VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Iqtopam, 1 mg/ml, injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml konsentraattia linosta varten (yksi ampulli) sisdltdd 1 mg klonatsepaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Vedeton etanoli (158 mg/ml), bentsyylialkoholi (31 mg/ml), propyleeniglykoli (805 mg/ml).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokonsentraatti, linosta varten (steriili konsentraatti)
Viriton tai hiukan kellertdvan vihertdva luos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Epilepsian, yleistyneiden kohtausten (poissaolokohtaukset, myokloniset kohtaukset, toonis-klooniset
kohtaukset), paikallisalkuisten kohtausten ja epileptisten sarjakohtausten hoito aikuisille ja vahintdan
12 vuoden ikdisille nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus epilepsiassa

Annostus on yksildllinen, ja se mukautetaan potilaan idn, klinisen vaikutuksen ja siedettdvyyden
mukaan. Lisétietoa laskimonsisdisestd annosta, ks. kohta 4.4.

Aikuiset ja nuoret (12—18-vuotiaat):

Hitaalla injektiolla laskimoon (noin 5 minuutin kuluessa) yksi ampulli klonatsepaamia (1 mg)
laimennettuna 1,0 mllla injektionesteisiin kaytettivaa vettd. Aikuisille ja nuorille tdmé annos voidaan
toistaa tarvittaessa. Suositeltu enimmaisannos aikuisille ja nuorille on 20 mg pdivassa.

Annos voidaan antaa injektiona lihakseen tai hitaana infuusiona laskimoon (ks. kohta 6.6).

Lihaksensisdistd antoreittid tulee kdyttdd vain poikkeustapauksissa, joissa laskimonsisdinen anto ei ole
mahdollista, koska valmisteen imeytymisnopeus on hidas lihaksensisdisen annon jilkeen
(lihaksensisdisen annon jilkeen T, on 3 tuntia, ks. kohta 5.2).

lakkddt potilaat
lIdkkaille potilaille tulee kdyttda pienintd mahdollista annosta, ja varovaisuutta on noudatettava annosta
titrattaessa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Koska valmiste siséltdé etanolia, bentsyylialkoholia ja propyleeniglykolia, sité eisaa kayttda
imevdisikiisille ja alle 12-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).



Heikentynyt munuaistoiminta

Klonatsepaamin turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu potilailla, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt. Farmakokinetilkan suhteen (ks. kohta 5.2) annoksen muuttaminen ei kuitenkaan ole
tarpeen ndille potilaille.

Heikentynyt maksan toiminta

Potilaita, joiden maksan toiminta on vaikeasti heikentynyt, ei pidd hoitaa klonatsepaamilla (ks. kohta
4.3). Potilaille, joiden maksan toiminta on lievésti tai keskivaikeasti heikentynyt, tulee antaa pienin
mahdollinen annos.

Vieroitus

Klonatsepaamia ¢i saa lopettaa dkillisesti. Lopettaminen tulee tehda hitaasti annosta pienentamalla
toonis-kloonisten kohtausten provosoimisen vilttimiseksi. Vieroitusoireet vaihtelevat suuresti ja
voivat kestdd muutamasta tunnista viikkkoon tai pidempéén. Lievemmissd tapauksissa vieroitusoireet
voivat rajoittua vapinaan, levottomuuteen, unettomuuteen, ahdistukseen, paénsérkyyn ja
keskittymisvaikeuksiin. Vieroitusoireina voi kuitenkin ilmetd hikoilua, lihas- ja vatsakramppeja ja
tajunnantilan muutoksia. Harvinaisissa tapauksissa voi ilmetd sekavuustiloja ja kouristuksia.

Vieroitusoireiden ilmetessd potilaan huolellinen tarkkailu ja tukihoito on tarpeen.

Antotapa
Valmiste voidaan antaa hitaana injektiona laskimoon, infuusiona laskimoon tai injektiona lihakseen.

Hidas laskimonsisdinen injektio

Hidasta laskimonsisdistd injektiota tulee kédyttda akuuttiin hoitoon, ei pitkdaikaisessa hoidossa.
Yhdestd 1 mg vaikuttavaa ainetta sisiltdvéstd ampullista valmistetun liuoksen voi kiyttdd vasta sen
jalkeen, kun se on laimennettu 1,0 mllla injektionesteisiin kdytettdvéa vettd injektiokohdan paikallisen
arsytyksen ehkdisemiseksi. Injektioneste linosta varten tulee saattaa kdyttokuntoon juuri ennen
kayttod.

Laskimonsisdinen infuusio
Infuusioliuosta tulee kéyttia pitkékestoisessa hoidossa, ja se tulee saattaa kdyttokuntoon juuri ennen
kayttoa.

Kaikki laskimonsiséinen hoito tulee antaa hitaasti, ja samalla on tarkkailtava jatkuvasti EEG:ti,
hengitysté ja verenpainetta.

Lihaksensisdinen injektio

Lihaksensisdistd antoreittid tulee kiyttda vain poikkeustapauksissa, joissa laskimonsisdinen anto eiole
mahdollista, koska valmisteen imeytymisnopeus on hidas lihaksensisdisen annon jilkeen. Valmistetta
ei pidd laimentaa lihaksensiséistd injektiota varten, silld télldin anto on kivuliaampi.

On olemassa ndyttoa siitd, ettd klonatsepaami voi adsorboitua PV C:td sisdltdviin muovisiin
infuusiopusseihin ja infuusiotarvikkeisiin. Se voi johtaa klonatsepaamin pitoisuuden pienentymiseen
jopa 50 prosentilla erityisesti silloin, kun kdyttokuntoon saatettua klonatsepaamiliuosta séilytetdén
pusseissa 24 tunnin ajan tai pidempdén lampimassd ympéristossa, tai kun kiytetdén pitkid letkustoja
tai valmiste annetaan hitaana infuusiona. PVC-muovia sisdltivid pusseja ja infuusiotarvikkeita tulee
valttad, kun klonatsepaami annetaan infuusiona. Kun klonatsepaamia annetaan infuusiona, on
noudatettava varovaisuutta PVC:sté valmistettujen ja PVC:ti sisdltdmattdmien pussien ja
infuusiotarvikkeiden valilldi vaihdettaessa.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
bentsodiatsepiiniryhmén ladkkeille.
e Vaikea hengitysvajaus.



Vaikeasti heikentynyt maksan toiminta.

Koomassa olevat potilaat.

Potilaat, joiden tiedetdédn vddrinkdyttidvén ladkkeitd, huumeita tai alkoholia.
Alle 12 vuoden ikiiset lapset.

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Itsemurha-ajatukset, itsemurhakdyttdytyminen ja masennus

Itsemurha-ajatuksista ja -kdyttdytymisestd on raportoitu potilailla, joita on hoidettu antiepileptisilla
ladkeaineilla erilaisiin kayttdaiheisiin. Antiepileptisilld ladkkeilld tehtyjen satunnaistettujen
lumekontrolloitujen tutkimusten meta-analyysisséd on my6s osoitettu kohonnut itsemurha-ajatusten ja -
kéayttdytymisen riski. Riskin vaikutusmekanismia ei tunneta, eivitkd saatavilla olevat tiedot poissulje
kohonneen riskin mahdollisuutta klonatsepaamilla.

Sen vuoksi potilaita tulee tarkkailla itsemurha-ajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaista
hoitoa on harkittava. Potilaiden (ja potilaiden hoitajien) tulee kdédntya lddkérin puoleen, jos merkkeja
itsemurha-ajatuksista ja -kdyttdytymisests ilmenee. Potilaita, joilla on ollut aiemmin masennusta ja/tai
itsemurhayrityksid, tulee valvoa hyvin huolellisesti.

Keskushermosto
Igtopam -valmistetta saa kiyttida vain erityiselld varovaisuudella potilaille, joilla on selkdydinataksia
tai pikkuaivoataksia.

Samanaikainen kdytto alkoholin / keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa

Klonatsepaamin samanaikaista kdyttdd alkoholijuomien ja/tai keskushermostoa lamaavien aineiden
kanssa tulee vilttdd. Samanaikainen kadytt6 voi mahdollisesti voimistaa klonatsepaamin kliinisid
vaikutuksia ja aiheuttaa mm. vaikeaa sedaatiota ja kliinisesti merkittdvdd hengityslamaa ja/tai sydén-
ja verisuonielimistdd lamaavia vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Muistinmenetys
Anterogradista muistinmenetystd eli kyvyttdomyyttd muistaa uusia asioita voi ilmeté
bentsodiatsepiinien kdytdn yhteydessé hoitoannoksilla, ja suuremmilla annoksilla riski kohoaa.

Mpyasthenia gravis
Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun klonatsepaamia annetaan potilaille, joilla on myasthenia
gravis, koska valmisteeseen littyy lihasheikkouden ja hengityslaman riski.

Psykiatriset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinihoidon aikana on raportoitu paradoksaalisista reaktioista, kuten levottomuudesta,
kiihtyneisyydestd, artyisyydestd, aggressiivisuudesta, ahdistuksesta, harhaluuloista, vihaisuudesta,
painajaisista, hallusinaatioista, psykoosista, epiasiallisesta kdytoksestd ja muista kdytoshéirioistd (ks.
kohta 4.8). Paradoksaaliset reaktiot voivat olla bentsodiatsepiinien lddkeryhmiian Littyvd vaikutus. Jos
niitd ilmenee Iqtopam -hoidon aikana, asteittaista hoidon keskeyttdmistd tulee harkita (ks. Hoidon

keskeyttiminen tai annoksen pienentiminen). Paradoksaaliset reaktiot ovat yleisempid lapsilla ja
iakkailla.

Pediatriset potilaat
Koska ladkevalmiste sisdltdd etanolia, bentsyylialkoholia ja propyleeniglykolia, sitd eisaa kayttad
imevdisikiisille ja alle 12-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

Hengityssairaudet

Klonatsepaamin annostus tulee sdétéé huolella ja yksilollisesti potilaille, joilla on olemassa oleva
hengityselimiston sairaus (esim. krooninen keuhkoahtaumatauti). Olemassa oleva hengitysteiden
ahtauma tai aivovaurio tai muiden hengitystd lamaavien ladkkeiden anto voivat voimistaa
klonatsepaamin vaikutuksia hengityselimistoon. Yleissddntond tdma vaikutus voidaan valttda
sovittamalla annos huolellisesti yksilollisten tarpeiden mukaan.



Reaktiokyky
Kuten kaikki timéntyyppiset lddkkeet, Iqtopam saattaa annostuksesta, antotavasta ja yksilollisesta

herkkyydesté riippuen vaikuttaa potilaan reaktiokykyyn (esim. ajokyky, kdyttdytyminen likenteess;
ks. kohta 4.7).

Yleissddntoni epilepsiapotilaat eivit saa ajaa autoa. Silloinkin kun sairaus on riittdvassa
hoitotasapainossa klonatsepaamilla, on muistettava, ettd mikd tahansa annostuksen nosto tai
antoajankohdan muutos voi vaikuttaa potilaan reaktiokykyyn yksilollisestd herkkyydestd riippuen. Ks.
myds kohta 4.7.

Samanaikainen epilepsialddikehoito

Klonatsepaamin annostus tulee sdétidd huolellisesti yksilollisten tarpeiden mukaan potilaille, jotka
saavat hoitoa muilla keskushermostoon vaikuttavilla lidkkeilld tai antikonvulsanteilla
(epilepsialddkkeilld) (ks. kohta 4.5).

Hoidon keskeyttdminen tai annoksen pienentdminen

Antikonvulsanttien, mukaan lukien klonatsepaamin, antoa ei saa keskeyttdd dkillisesti epileptisten
sarjakohtausten laukaisemisen riskin vuoksi. Jos hoitava ladkari padttia, ettd annoksen pienentdminen
tai hoidon keskeyttiminen on tarpeen, se on toteutettava asteittain. Talloin suositellaan kayttoa
yhdessd muiden epilepsialddkkeiden kanssa.

Laskimonsisdinen anto

Laskimonsisdistd antoa varten tulee valita suoni, jonka ldpimitta on riittdvidn suuri. Injektio tulee antaa
hyvin hitaasti, ja samalla on tarkkailtava jatkuvasti EEG:td, hengitysté ja verenpainetta. Nopea
injisoiminen taisuonen riittimaton lpimitta ovat yhteydessa riskiin saada laskimontukkotulehdus,
joka voi johtaa laskimotukokseen. Hengityslamaa voi esiintyd erityisesti klonatsepaamin
laskimonsisdisen annon jilkeen.

Aikuisilla ja nuorilla injektionopeus ei saa ylittdd 0,25-0,50 mg (0,5-1,0 ml kdyttokuntoon saatettua
liuosta) per minuutti (ks. kohta 4.2). Hermostoon ja lihaksistoon vaikuttavat haittavaikutukset, mukaan
lukien uupumus, ovat melko yleisid ja tavallisesti ohimenevid. Ne havidvit yleensd spontaanisti
hoidon aikana tai annoksen pienentdmisen my6td. Ndmé vaikutukset voidaan osittain ehkéistd
nostamalla annosta hitaasti hoidon alussa (ks. kohta 4.8).

Porfyria
Klonatsepaami voi laukaista akuutin porfyrian. Sen vuoksi klonatsepaamia tulee kéyttdd varoen
porfyriapotilaille.

Aiempi huumeidenkdytto ja riippuvuus

Bentsodiatsepiinien kdytto voi johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen (ks. kohta 4.8).
Erityisesti pitkdkestoinen tai suuriannoksinen hoito voi johtaa palautuviin hdiridihin, kuten
dysartriaan, heikentyneeseen likekoordinaatioon ja kdvelyhdirioon (ataksia), silmdvdrveeseen ja
nakohéiridihin (diplopia). Anterogradista muistinmenetysté voi esiintyd bentsodiatsepiinien kaytossd
hoitoannoksilla, ja riski kohoaa suuremmilla annoksilla. Vaikutukset muistiin voivat olla yhteydessa
epaasialliseen kiaytokseen. Tietyissd epilepsiatyypeissd kouristuskohtauksia voi esiintyd tihedmmin
pitkdkestoisessa hoidossa (ks. kohta 4.8.).

Riippuvuuden ja/tai vddrinkdyton riski kohoaa annoksen ja hoidon keston mukaan. Se on suurempi
myos potilailla, joilla on ollut aiemmin alkoholin ja/tai huumeiden véarinkayttoa.

Kun fyysinen riippuvuus on kehittynyt, hoidon ékilliseen keskeyttimiseen littyy vieroitusoireita.
Pitkdkestoisessa hoidossa vieroitusoireet voivat kehittyd pitkdn kdyttojakson jilkeen, erityisesti
suurilla annoksilla tai jos pdivittdinen annos pienennetddn nopeasti tai keskeytetéin ékillisesti. Oireita
ovat vapina, hikoilu, kiihtyneisyys, unihdiriét ja ahdistus, padénsiryt, lihaskipu, darimméinen
ahdistuneisuus, jinnittyneisyys, levottomuus, sekavuus, drtyisyys ja epileptiset kohtaukset, jotka
voivat littyd perussairauteen.



Vaikeissa tapauksissa voi esiintyd seuraavia oireita: derealisaatio, depersonalisaatio,
likaherkkdkuuloisuus, raajojen tunnottomuus ja kihelméinti, yliherkkyys valolle, melulle ja fyysiselle
kosketukselle tai hallusinaatiot. Koska vieroitusoireiden riski on suurempi hoidon é&killisen
keskeyttdmisen jilkeen, ladkkeen ékillistd keskeyttdmistd tulee sen vuoksi vilttda ja hoito — myos
lyhytkestoinen hoito — tulee keskeyttdd pienentdméalld pdivittdistd annosta asteittain. Vieroitusoireiden
riski on kohonnut, kun bentsodiatsepiineja annetaan yhdessa piivdaikaan kdytettdvien sedatiivien
kanssa (ristitoleranssi).

likkddt potilaat

Erityistd varovaisuutta on noudatettava idkkailld potilailla klonatsepaamin titrausvaiheessa.
Bentsodiatsepiinin farmakologiset vaikutukset vaikuttavat olevan suurempia idkkéailld potilailla. Se voi
aiheuttaa nuorempiin potilaisiin verrattuna enemmén lihaksia relaksoivia vaikutuksia (mikéd voi johtaa
kaatumisiin ja murtumiin), syddmeen ja hengityselimistoon kohdistuvia vaikutuksia ja voimakkaampia
kognitiivisia ja sedatiivisia haittavaikutuksia.

Heikentynyt maksan toiminta

Bentsodiatsepiinit voivat aiheuttaa maksaenkefalopatian potilailla, joiden maksan toiminta on
vaikeasti heikentynyt. Sen vuoksi varovaisuutta on noudatettava ja pienintd mahdollista annosta
kaytettdva hoidettaessa potilaita, joiden maksan toiminta on heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (ks.
kohta 4.2). Klonatsepaami on vasta-aiheinen potilaille, joiden maksan toiminta on vaikeasti
heikentynyt (ks. kohta 4.3).

Aiempi alkoholin tai huumeiden vidrinkdytto
Tété ladkevalmistetta tulee kayttdd erittdin varovaisesti potilaille, joilla on ollut aiemmin alkoholin tai
huumeiden véérinkayttod tai joilla on akuutti alkoholi- tai huumemyrkytys.

Téama ladke valmis te sisaltai be ntsyylialkoholia, etanolia ja propyle eniglykolia.

Bentsyylialkoholi
Tama ladkevalmiste sisdltdd 31 mg bentsyylialkoholia per ampulli, joka vastaa 31 mg/ml.
Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Bentsyylalkoholin laskimoon antoon on Littynyt vastasyntyneiden vakavia haittavaikutuksia ja
kuolemia (”gasping-oireyhtymé”). Bentsyylialkoholin pienintd mahdollisesti toksista annosta ei
tunneta.

Lisdéntynyt riski pienilld lapsilla kumuloitumisen takia.

Suuria tilavuuksia tulee kdyttdd varoen ja vain, jos kidyttd on valttdimétontd. Tama koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden
riski (metabolinen asidoosi).

Etanoli
Tama ladkevalmiste sisdltdd 80 tilavuusprosenttia etanolia (alkoholia) eli enimmilliin 158 mg per
annos, joka vastaa 4 ml olutta tai 2 ml viinid per annos.

Yksi 20 mgn annos tité lidkevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa
etanolaltistuksen 45 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 7,5 mg/100 ml
(katso raportin EMA/CHMP/43486/2018 liite 1).

Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todenndkoisesti noin 50 mg/100 ml.

Tamén [ddkevalmisteen sisdltimilld alkoholin mééralld ei todennikoisesti ole vaikutusta aikuisiin ja
nuoriin.

Téamén lddkevalmisteen sisaltdima alkoholi saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta.



Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisdltdvien lidkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia erityisesti pienille lapsille,
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

Koska tété lddkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti 2 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat
olla vihdisempia.

Propyleeniglykoli
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 805 mg propyleeniglykolia per ampulli, joka vastaa 805 mg/ml

Yhtdaikainen anto alkoholidehydrogenaasin substraatin kuten etanolin kanssa saattaa aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia alle 5-vuotiaille lapsille.

Vaikka propyleeniglykolin ei ole osoitettu aiheuttavan lisdéntymis- tai kehitystoksisuutta eldimilld tai
ihmisilld, se voi kulkeutua siki6on ja sitd on havaittu maidossa. Siksi propyleeniglykolin antoa
raskaana oleville ja imettiville potilaille tulee harkita tapauskohtaisesti.

Ladkérin on valvottava niiden potilaiden hoitoa, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta,
silld erilaisia propyleeniglykoliin littyvid haittavaikutuksia, kuten munuaisten toimintahéiridita
(akuutti tubulusnekroosi), akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja maksan toimintahdiriditd, on
raportoitu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Igtopam voidaan antaa samanaikaisesti yhden tai useamman epilepsialddkkeen kanssa. Uuden
ladkevalmisteen lisddmistd potilaan hoito-ohjelmaan tulee kuitenkin edeltdd huolellinen hoitovasteen
arviointi, silld ei-toivottujen vaikutusten, kuten sedaation ja apatian, ilmeneminen on
todenndkoisempéd. Tillaisissa tapauksissa kunkin lidkevalmisteen annostusta on sdddettdva toivotun
ihanteellisen hoitovaikutuksen saavuttamiseksi.

Samanaikainen hoito fenytoimnilla tai primidonilla saattaa muuttaa (yleensa suurentaa) ndiden kahden
ladkeaineen pitoisuutta seerumissa.

Farmakokineettiset lddkeaineiden yhteisvaikutukset

Epilepsialidkkeet fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, lamotrigiini ja valproaatti saattavat
tehostaa klonatsepaamin puhdistumaa ja siten pienentdd sen pitoisuuksia plasmassa yhdistelméhoidon
aikana.

Klonatsepaami itsessédén ei indusoi sen omasta metaboliasta vastaavia entsyymeja.

In vitro -tietojen perusteella CYP3A4 katalysoi klonatsepaamin metaboliaa, mutta CYP3A4n
merkitystd klonatsepaamin eliminaatiossa eiole mitattu in vivo. Varovaisuutta on noudatettava hoidon
aikana sekd annettaessa ja keskeytettiessa sellaisia ladkkeitd, jotka ovat voimakkaita CYP3A4:n
estdjid tai induktoreita, silli annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Niihin ladkkeisiin kuuluu tiettyjd
yrttirohdoksia, kuten makikuisma. Klonatsepaami itsessdén ei indusoi sen metaboliasta vastaavia
entsyymeja.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjét sertraliini ja fluoksetiini ja epilepsialidke felbamaatti
eivat vaikuta merkittdvésti klonatsepaamin farmakokinetikkaan samanaikaisessa annossa.

Farmakodynaamiset lddkeaineiden yhteisvaikutukset
Klonatsepaamin ja valproiinihapon yhdistelma saattaa toisinaan aiheuttaa poissaolokohtauksia.

Hengitykseen ja hemodynamiikkaan kohdistuvat seké sedatiiviset vaikutukset voivat olla
voimakkaampia, kun klonatsepaamia annetaan yhdessé muiden keskushermostoa lamaavien aineiden,
mukaan lukien alkoholin, kanssa. Ks. kohdassa 4.9 Yliannostus esitetyt varoitukset kdytostd muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden, mukaan lukien alkoholin, kanssa.



Yhdistelméhoidossa keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa kunkin lidkevalmisteen annostusta
on siddettdva ihanteellisen hoitovaikutuksen saavuttamiseksi.

Opioidit

Rauhoittavien lddkevalmisteiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten
klonatsepaamin, samanaikainen kidyttd opioidien kanssa nostaa sedaation, hengityslaman, kooman ja
kuoleman riskié, koska keskushermostoa lamaava vaikutus voimistuu. Samanaikaisen kayton
annostusta ja kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys
Raskaus

Epilepsiaanja yleisesti epilepsialddikkeisiin liittyvd riski

Kaikilla epilepsialidkkeilld on osoitettu, etti epilepsiaan hoitoa saaneiden naisten jalkeldisilla
epamuodostumien esiintyvyys on kaksi tai kolme kertaa suurempaa kuin noin 3 prosentin esiintyvyys
yleisviestossd. Hoitoa saaneessa viestdssd on havaittu enemmin jilkeldisten epdmuodostumia, kun
hoidossa on yhdistetty useampaa kuin yhté lidkeainetta. Ei ole kuitenkaan selvdd, missd méérin
vaikutus johtuu hoidosta ja/tai missd méérin perussairaudesta. Epilepsiahoitojen keskeyttdminen voi
johtaa sairauden pahenemiseen, mikd voi olla haitallista didille ja sikiolle.

Klonatsepaamiin liittyvdt riskit
Eldinkokeiden perusteella ei voida poissulkea sitd, ettd klonatsepaami voi mahdollisesti aiheuttaa
synnynniisid epdmuodostumia (ks. kohta 5.3).

Klonatsepaami lipéisee istukan ihmisilli. Anto suurina annoksina viimeisen raskauskolmanneksen tai
synnytyksen aikana voi aiheuttaa syntyméttomélle lapselle epidsadnnollistd syddmensyketti ja
vastasyntyneelle hypotermiaa, hypotoniaa, lievda hengityslamaa ja heikkoa syomistd. Yksittdisissa
tapauksissa on raportoitu my0s lapsen vieroitusoireista. On tdrkedd huomata, etti seka raskaus
itsessddn ettd ladkityksen ékillinen keskeyttdminen voivat pahentaa epilepsiaa.

Iqtopam sisiltdd bentsyylialkoholia. Koska tdmé siilytysaine voi lapdisté istukan ja aiheuttaa
kumuloituvaa toksisuutta (metabolinen asidoosi), Iqtopam -valmistetta tulee kdyttda varoen raskauden
aikana.

Iqtopam sisiltdé propyleeniglykolia. Vaikka propyleeniglykolin eiole osoitettu aiheuttavan
lisidntymis- tai kehitystoksisuutta eldimilld tai ihmisilld, se voi kulkeutua sikiéon ja sitd on havaittu
maidossa. Sen vuoksi propyleeniglykolin antoa raskaana oleville taiimettiville potilaille tulee harkita
tapauskohtaisesti.

Imetys

Klonatsepaami erittyy thmisen rintamaitoon sind médédrin, ettd on olemassa riski, ettd se vaikuttaa
rintaruokittuihin vastasyntyneisiin/imevéisiin myos hoitoannoksilla.

Rintaruokinta tulee keskeyttdd Iqtopam -hoidon ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Silloinkin kun klonatsepaamia otetaan ohjeiden mukaan, sen vaikutukset voivat olla niin voimakkaita,
ettd ajokyky ja koneidenkéyttokyky heikentyvit. Tadméa haittavaikutus voimistuu, jos nautitaan

alkoholijuomia.

Ajamista, koneidenkdytt6d ja muuta erityistd tarkkaavaisuutta vaativaa toimintaa tulee sen vuoksi
vélttdd kokonaan tai vahintddn hoidon muutaman ensimméisen péivan aikana.



4.8 Haittavaikutukset
Mpyyntiintulon jilke e n ilmoite tut haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintyvyys luokitellaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Elinluokka/esiintyvyys Haittavaikutukset

Immuunijirjestelmi

Hyvin harvinainen Anafylaktiset reaktiot

Tuntematon Y liherkkyys

PsyykKiset hiiriot

Harvinainen Seksuaalisen halun hairiét

Tuntematon Tunne-eldaméan hairiot, affektiiviset hairiot, sekavuus,
ajan ja paikan tajun himéirtyminen, masennus,
levottomuus, drtyisyys, aggressiivisuus, kiihtyneisyys,
hermostuneisuus, vihamielisyys, ahdistus, unihdiriot,
harhaluulot, viha, painajaiset ja epdtavalliset unet,
hallusinaatiot, psykomotorinen hyperaktiivisuus,
psykoosit, epdasiallinen kiytos, muut kayttdytymiseen
littyvét haittavaikutukset, riippuvuus ja
vieroitusoireyhtyma (ks. kohta 4.4).

Hermosto

Yleinen Heikentynyt keskittymiskyky, uneliaisuus, viivistyneet
reaktiot, hypotonia, heitehuimaus, ataksia (ks. kohta
4.4), silmivarve

Harvinainen Padnsarky

Tuntematon Palautuvat hdirit (dysartria, heikentynyt
likekoordinaatio ja kdvelyhdirio [ataksia]),
anterogradinen muistinmenetys ja muistinmenetys,
johon voi littyd epdasiallista kdytosta (ks. kohta 4.4),
epilepsia

Silmiit

Tuntematon Diplopia (ks. kohta 4.4)

Sydiin

Tuntematon Syddmen vajaatoiminta (ml. syddmenpysdhdys)

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Tuntematon Hengityslama (ks. kohta 4.4)

Ruoans ulatus elimisto

Harvinainen Pahoinvointi, ylavatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

Harvinainen Nokkosihottuma, kutina, ithottuma, ohimeneva
hiustenldhto, ihon pigmenttimuutokset




Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Lihasheikkous (ks. kohta 4.4)
Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen Virtsainkontinenssi

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen Erektiohdiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Uupumus (vdsymys, apaattisuus) (ks. kohta 4.4)

Tuntematon Paradoksaaliset reaktiot, mukaan lukien &rtyisyys,
laskimontukkotulehdus/laskimotukos

Vammat ja myrkytykset

Tuntematon Kaatumis- ja murtumariski
Tutkimukset
Harvinainen Trombosytopenia

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
suoraan taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Oireet

Bentsodiatsepiinit aiheuttavat yleisesti uneliaisuutta, ataksiaa, dysartriaa ja silmédvérvettd. Iqtopam -
valmisteen yliannostus on harvoin henked uhkaava, jos lidke on otettu yksinddn, mutta se voi johtaa
refleksittdmyyteen, apneaan, hypotensioon, sydédn- ja hengityslamaan ja koomaan. Kooma, jos se
ilmenee, kestdd tavallisesti muutamia tunteja, mutta se voi pitkittyd ja olla jaksoittaista erityisesti
iakkailld potilailla. Bentsodiatsepiinin hengitystd lamaavat vaikutukset ovat vakavampia potilailla,
joilla on hengityssairauksia.

Bentsodiatsepiinit voimistavat muiden keskushermostoa lamaavien aineiden, mukaan lukien alkoholin,
vaikutuksia.

Hoito

On vilttamatonta tarkkailla potilaan tirkeimpid elintoimintoja ja tehda tarvittavia mittauksia potilaan
klinisen statuksen mukaan. Erityisesti potilaat voivat tarvita oireenmukaista hoitoa
kardiorespiratorisiin tai keskushermostoon kohdistuviin vaikutuksiin.

Jos keskushermostolama on vaikea, voidaan harkita flumatseniilin, bentsodiatsepiinin antagonistin,
kayttod, kuitenkin huolellisessa valvonnassa. Flumatseniililla on Iyhyt puolintumisaika (noin tunnin),
joten flumatseniilia saaneita potilaita tulee tarkkailla, kunnes sen vaikutukset ovat hdvinneet.
Flumatseniilia tulee kdyttda erittdin varovaisesti kouristelukynnystd laskevien lidkkeiden (esim.
trisykliset masennusldikkeet) samanaikaisen kidyton yhteydessé. Lisdtietoa flumatseniilin (Flumazenil)
oikeanlaisesta kdytdstd on sen valmisteyhteenvedossa.


http://www.fimea.fi/

Varoitus

Bentsodiatsepiinin antagonisti flumatseniili on vasta-aiheinen bentsodiatsepiineja saaville
epilepsiapotilaille. Néilld potilailla hoito bentsodiatsepiinin antagonisteilla voi saada aikaan
kouristuskohtauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Epilepsialidkkeet, bentsodiatsepiinijohdokset
ATC-koodi: NO3AEOI

Bentsodiatsepiinien keskeinen vaikutusmekanismi on GABA -vilitteisen eston voimistaminen.
Klonatsepaami sitoutuu bentsodiatsepiinireseptoreihin ja siten voimistaa GABA-jirjestelmin
vaikutusta.

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen

Lihakseen annon jilkeen T, on noin 3 tuntia ja biologinen hydtyosuus 93 %. Toisinaan havaitaan,
ettd klonatsepaamin imeytymisprofiili on epidsdannénmukainen lihakseen annon jilkeen. Thanteellinen
hoitovaikutus havaitaan, kun klonatsepaamin pitoisuus plasmassa on 20—70 ng/ml (keskiméérin

55 ng/ml).

Paniikkihdiriotd sairastavilla potilailla klonatsepaamin vaikutuksen aikaansaava vahimmaispitoisuus
plasmassa on noin 17 ng/ml

Jakautuminen

Klonatsepaami jakautuu hyvin nopeasti eri elimiin ja kudoksiin, ja soluunottoa tapahtuu erityisesti
aivojen rakenteisiin. Jakautumisen puoliintumisaika on n. 0,5-3,5 tuntia. Klonatsepaamin
keskiméériisen jakautumistilavuuden on arvioitu olevan noin 3 Ikg. Klonatsepaami sitoutuu plasman
proteiineihin 82—86-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Klonatsepaamin biotransformaatiossa tapahtuu oksidatiivinen hydroksylaatio C3-hiilesséd ja 7-nitro-
ryhmén pelkistyminen 7-aminoyhdisteiden kautta 7-asetyyliaminoyhdisteiksi. Maksan sytokromi P450
3A4 osallistuu klonatsepaamin nitroryhmén pelkistymiseen farmakologisesti inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Tarkein metaboliitti on 7-amino-klonatsepaami, joka osoitti kokeissa vain vahdista
kouristuksia ehkidisevda aktiivisuutta. Nelji muuta toissijaista metaboliittia on tunnistettu.

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika on keskiméérin noin 30—40 tuntia. Puhdistuma on 55 ml/min.
Klonatsepaamin eliminaatiokinetiikka lapsilla on yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla.

Radioaktiivisesti merkitystd oraaliannoksesta 50—70 % erittyy virtsaan ja 10-30 % ulosteeseen, ldhes
yksinomaan vapaiden tai konjugoituneiden metaboliittien muodossa. Virtsassa esiintyy alle 2 %
muuttumatonta klonatsepaamia. Metaboliitteja esiintyy virtsassa sekd vapaina etté konjugoitune ina
yhdisteind (glukuronidi ja sulfaatti).

Erityisryhmét
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaissairaus ei vaikuta klonatsepaamin farmakokinetikkaan. Kineettisten kriteerien perusteella
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.



Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Heikentyneen maksan toiminnan vaikutusta klonatsepaamin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

likkddt potilaat
Klonatsepaamin farmakokinetiikkaa idkkdilld eiole varmistettu.

Pediatriset potilaat

Klonatsepaamin eliminaatiokinetiikka lapsilla on samanlainen kuin aikuisilla. Lapsille annettujen
hoitoannosten jilkeen (0,03—0,11 mg/kg) pitoisuudet seerumissa olivat samalla vaihteluvalilld (13—
72 ng/ml) kuin tehokkaat pitoisuudet aikuisilla.

Vastasyntyneilld 0,10 mg/kg:n annokset johtivat pitoisuuteen 28—117 ng/ml Iyhyen infuusion lopussa,
ja pitoisuudet pienenivit 30 minuutin kuluttua 18—60 ng/mlaan. Vastasyntyneilld puhdistuma riippui
syntymdnjilkeisestd idstd. Rajallisten tietojen perusteella eliminaation puolintumisaika painokiloa
kohti ennenaikaisilla ja tdysiaikaisilla imevaisilli (gestaatioikd 28—42 vilkkoa, syntyménjilkeinen ika
0,5-44 piivad) on verrattavissa aikuisten eliminaation puolintumisaikaan.

Lapsilla puhdistumaksi on raportoitu 0,42 +/- 0,32 ml/min/kg (ikd 2—18 vuotta) ja 0,88 +/-
0,4 m/min/kg (k& 7-12 vuotta). Arvot laskivat ruumiinpainon noustessa. Ketogeeninen ruokavalio ei
vaikuta klonatsepaamin pitoisuuksiin lapsilla.
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Karsinogeenisuus

Klonatsepaamille ei ole tehty kahden vuoden pituisia karsinogeenisuuden tutkimuksia. 18 kuukautta
kesténeessd rotilla tehdyssa tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu hoitoon liittyvid histopatologisia
muutoksia, kun testattu annos oli enimmillidn 300 mg/kg paivassa.

Mutageenisuus
Genotoksisuuden tutkimukset bakteeriviljelmilld in vitro tai isinnén kautta vilittyvissd metabolisessa
aktivaatiossa eivit osoittaneet klonatsepaamilla genotoksisuuteen lLittyvad riskia.

Heikentynyt hedelmdllisyys
Hedelmillisyytta ja yleistd lisddntymiskykyd arvioivissa rotilla tehdyissd tutkimuksissa havaittiin
vahdisempia tinehtymistd ja heikentynyttd pentujen eloonjdéntia annoksilla 10 ja 100 mg/kg pdivéssa.

Teratogeenisuus

Emoon tai alkioon tai sikioon kohdistuvia haitallisia vaikutuksia ei havaittu hiirilld tai rotilla tehdyissa
tutkimuksissa sen jalkeen, kun klonatsepaamia oli annettu suun kautta organogeneesin aikana
annoksilla 20 mg/kg (hiiret) tai 40 mg/kg (rotat) paivssa.

Useissa kaneilla tehdyissé tutkimuksissa, joissa klonatsepaamia annettiin enintdéin 20 mg/kg paivéssa,
havaittin samankaltaisten epdmuodostumien (kitalakihalkio, silméluomien epdmuodostuma,
yhteenkasvaneet rintalastanikamat ja raajojen epdmuodostumat) vihéistd, annoksesta rijppumatonta
ilmaantuvuutta (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vedeton etanoli

Bentsyylialkoholi

Vikevi etikkahappo
Propyleeniglykoli



6.2 Yhte ens opimattomuudet

Iqtopam -infuusioita ei saa saattaa kiyttokuntoon natriumbikarbonaattilinoksella.
Liuosta ei saa sdilyttdd PV C:té siséltdvissd pusseissa, silld vaikuttava aine klonatsepaami adsorboituu
PVC:hen (ks. kohdat 4.2 ja 6.6).

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Laimennettu laskimonsisdinen infuusio on osoitettu stabiiliksi enintdén 2 tunnin ajan

huoneenlimmossd (25 + 2 °C) ja jadkaapissa (2—8 °C), kun se on laimennettu johonkin seuraavista:
e 0,9-prosenttinen NaCl

0,45-prosenttinen NaCl+ 2,5-prosenttinen glukoosi

5-prosenttinen glukoosi

10-prosenttinen glukoosi.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda vélittomédsti laimentamisen jélkeen.
64 Sailytys

Sailyta alle 25 °C:ssa. Eisaa jadtyd. Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sdilytysolosuhteet kdyttokuntoon saattamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ruskeaa, lipindkyvdd borosilikaattilasiampullia, joilla on korkea hydrolyysinkestdavyys (tyyppi I).
Ampullit on pakattu kahteen muovilevyyn ennen pahvikoteloon pakkaamista.
Pakkauskoko: 10 x 1 mln ampulli.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Hidas laskimonsisdinen injektio

Yhdesti 1 mg vaikuttavaa ainetta sisiltdvastd ampullista valmistetun livoksen voi kiyttda vasta sen
jalkeen, kun se on laimennettu 1,0 mllla injektionesteisiin kdytettdvéa vettd injektiokohdan paikallisen
arsytyksen ehkdisemiseksi. Injektioneste liuosta varten tulee saattaa kiyttokuntoon juuri ennen
kayttod. Laskimonsisdinen injektio tulee antaa hitaasti, ja samalla on tarkkailtava jatkuvasti EEG:td,
hengitysté ja verenpainetta.

Laskimonsisdinen infuusio
Infuusioneste liuosta varten tulee saattaa kiyttokuntoon juuri ennen kayttoa.

Sekoita enintddn 1 ml (= 1 mg) konsentraattia 85 mlaan infuusioliuosta. Esimerkiksi 3 mg
klonatsepaamia (3 ampullia) voidaan laimentaa 250 mlaan johonkin seuraavista liuoksista:
Laskimonsisdinen natriumkloridi-infuusioneste 0,9 % (w/v), laskimonsisdinen glukoosi-infuusioneste
5 % ja 10 %, laskimonsisdinen natriumkloridi- ja glukoosi-infuusioneste (0,45 % natriumkloridia ja
2,5 % glukoosia).

On néyttda siitd, ettd klonatsepaami voi adsorboitua PV Cité sisdltdviin muovisiin infuusiopusseihin ja
infuusiotarvikkeisiin, miké johtaa klonatsepaamin pitoisuuden pienentymiseen jopa 50 prosentilla
erityisesti silloin, kun kdyttokuntoon saatettua liuosta siilytetddn pusseissa 24 tunnin ajan tai
pidempéin lAmpiméissd ymparistossa tai kun kéytetdédn pitkid letkustoja tai valmiste annetaan hitaana
infuusiona. PVC-muovia sisdltdvid pusseja ja infuusiotarvikkeita tulee vilttaa, kun klonatsepaami
annetaan infuusiona. Kun klonatsepaamia annetaan infuusiona, on noudatettava varovaisuutta PVC:sti
valmistettujen ja PVC:ti sisdltiméttomien pussien ja infuusiotarvikkeiden vililld vaihdettaessa.



Ladkevalmisteen injektio- ja infuusiolinosten mahdollisilla varinmuutoksilla ei ole vaikutusta
valmisteen aktiivisuuteen tai ominaisuuksiin.

PVC:std valmistettujen infuusionestepakkausten ja infuusiotarvikkeiden kayttod eisuositella timén
ladkevalmisteen liuosten kdyttokuntoon saattamiseen, koska se johtaa klonatsepaamin maarian
huomattavaan vihenemiseen siilytyksen aikana. 0,9-prosenttiseen NaCl-liuokseen, 0,45-prosenttiseen
NaCl- +2,5-prosenttiseen glukoosiliuokseen, S-prosenttiseen glukoosiliuokseen tai 10-prosenttiseen
glukoosiliuokseen kayttokuntoon saatettu lidkevalmisteen infuusioliuos, jota sdilytetdan
huoneenlimmossi (25 + 2 °C) PV Cité sisdltdvissd pakkauksissa, tulee kéyttdd 1 tunnin kuluessa,
koska vaikuttava aine tiivistyy PVC-muovin pintaan.

Lihaksensisdinen injektio

Lihaksensiséistd antoreittid tulee kayttdd vain poikkeustapauksissa, joissa laskimonsisdinen anto eiole
mahdollista, koska valmisteen imeytymisnopeus on hidas lihaksensisdisen annon jilkeen. Valmistetta
eipidd laimentaa lihaksensisdistd injektiota varten, silld tilloin anto on kivuliaampi.

Mikili mahdollista, dld poista vaikuttavaa ainetta siséltdvid Iqtopam -ampulleja pakkauksestaan, joka
suojelee valmistetta valolta.

Kéayttimiton [ddkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Igtopam, 1 mg/ml koncentrat till injektions-/infusionsvitska, Idsning

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

Hjilpdmnen med kénd effekt
Vattenfti etanol (158 mg/ml), bensylalkohol (31 mg/ml), propylenglykol (805 mg/ml).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till njektions-/infusionsvétska, losning (sterilt koncentrat)
En farglos eller svagt gulgron 10sning.

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 adminis treringss:tt

Dosering

Dosering vid epilepsi

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

Vuxna ochungdomar (12-18 dr):

Langsam intravends injektion (upp till cirka 5 minuter) av 1 ampull klonazepam (1 mg) spadd med
1,0 ml vatten for injektionsvétskor. 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 intramuskulir injektion eller langsam intravends infusion (se avsnitt 6.6).

Intramuskulir (i.m.) administrering ska endast anvéndas i exceptionella fall, nédr intravends
administrering inte 4r mdjlig. Detta pa grund av den ldngsamma absorptionshastigheten efter im.
administrering (efter i.m. administrering &r T,,x 3 timmar, se avsnitt 5.2).

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

Pediatrisk population:
P4 grund av formuleringens innehdll av etanol, bensylalkohol och propylenglykol, &r detta likemedel
inte avsett att anvandas till spddbarn och barnunder 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) krdvs dock ingen dosjustering for dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska inte behandlas med klonazepam (se avsnitt 4.3).
Patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion ska ges ligsta mojliga dos.

Utsdittning

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

I héindelse av utséttningssymtom kravs noggrann medicinsk ¢vervakning och patientstod.
Administreringssétt

Likemedlet kan administreras som langsam intravends ijektion, intravends infusion eller som en
intramuskuldr injektion.

Langsam intravends injektion

Langsam intravends injektion ska anvdndas for akut behandling, inte for langtidsbehandling.
Losningen ien ampull av produkten innehdllande 1 mg aktiv substans ska endast anvidndas efter
spadning med 1,0 ml vatten for injektionsvatskor for att forhindra lokal irritation vid injektionsstéllet.
Injektionsvétskan, 16sningen, ska beredas omedelbart fore administreringen.

Intravends infusion

Infusionsvitskan, 16sningen, ska anvéndas for langtidsbehandling och beredas omedelbart fore
administrering,

All intravends behandling ska administreras langsamt med kontinuerlig 6vervakning av EEG, andning
och blodtryck.

Intramuskuldr injektion

Intramuskuldr (i.m.) administrering ska endast anvéndas i exceptionella fall, nér intravends
administrering inte dr mdjlig. Detta pa grund av den laingsamma absorptionshastigheten efter i.m.
administrering. Vid intramuskuldr injektion ska likemedlet inte spadas eftersom administreringen i
sédant fall blir mer smértsam.

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

50 %, sdrskilt om fardigberedda pasar innehdllande klonazepam forvaras i 24 timmar eller mer i varm
omgivning eller om langa slangset eller lingsam infusionstakt anvénds. PVC-mnehallande 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 Kénd 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1 eller mot nadgot annat likemedel i bensodiazepingruppen.

Allvarlig andningssvikt.

Kraftigt nedsatt leverfunktion.

Patienter i koma.

Patienter med ként missbruk av likemedel, droger eller alkohol.

Barnunder 12 érs dlder.



44 Varningar och forsiktighet

Suicidtankar, sjdlvmordsbeteende och depression

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

Patienterna ska dérfor 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjilvmordsbeteende och lamplig
behandling ska 6vervigas. 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
Iqtopam far endast anvdndas med sdrskild forsiktighet hos patienter med spinal eller cerebral ataxi.

Samtidig anvindning av alkohol/CNS-depressiva substanser

Samtidig anvdndning av klonazepam och alkoholhaltiga drycker och/eller CNS-depressiva substanser
ska undvikas. S&dan anvindning kan 6ka de kliniska effekterna av klonazepam, inklusive djup
sedering, kliniskt relevant respiratorisk och/eller kardiovaskuldr depression (se avsnitt 4.5).

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

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

Psykiska och “paradoxala” reaktioner

Under behandling med bensodiazepiner har paradoxala reaktioner som rastloshet, agitation,
irritabilitet, aggression, angest, vanforestélningar, ilska, mardrémmar, hallucinationer, psykos,
olimpligt beteende och andra beteendestérningar rapporterats (se avsnitt 4.8). Paradoxala reaktioner
kan vara en klasseffekt av bensodiazepiner. Om detta intraffar vid behandling med Iqtopam ska
gradvis utsittning av behandlingen 6vervigas (se Behandlingsavbrott eller dossdnkning). Paradoxala
reaktioner dr vanligare hos barn och dldre.

Pediatrisk population
P4 grund av formuleringens innehall av etanol, bensylalkohol och propylenglykol, &r detta likemedel
inte avsett att anvdndas till spddbarn 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 forvérras hos patienter med befintlig obstruktion av luftvigarna eller
hjdrnskada eller om patienter har fatt andra likemedel som nedsétter andningen. Denna effekt kan
vanligtvis undvikas genom noggrann anpassning av dosen till individuella behov.

Paverkan pd reaktionsformdagan

Liksom alla likemedel av denna typ kan Iqtopam, beroende pa dos, administreringssitt och individuell
kénslighet, fordndra patientens reaktionsformaga (t.ex. korformagan eller beteende i trafiken) (se
avsnitt 4.7).

Som en allmiin regel far patienter med epilepsi inte kora bil. Aven om sjukdomen ir tillrickligt
kontrollerad med klonazepam, &r det viktigt att tdnka pa att eventuell 6kning av dosen eller fordndring



av tidpunkten for dosering kan paverka patientens reaktionsformaga beroende pa individue 1
kénslighet. Se dven avsnitt 4.7.

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

Behandlingsavbrott eller dossdnkning

Behandling med antiepileptika, inklusive klonazepam, far inte avbrytas abrupt pa grund av risken for
att utlosa status epilepticus. Om behandlande likare bedomer att dosen behdver sidnkas eller séttas ut,
maste detta ske gradvis. I sddant fall &r kombination med andra antiepileptika indicerad.

Intravends administrering

En ven med godtagbar diameter ska véljas for mtravends administrering. Injektionen méste
administreras mycket langsamt under kontinuerlig &vervakning av EEG, andning och blodtryck.
Snabb injektion eller anvindning av en ven med for liten diameter medfor risk for tromboflebit som
kan leda till trombos. Andningsdepression kan forekomma, sérskilt efter intravends administrering av
klonazepam.

Hos vuxna och ungdomar ska injektionstakten inte vara hogre dn 0,25-0,5 mg (0,5-1 ml beredd
16sning) per minut (se avsnitt 4.2). Biverkningar som inbegriper nerv- och muskelsystemet, déiribland
trotthet, forekommer relativt ofta och dr vanligen 6vergaende. De avklingar iallminhet spontant under
behandlingens gang eller efter dossdnkning. Dessa effekter kan delvis forhindras genom langsam
dosdkning 1 borjan av behandlingen (se avsnitt 4.8).

Porfyri
Klonazepam kan utlosa porfyriattacker. Klonazepam maste dirfor anvindas med forsiktighet hos
patienter med porfyri.

Anamnes med missbruk och beroende

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

avsnitt 4.8). I synnerhet lingvarig behandling eller behandling med héga doser kan leda till reversibla
rubbningar som dysartri, forsimrad formaga att koordinera rérelser och géng (ataxi), nystagmus och
synstorningar (diplopi). Anterograd amnesi kan forekomma vid anvéndning av bensodiazepiner i
terapeutiska doser och risken okar vid hogre doser. Anamnetiska effekter kan vara associerade med
olampligt beteende. Vid vissa former av epilepsi dr en dkning av anfallsfrekvensen (se avsnitt 4.8)
mojlig under langtidsbehandling.

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

Nir fysiskt beroende vl har utvecklats, atfoljs abrupt utsittning av behandlingen av
utséttningssymtom. Under langtidsbehandling kan utsdttningssymtom utvecklas efter anvandning
under en lingre period, sarskilt om dosen dr hog eller om den dagliga dosen sidnks snabbt eller sétts ut
abrupt. Symtomen innefattar tremor, svettningar, agitation, somnstérningar och angest, huvudvark,
muskelsmérta, extrem angest, spanningstillstind, rastloshet, forvirring, irritabilitet och epileptiska
anfall, vika kan vara associerade med den underliggande sjukdomen.

I svara fall kan foljande symtom uppsta: stord verklighetsuppfattning, depersonalisation, hyperakusi,
domningar och stickningar i extremiteterna, 6verkanslighet for ljus, ljud och fysisk berdring eller
hallucinationer. Eftersom risken for utsittningssymtom é&r storre efter abrupt utséttning av
behandlingen ska abrupt utséttning av likemedlet undvikas och behandlingen — dven om den ar
kortvarig — séttas ut genom att den dagliga dosen sénks gradvis. Risken for utséttningssymtom okar
nér bensodiazepiner anvinds 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 &dldre patienter. Detta kan leda
till forstarkta muskelrelaxerande effekter (vilkket kan leda till fall och frakturer), 6kade
kardiorespiratoriska effekter och allvarligare kognitiva och sederande effekter jamfort med hos yngre
patienter.

Nedsatt leverfunktion

Bensodiazepiner kan inducera hepatisk encefalopati hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.
Dérfor ska forsiktighet och ligsta mojliga dos anvéndas 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 likemedel ska anvindas med extrem forsiktighet hos patienter med alkohol- eller drogmissbruk i
anamnesen eller 1 hdndelse av akut intoxikation med alkohol eller droger.

Detta like medel inne héller be nsylalk ohol, etanol och propylenglykol

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

Intravenés administrering av bensylalkohol har forknippats med allvarliga biverkningar och dodsfall

hos nyfodda (”gasping syndrome™). Minsta méangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet dr inte
kénd.

Okad risk pa grund av ackumulering hos sma barn.

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

Etanol

Detta likemedel 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 likemedel administrerad till en vuxen som véger 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 jaimforelse ér alkoholhalten i blodet hos en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 6l troligen
cirka 50 mg/100 ml.

Miéngden alkohol i detta likemedel ger troligtvis inga effekter hos vuxna och ungdomar.

Alkoholen idetta likemedel kan paverka effekten av andra likemedel. Samtidig administrering med
lakemedel som innehéller propylenglykol eller etanol kan leda till ackumulering av etanol och
framkalla biverkningar, sdrskilt hos sméd barn med lag eller omogen metabolisk kapacitet.

Om detta likemedel ges lingsamt dver 2 timmar kan effekterna av alkohol minskas.

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

Samtidig anvdndning av andra substrat fér enzymet alkoholdehydrogenas s& som etanol kan inducera
allvarliga biverkningar hos barn som ar yngre dn 5 ar.

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



pa utveckling i djur eller minniska kan det passera over till fostret och har pavisats i brostmjolk.
Dérfor ska propylenglykol ges till gravida eller ammande patienter efter en individuell bedémning.

Medicinsk &vervakning krdvs hos patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion
eftersom biverkningar orsakade av propylenglykol har rapporterats, sésom akut njursvikt (akut tubulir
nekros) och leversvikt.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Iqtopam kan administreras samtidigt med ett eller flera antiepileptiska likemedel. Patientens svar pa
behandlingen ska dock utvdrderas noga innan behandlingsregimen utdkas med ett extra likemedel
eftersom det 4r mer sannolikt att biverkningar som sedering och apati uppstar. I sidana fall maste
dosen av vart och ett av likemedlen anpassas for att optimal 6nskad effekt ska uppnas.

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

Farmakokinetiska likemedelsinteraktioner

De antiepileptiska likemedlen fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, lamotrigin och valproat kan 6ka
clearance av klonazepam och didrmed sidnka plasmakoncentrationerna av klonazepam vid
kombinationsbehandling.

Klonazepam inducerar inte sjilv 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 utséttning och under behandling med likemedel som éar starka hdmmare eller inducerare av
CYP3A4 eftersom en dosjustering kan krdvas. Saddana likemedel inkluderar vissa naturlikemedel och
(traditionellt) véxtbaserade likemedel, t.ex. johannesort. Klonazepam inducerar inte sjilv de enzymer
som ansvarar for dess metabolism.

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

Farmakodynamiska likemedelsinteraktioner
Kombinationen klonazepam och valproinsyra kan i sillsynta fall framkalla absenser.

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

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

Opioider

Samtidig anvdndning av sederande likemedel som bensodiazepiner eller besliktade likemedel, sasom
klonazepam, tillsammans med opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och
dodsfall pa grund av additiv CNS-depressiv effekt. Doseringen vid och lingden pa samtidig
anviandning ska begrdnsas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allmdnhet

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

behandlade kvinnor med epilepsi dr tva till tre ginger hogre dn frekvensen pa cirka 3 % i den allmédnna
befolkningen. Iden behandlade populationen har en 6kning av missbildningar noterats vid polyterapi.



I vilkken man behandlingen och/eller det underliggande tillstaindet &r orsaken har inte klarlagts.
Utséttning 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 attutesluta att klonazepam har potential att orsaka medfodda
missbildningar (se avsnitt 5.3).

Klonazepam passerar placenta hos minniska. Administrering av hoga doser i graviditetens sista
trimester eller under virkarbetet kan orsaka oregelbunden hjartrytm hos fostret och hypotermi,
hypotoni, Iitt andningsdepression och forsdmrat fodointag hos den nyfodda. I enstaka fall har d&ven
utsattningssymtom hos barnet rapporterats. Det dr viktigt att ha i dtanke att bade graviditeten 1 sig och
abrupt utséttning av likemedlet kan orsaka exacerbation av epilepsi.

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

Iqtopam innehaller propylenglykol. Aven om propylenglykol inte har visats orsaka negativa
reproduktionseffekter eller negativa effekter pa utveckling i djur eller ménniska kan det passera 6ver
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 iséddan méingd att det finns risk att ammade nyfodda

barn/spadbarn paverkas dven vid terapeutiska doser.
Amning ska avbrytas under behandling med Iqtopam.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Avenvid anviindning enligt ordinationen kan klonazepam ge sddana reaktioner att formagan att
framfora fordon och anvéinda maskiner forsédmras. Denna biverkning forstirks vid konsumtion av
alkoholhaltiga drycker.

Bilkérning, handhavande av maskiner och andra aktiviteter som kréver skirpt uppméarksamhet ska
darfor undvikas helt, eller a&tminstone under de forsta behandlingsdagarna.

4.8 Biverkningar
Biverkningar rapporterade efter godkinnandet for forsiljning

Frekvenskategorierna &r foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)



Organsys tem/fre kvens

Biverkningar

Fors tyrrelser i immunsystemet

Mycket sillsynta IAnafylaktiska reaktioner
Ingen kind frekvens Overkinslighet
Psykiatriska s jukdomar

Séllsynta Rubbningar av sexualdriften

Ingen kénd frekvens

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

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

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

nystagmus
Séllsynta Huvudvirk
Ingen kénd 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 kdnd frekvens Diplopi (se avsnitt 4.4)
Hjérts jukdomar
Ingen kénd frekvens Hjartsvikt (inklusive hjartstillestand)

Respiratoriska, torakala och medias tinala s jukdomar

Ingen kénd frekvens IAndningsdepression (se avsnitt 4.4)
Magtarmkanalen
Séllsynta [llaméende, smérta i dvre delen av buken

Sjukdomar i hud och subkutan vivnad

Séllsynta

Urtikaria, kldda, utslag, tillfalligt haravfall,
pigmenterings forandringar

Mus kuloskeletala systemet och bindviv

'Vanliga

Muskelsvaghet (se avsnitt 4.4)

Njur- och och urinviagssjukdomar

Séllsynta

Urininkontinens

Sjukdomar i fortplantningssystem och brost

Séllsynta

Erektil dysfunktion

Allméiinna sjukdomar och tillstind pi adminis

treringsstille

Vanliga

Fatigue (trotthet, apati) (se avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens

Paradoxala reaktioner, inklusive irritabilitet,
tromboflebit/trombos




Skador och forgiftningar och be handlings komplikationer

Ingen kéind frekvens Risk for fall och fraktur
Utre dningar

Séllsynta Trombocytopeni

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Lakemedlens biverkningsregister

PL 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom

Bensodiazepiner orsakar vanligen sémnighet, ataxi, dysartri och nystagmus. Overdosering av Iqtopam
ar sdllan livshotande om likemedlet tas ensamt, men kan leda till areflexi, apné, hypotoni,
kardiorespiratorisk depression och koma. Om koma upptriader, varar den vanligen négra timmar, men
den kan vara mer l&ngvarig och cyklisk, sarskilt hos dldre patienter. Bensodiazepinernas
andningsdeprimerande effekter &r allvarligare hos patienter med respiratoriska sjukdomar.

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

Behandling

Det dr nodvéndigt att Overvaka patienternas vitala parametrar och att sitta in erforderliga atgirder
beroende pé patientens kliniska status. Patienter kan i synnerhet behdva symtomatisk behandling av
kardiorespiratoriska effekter eller centralnervosa effekter.

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

Varning

Bensodiazepinantagonisten flumazenil drinte avsedd att anvindas 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: NO3AEOI1

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 im. administrering foreligger T, vid ungefér 3 timmar och biotillgingligheten &r 93 %.

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

Troskelvédrdet for plasmakoncentrationen av klonazepam hos patienter med paniksyndrom ér cirka
17 ng/ml.

Distribution

Klonazepam distribueras mycket snabbt till olika organ och kroppsvévnader, med preferentiellt upptag
av strukturer i hjarnan. Halveringstiden i distributionsfasen &r cirka 0,5-3,5 timmar. Genomsnittlig
distributionsvolym f{or klonazepam berdknas 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-acetylaminoféreningar. Hepatiskt cytokrom P-

450 3A4 ar delaktig initroreduktionen av klonazepam till farmakologiskt naktiva metaboliter.
Huvudmetaboliten &r 7-amino-klonazepam, som endast visade svag kramplosande aktivitet i
experiment. Fyra ytterligare sekundira metaboliter har identifierats.

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

Av dentotala radioaktiviteten hos en radiomérkt dos utsondras 50-70 % av klonazepamet iurinen och
10-30 % 1 avforingen, ndstan uteslutande i form av fria eller konjugerade metaboliter. Mindre &n2 %
oforandrat klonazepam pévisas i urin. Metaboliterna foreligger i urin bade som fria och konjugerade
(glukuronid och sulfat) foreningar.

Sérskilda populationer

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

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

Aldre
Klonazepams farmakokinetik hos dldre har inte faststillts.

Pediatrisk population

Generellt 4r eliminationskinetiken hos barn likartad den som ses hos vuxna. Efter terapeutiska doser
till barn (0,03-0,11 mg/kg) lag 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 clearancevirdena
beroende av den postnatala dldern. Begrinsade data indikerar att halveringstiden i eliminationsfasen
perkilo kroppsvikt hos prematura och fullgdngna spadbarn (gestationsalder 28-42 veckor, postnatal
alder 0,5-44 dagar) ér jamforbar med dem som rapporterats for vuxna.



Hos barn rapporterades clearancevarden pa 0,42+/- 0,32 ml/min/kg (alder 2-18 &r) och 0,88 +/-
04 ml/min/kg (alder 7-12 ar). Dessa virden minskade med 6kande kroppsvikt. Ketogen kost hos barn
paverkar inte koncentrationerna av klonazepam.

53 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Inga 2-ariga karcinogenicitetsstudier har utforts med klonazepam. I en 18-ménaders klinisk studie pé
ratta sdgs dock inga behandlingsrelaterade histopatologiska fordndringar upp till den hogsta testade
dosen pa 300 mg/kg/dag.

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

Nedsatt fertilitet
Studier av fertilitet och allmén reproduktionsformaga hos ratta visade en sénkt draktighetsfrekvens och
forsdmrad 6verlevnad hos avkomman vid doser pa 10 och 100 mg/kg/dag.

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

I flera studier pé kanin efter klonazepamdoser pa upp till 20 mg/kg/dag observerades en lag, icke
dosberoende incidens av ett likartat monster av missbildningar (gomspalt, missbildade 6gonlock,
fusionerade sternebrae och extremitetsdefekter) (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

vattenfti etanol
bensylalkohol

attiksyra, koncentrerad
propylenglykol

6.2 Inkompatibilite ter

Bered inte infusioner av Iqtopam med natriumbikarbonatlsning.
Forvara inte 16sningen i PVC-pésar. Den aktiva substansen klonazepam absorberas av PVC (se
avsnitt 4.2 och 6.6).

6.3 Hallbarhet
3ar

Stabilitet iupp till 2 timmar vid rumstemperatur (25 £+ 2 °C) och i kylskap (2—8 °C) har dokumenterats
for intravenos infusion spadd i

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

o 4,5 mg/ml (045 %) NaCl + 25 mg/ml (2,5 %) glukos

o 50 mg/ml (5 %) glukos

o 100 mg/ml (10 %) ghukos.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska likemedlet anvindas omedelbart efter spadning.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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

6.5 Forpackningstyp och inne hall

10 ampuller av biarnstensfargat transparent borosilikatglas med hég hydrolytisk besténdighet (typ I).
Ampullerna forpackas itva plasttrdg innan de placeras i kartongen.
Forpackningsstorlek: 10 ampuller a 1 mlL

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Langsam intravends injektion

Losningen ien ampull av produkten innehallande 1 mg aktiv substans ska endast anvidndas efter
spadning med 1,0 ml vatten for injektionsvétskor for att forhindra lokal irritation vid injektionsstéllet.
Injektionsvétskan, 1osningen, ska beredas omedelbart fore administreringen. Intravends injektion ska
administreras langsamt med kontinuerlig 6vervakning av EEG, andning och blodtryck.

Intravends infusion
Infusionsvétskan, 16sningen, ska beredas omedelbart fore administreringen.

Blanda hogst 1 ml (=1 mg) koncentrat i 85 ml infusionsvitska, 16sning. Exempelvis kan 3 mg
klonazepam (3 ampuller) spiddasi 250 ml av foljande 16sningar: natriumklorid, intravends
infusionsvétska 9 mg/ml (0,9 %), glukos, intravends infusionsvitska 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 beldgg for att klonazepam kan adsorberas pa pasar och infusionsaggregat av plast som
innehaller PVC, vilket leder till en minskning av klonazepamkoncentrationen med upp till 50 %,
sarskilt om pasar med beredd 16sning forvaras i 24 timmar eller mer i varm omgivning eller om ldnga
slangset eller ldngsam infusionstakt anvinds. PVC-innehéllande pésar och infusionsaggregat ska
undvikas vid infusion av klonazepam. Vid infusion av klonazepam ska forsiktighet iakttas vid byte
mellan PVC- ochicke-PVC-innehéllande pasar och infusionsaggregat.

Eventuella fordndringar av fargen pa 16sningar for injektion och intravends infusion av likemedlet har
ingen effekt pa produktens aktivitet eller egenskaper.

Anvindning av forpackningar for infusionsvitskor och infusionsaggregat tillverkade av PVC for
beredning av losningar av detta likemedel rekommenderas inte pa grund av den betydande
minskningen av klonazepaminnehallet under férvaring. Losningar av likemedlet avsedda for infusion i
9 mg/ml (0,9 %) NaCl-16sning, 4,5 mg/ml (0,45 %) NaCl-16sning + 25 mg/ml (2,5 %) glukoslosning,
50 mg/ml (5 %) glukoslésning och 100 mg/ml (10 %) glukoslosning, som férvaras vid rumstemperatur
(25 £2 °C) 1 forpackningar innehdllande PVC, ska anvéindas inom 1 timme med tanke p forlusten av
den aktiva substansen pa grund av sorption pa PVC.

Intramuskuldr injektion

Intramuskulir (i.m.) administrering ska endast anvéndas i exceptionella fall, nir intravends
administrering inte dr mdjlig. Detta pa grund av den langsamma absorptionshastigheten efter i.m.
administrering. Vid intramuskuldr injektion ska likemedlet inte spadas eftersom administreringen i
sédant fall blir mer smértsam.

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

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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