas.

Amning

Klobazam utséndras i brostmjolken och pa grund av den langa halveringstiden for klobazam och dess
huvudsakliga metabolit desmetylklobazam finns det en risk for ackumulering. Darfor far klobazam
inte ges till ammande mddrar.

Fertilitet
Inga effekter pa fertiliteten observerades hos djur (se avsnitt 5.3). Inga kliniska data finns tillgéingliga
om effekten av klobazam pa fertilitet hos ménniskor.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Klobazam har stort inflytande pd formdgan att framfora fordon och anvinda maskiner. Sedation,
amnesi, nedsatt koncentration och nedsatt muskelfunktion kan paverka férmagan att framfora fordon
eller anvinda maskiner negativt. Det &r inte tillrddligt att framfora fordon eller anvinda maskiner som

kriaver sérskild uppmérksamhet eller koncentration forrdn det har verifierats att formdgan att utfora
dessa aktiviteter inte paverkas.

4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkningar rangordnas enligt foljande:
Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100).
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sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sdllsynta (<10 000), uppskattat utifrdn tillgéingliga data).

Metabolism och nutrition

Vanliga | Minskad aptit

Psykiatriska storningar

irritabilitet

aggression

rastloshet

depression (befintlig depression kan framkomma)
lakemedelstolerans'

upprordhet

Vanliga

onormalt beteende
forvirringstillstind
angest
vanforestilliningar
mardrommar
forlust av libido?*

Mindre vanliga

beroende !

e initial somnloshet
o ilska

e hallucinationer

Ingen kdind frekvens

e psykisk storning
o dilig somnkvalitet
o sjalvmordstankar

e avbrytande av behandlingen kan leda till abstinens-
eller reboundfenomen (se avsnitt 4.4 ).

e Missbruk av bensodiazepiner har rapporterats.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga e  Somnighet*

Sedering

yrsel

uppmérksamhetsstorningar
langsamt tal/dysartri/talstérning 2
huvudviark

tremor

ataxi

Vanliga:

kénsloméissig avtrubbning

amnesi (kan forknippas med onormalt beteende),
minnesstorning

anterograd amnesi®

Mindre vanliga
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Ingen kdnd frekvens e kognitiv stdrning

o forandrat medvetandetillstand®
e nystagmus’

e gangstorning >

Ogon

Mindre vanliga e dubbelseende 27

Luftviigs- thoraxrubbning och mediastinal rubbning

Ingen kdnd frekvens e andningsdepression, andningssvikt, sérskilt hos
patienter med befintlig komprometterad
andningsfunktion, t.ex. hos patienter med
bronkialastma eller hjirnskada (se avsnitt 4.3 och
4.4)

Magtarmkanalen

Vanliga = muntorrhet
*  forstoppning
* illamdende

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga s utslag
Ingen kdnd frekvens e ljuskinslighetsreaktion
e nisselutslag
e Stevens-Johnsons syndrom
e toxisk epidermal nekrolys (inklusive

vissa fall med dodlig utgdng)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

* muskelspasmer

Ingen kdnd frekvens
* muskelsvaghet

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstillet

e trotthet?
Mycket vanliga

» lingsam respons pa stimuli

Ingen kdind frekvens |
hypotermi

Mindre vanliga *  viktuppging **

Skador och forgiftningar och be handlings komplikationer

Mindre vanliga > fall
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sdrskilt vid langvarig anvéndning (se avsnitt 4.4)

sarskilt vid hoga dosereller vid langvarig behandling

ar reversibelt

speciellt i borjan av behandlingen och nédr hogre doseranvinds
inom detnormala dosomradet, men speciellt vid hogre dosnivéer
sarskilt hos dldre patienter, kan forknippas med andningsstdmingar

S

Som med andra bensodiazepiner maste den terapeutiska nyttan balanseras mot risken for tillvinjning
och beroende vid langvarig anviandning.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus
Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av bensodiazepiner manifesteras vanligtvis som grader av depression i central
nervsystemet, allt frdn somnighet till koma. I milda fall inkluderar symtomen somnighet, mental
forvirring och letargi. I mer allvarliga fall kan symtomen inkludera ataxi, hypotoni, lagt blodtryck,
andningsdepression, sillan koma och mycket sillan dodsfall. Som med andra bensodiazepiner, bor
overdosering inte vara livshotande om de inte kombineras med andra CNS-depressiva medel
(inklusive alkohol).

Vid behandling av 6verdosering rekommenderas att en eventuell inblandning av flera medel beaktas.
Intravends administrering av vétska och allmént stodjande atgirder kan anvindas som ett komplement
till 6vervakning av medvetande, andning, hjartfrekvens och blodtryck. Aktivt kol ska ges for att
reducera absorptionen.

Utrustning bor finnas tillgénglig for att behandla komplikationer som luftvigsobstruktion eller
andningsbesvir.

Hypotoni kan behandlas med plasmasubstitut och vid behov med sympatomimetika.

Sekundir eliminering av klobazam (genom forcerad diures eller hemodialys) &r ineffektiv.

Anvindning av flumazenil som bensodiazepinantagonist bor overvégas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Bensodiazepinderivat
ATC-kod: NOSBA

Klobazam é&r en 1,5-bensodiazepin och den farmakodynamiska aktiviteten liknar kvalitativt den for
andra foreningar i denna klass:

* Muskelavslappnande

« Angestdimpande

e Sedativ

* Hypnotisk

» Antikonvulsiv

* Amnestisk.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter administrering av Epaclob absorberas klobazam snabbt och i stor utstrickning. Tid tills
maximala plasmakoncentrationer (Tmax) uppnés dri genomsnitt (median) 0,67 timmar (fran
0,667 timmar till 1,667 timmar).

Absorptionen av klobazam ar praktiskt taget fullstéindig efter oral administrering.

Denmaximala plasmanivan for klobazam efter oral administrering av Epaclob 2 mg/ml var hogre dn
den som observerades efter administrering av en referenstablett p& 10 mg som engangsdos i en
randomiserad, crossover bioekvivalensstudie (medel Cmax 267,5 + 64,5 ng/ml och 2204 +499
ng/ml).

Samtidigt intag av alkohol kan 6ka biotillgingligheten for klobazam med 50 %.

Distribution

Efter en engangsdos pa 20 mg klobazam observerades markant interindividuell variation i maximala
plasmakoncentrationer (222—709 ng/ml) efter 0,25 till 4 timmar. Klobazam ér lipofilt och distribueras
snabbt genom kroppen. Baserat pd en farmakokinetisk populationsanalys var den synbara
distributionsvolymen vid jimviktskoncentration cirka 102 liter och &r koncentrationsoberoende Gver
det terapeutiska intervallet. Cirka 80—90 % av klobazam dr bundet till plasmaprotein.

Klobazam ackumuleras ungefir 2—3 génger till jimviktskoncentration medan den aktiva metaboliten
N-desmetylklobazam (N-CLB) ackumuleras ungefar 20 ganger efter administrering av klobazam tva
ganger dagligen. Jimviktskoncentrationer uppnas inom cirka tva veckor.

Metabolism

Klobazam metaboliseras snabbt och i stor utstrickning i levern. Klobazammetabolism sker framst
genom hepatisk demetylering till N-desmetylklobazam (N-CLB), medierad av CYP3A4 och i mindre
utstrackning av CYP2C19 och CYP2B6. N-CLB ér en aktiv metabolit och den huvudsakliga
cirkulerande metaboliten som finns i human plasma. N-CLB genomgar ytterligare biotransformation i
levern for att bilda 4-hydroxi-N-desmetylklobazam, framst medierad av CYP2C19. Langsamma
metaboliserare av CYP2C19 uppvisar 5 ganger hogre plasmakoncentration av N-CLB jamfort med
snabba metaboliserare.

Klobazam é&r en svag CYP2D6-hdmmare. Samtidig administrering med dextrometorfan ledde till
okningar av AUC med 90 % och Cmax-vérden for dextrometorfan med 59 %. Samtidig administrering
av 400 mg ketokonazol (CYP3A4-himmare) 6kade AUC i klobazam med 54 % utan nagon effekt pa
Cmax.
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Klobazam minskade AUC och Cmax i midazolam med 27 % respektive 24 % och 6kade AUC och Cmax
i metaboliten 1-hydroxymidazolam med4 ganger respektive 2 ganger. Denna induktionsniva kréiver inte
dosjustering av likemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4 nir de anvinds samtidigt med
klobazam.

Eliminering

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys uppskattades halveringstiderna for eliminering av
plasma for klobazam och N-CLB till 36 respektive 79 timmar. Klobazam elimineras framst genom
levermetabolism med efterfoljande njurutsondring.

I en massbalansstudie aterfanns cirka 80 % av den administrerade dosen i urin och cirka 11 % i
avforingen. Mindre 4n 1 % oftrandrat klobazam och mindre &n
10 % ofdrandrat N-CLB utsondras via njurarna.

Riskgrupper — Amning
Klobazam passerar placentabarridren och aterfinns i brostmjolk. Farmakologiskt aktiva
koncentrationer kan utvinnas fran bade fosterblod och brostmjolk.

Aldre

Aldre personer har ofta ligre clearance efter oral administrering. Den terminala halveringstiden
forlings och distributionsvolymen ©kas. Detta kan orsaka hégre ackumulering av klobazam efter
multipel administrering #n hos yngre personer. Alder verkar ocksé paverka clearance och
ackumulering av aktiv metabolit for dldre patienter.

Leversvikt
Hos patienter med svér leversjukdom Okas distributionen av klobazam och den terminala
halveringstiden forlings.

Njursvikt

Hos patienter med nedsatt njurfunktion minskar klobazamkoncentrationen i plasma, troligen pa grund
av forsdmrad absorption av likemedlet. Den terminala halveringstiden &r vanligtvis inte beroende av
njurfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

Rattstudier utfordes i upp till 18 ménader med dagliga doser pa upp till 1000 mg/kg kroppsvikt. I
dosintervallet 12—1000 mg/kg kroppsvikt intrdffade en dosberoende minskning av spontan aktivitet, och
i den hogsta dosgruppen observerades smirre viktokning samt andningsdepression och hypotermi.
Studier pd hundar genomfordes under perioder pa upp till 12 manader. Vid en daglig dos pa 2,5—
80 mg/kg kroppsvikt sags initialt dosberoende sedering, somnolens, ataxi och mild tremor. Senare hade
dessa symtom néstan forsvunnit.

Hos apor observerades liknande dosberoende reaktioner i studier pa upp till 12 manader med dagliga
doser pa 2,5-20 mg/kg kroppsvikt.

Mutagenicitet
Inga gentoxiska eller mutagena effekter av klobazam har pavisats.

Cancerogenitet

I en karcinogenicitetsstudie observerades en signifikant 6kning av incidensen av
skoldkortelepitelcelladenom  hos rattor i den hogsta dosgruppen (100 mg/kg kroppsvikt).

Liksom andra bensodiazepiner aktiverar klobazam skdldkérteln hos rattor. Dessa fordndringar har inte
observerats i studier med andra arter.

Teratogenicitet
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Studier pd moss, rattor och talidomidkénsliga kaniner med dagliga doser upp till 100 mg/kg kroppsvikt
visade inga tecken pa teratogena effekter.

I en annan studie, dér klobazam (150, 450 eller 750 mg/kg/dag) administrerades oralt till dréktiga rattor
under hela  organogenesen, Okade embryo-/fosterdodligheten  och  forekomsten  av
fosterskelettvariationer vid alla doser. Effekten pa utvecklingstoxicitet hos rattor vid lag dos
(150 mg/kg/dag) associerades med ldgre plasmasexponering (AUC) for klobazam och
desmetylklobazam &nhos médnniskor vid den maximala rekommenderade humana dosen pa 80 mg/dag.
Oral administrering av klobazam (10, 30 eller 75 mg/kg/dag) till draktiga kaniner under hela
organogenesen resulterade i minskad fostervikt och 6kad incidens av fostermissbildningar

(viscerala och skelett) vid medelstora och hoga doser, och i en dkning av embryo-fosterdodlighet vid
hog dos. Incidensen av fostervariationer 6kade vid alla doser. Den hogsta testade dosen

associerades med svar maternell toxicitet (mortalitet). NOAEL for embryo-/fostertoxicitet hos kaniner
(10 mg/kg/dag) associerades med ldgre plasmasexponering for klobazam och N-desmetylklobazam &n
hos ménniskor vid den maximala rekommenderade humana dosen pa 80 mg/dag.

Dessutom resulterade oral administrering av klobazam (50, 350 eller 750 mg/kg/dag) till réattor under
dréktigheten och under laktation i okad embryo-/fosterdodlighet vid den hoga dosen, minskad
overlevnad hos avkomman vid medelhoga och hoga doser samt fordndringar i avkommans beteende
(rorelseaktivitet) vid alla doser. Effekten pd pre- och postnatal utveckling hos réttor vid lag dos
(50 mg/kg/dag) associerades med ldgre plasmasexponering for klobazam och N-desmetylklobazam &n
hos ménniskor vid den maximala rekommenderade humana dosen pa 80 mg/dag.

Fertilitet

I fertilitetsstudier pd moss med dagliga doser pa 200 mg/kg kroppsvikt och rattor med dagliga doser pa
85 mg/kg kroppsvikt sags ingen effekt pa fertilitet och dréktighet.

I en annan fertilitetsstudie dér klobazam (50, 350 eller 750 mg/kg/dag) administrerades oralt till han-
och honréttor fére och under parning och fortsatte i honor fram till dréiktighetsdag 6, var NOAEL for
fertilitet och tidig fosterutveckling hos rattor 750 mg/kg/dag, och associerades med ligre
plasmasexponering (AUC) for klobazam och dess huvudsakliga aktiva metabolit, N-desmetylklobazam,
dn hos ménniskor vid den hogsta rekommenderade humana dosen pa 80 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sorbitol (E420) Xantangummi

(E415)

Acesulfam-kalium (E950)

Hallonsmak (innehaller propylenglykol)
Natriumpropylhydroxibensoat (E217)
Natriummetylhydroxibensoat (E219)
Dinatriumvitefosfatdihydrat
Natriumdivétefosfat-dihydrat

Vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Inga

6.3 Hallbarhet

2 ar
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28 dagar efter forsta 6ppnandet

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Barnstensfargade glasflaskor forseglade med manipulerings- och barnsékra skruvlock i HDPE-plast.

Flaskan &r forpackad i en kartong som innehéller en spruta pa 5 ml i polypropylen med adapter och en
doseringkopp pa 30 ml i polypropylen samt bipacksedel for bade Epaclob 1 mg/ml och 2 mg/ml oral
suspension.

Flaskan har en ytterligare spruta pa 1 ml endast for styrkan 1 mg/ml. Spruta pa 1 ml levereras med
forpackningsstorlek 100 ml, 150 ml och &r for patienter som behover sma doser pa mindre dn 1 ml.

Sprutan pa 5 ml dr avsedd for valfri volym mellan 0,5 ml och 5 ml. Sprutan pa 1 ml &r avsedd for valfti
volym mellan 0,1 ml och 1 ml. Doseringskoppen pa 30 ml dr avsedd for valfri volym mellan 5 ml och
30 ml Doseringskoppen péa 30 ml ar endast avsedd for dosering i steg om 5 ml. For volym som inte ar i
stegom 5 ml bor en kombination av enheter anvéndas for korrekt dosering.

For spruta pa 1 ml motsvaras varje numrerat inkrement pa 0,1 ml av0,1 mg Epaclob 1 mg/ml oral
suspension. Mellaninkrementen &r 0,05 ml som motsvarar 0,05 mg av 1 mg/ml oral suspension. De
mindre inkrementen dr 0,01 ml som motsvarar 0,01 mg av 1 mg/ml oral suspension.

- e - -
IIII|IIII|IIII|IIII|IIII

Spruta pa 5 ml — varje numrerat inkrement r 1 ml.

For 1 mg/ml oral suspension motsvarar varje numrerat inkrement 1 mg av Epaclob. De mindre ar
0,2 ml eller 0,2 mg av Epaclob 1 mg/ml oral suspension.

For 2 mg/ml oral suspension motsvarar varje numrerat inkrement 2 mg av Epaclob. De mindre
inkrementen ar 0,4 mg av Epaclob 2 mg/ml oral suspension

Doseringskopp pa 30 ml — varje numrerat inkrement dr 5 ml
For 1 mg/ml oral suspension motsvarar varje inkrement 5 mg av Epaclob.
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e For 2 mg/ml oral suspension motsvarar varje inkrement 10 mg av Epaclob.

Forpackningsstorlekar: 100 ml, 150 ml och 250 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Inga speciella krav for bortskaffande.

Ej anvinda lakemedel eller likemedelsavfall ska destrueras i enlighet med lokala krav.
Denna produkt kan sedimentera under forvaring. Skaka flaskan ordentligt innan anvindning.

Ladan som innehaller detta likemedel innehaller en doseringsspruta pa 5 ml, en doseringsadapter
och en doseringskopp pé 30 ml. For klobazam 1 mg/ml oral suspension tillhandahalls en spruta pa
1 ml endast i forpackningsstorlek 100 ml och 150 ml.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ethypharm

194 Bureaux de la Colline

Batiment D

92213 Saint-Cloud Cedex

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 mg/ml: 37718
2 mg/ml: 37719

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07/07/2021
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