CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Klonafen, 0,5 mg, tabletki

Klonafen, 2 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Klonafen, 0,5 mg: Jedna tabletka zawiera 0,5 mg klonazepamu.
Klonafen, 2 mg: Jedna tabletka zawiera 2 mg klonazepamu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
121,01 mg laktozy (w postaci jednowodnej) na tabletke dla kazdej mocy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Klonafen, 0,5 mg

Biate lub biatawe, podtuzne, ptaskie tabletki z linig podzialu po jednej stronie. Wielko$¢ 9 mm x 4,5 mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

Klonafen, 2 mg

Biate lub biatawe, okragte, ptaskie tabletki z krzyzykiem dzielacym po jednej stronie. Srednica wynosi 7 mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na dwie lub cztery rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Klonazepam jest wskazany do stosowania jako terapia dodana lub monoterapia w przypadkach braku
odpowiedzi na inne produkty lecznicze w leczeniu wigkszosci typéw padaczki, zwlaszcza napadoéw
nieswiadomosci, w tym atypowych napaddéw nie§wiadomosci, napadow miokloniczno-atonicznych i toniczno-
klonicznych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie, w zaleznosci od tolerancji i odpowiedzi klinicznej pacjenta.

Leczenie poczqtkowe
Aby unikng¢ dziatan niepozadanych, leczenie nalezy rozpoczaé¢ od matych dawek dobowych, na przyktad:

Niemowleta i dzieci (<10 lat lub <30 kg masy ciata): od 0,01 mg/kg mc. na dob¢ do 0,05 mg/kg mc. na dobe,

Dzieci (>10 lat lub >30 kg masy ciata): 0,25 mg dwa razy na dobeg
Mtodziez (w wieku 13-18 lat) i dorosli: 0,5 mg dwa razy na dobg.
1
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Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo w ciggu 2 do 4 tygodni leczenia, az do osiagnigecia wymaganej dla
pacjenta dobowej dawki podtrzymujace;.

Leczenie podtrzymujgce
W zalezno$ci od wieku leczenie podtrzymujace moze by¢ stosowane zgodnie z wytycznymi podanymi w
tabeli ponize;j.

Dla niemowlat i dzieci w wieku do 10 lat lub o masie ciata do 30 kg dawka podtrzymujaca wynosi 0,1 do 0,2
mg/kg mc. na dobg.

Dawka w mg
Dzieci (>10 lat lub >30 kg masy ciala) 3-6
Mtodziez (w wieku 1318 lat) i dorosli 4-8

Dla niemowlat i dzieci bardziej odpowiednia moze by¢ inna posta¢ farmaceutyczna (roztwor doustny).

Dawki dobowe nalezy rozdzieli¢ na 3 do 4 pojedynczych dawek w ciagu doby; w razie potrzeby mozna je
zwigkszy¢.

Maksymalna zalecana dawka u dorostych wynosi 20 mg na dobg.

Nie nalezy nagle odstawia¢ lub przerywaé stosowania produktu leczniczego Klonafen, dawki nalezy
zmniejsza¢ stopniowo (patrz takze punkt 4.4).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku nalezy stosowaé najmniejsza mozliwg dawke. Nalezy zachowac szczegdlng
ostroznos$¢, zwlaszcza w okresie stopniowego zwigkszania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci klonazepamu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek, jednak na podstawie danych farmakokinetycznych nie jest konieczne dostosowanie dawki u tych
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie wolno stosowac klonazepamu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).
U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy stosowac najmniejsza
mozliwg dawke.

Sposéb podawania

Tabletki przeznaczone sg do podawania doustnego. Tabletki nalezy polykac bez zucia, popijajac niewielkg
iloscia ptynu.

Tabletki mozna dzieli¢.

Tabletki maja lini¢ podziatu, co utatwia podawanie mniejszych dawek.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwpadaczkowych leczenia klonazepamem nie wolno przerywaé
nagle, dawki nalezy stopniowo zmniejszac (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowa¢ klonazepamu:

- w przypadku stwierdzonej nadwrazliwosci na klonazepam lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

- upacjentéw ze stwierdzonym uzaleznieniem od produktow leczniczych, narkotykdw i alkoholu;
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- W S$piaczce;

- wciezkiej niewydolnos$ci oddechowe;;

- w ciezkiej niewydolnosci watroby, poniewaz benzodiazepiny moga przyspieszac¢ rozwdj encefalopatii
watrobowe;.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tolerancja
Po dlugotrwalym stosowaniu moze wystapi¢ tolerancja na klonazepam.

Psychozy
Benzodiazepiny nie sg zalecane w leczeniu pierwszego rzutu zaburzen psychotycznych.

Mysli i zachowania samobdjcze

Pacjenci z depresjg i/lub probami samobdjczymi w wywiadzie powinni by¢ leczeni pod $cistym nadzorem. W
pewnych okoliczno$ciach objawy depresji moga si¢ nasili¢, gdy nie jest stosowane odpowiednie leczenie
choroby podstawowej lekami przeciwdepresyjnymi (ryzyko samobdjstwa).

Zglaszano przypadki mysli samobojczych i zachowan samobdjczych u pacjentow leczonych
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan dotyczgcych lekow przeciwpadaczkowych roéwniez wykazata niewielkie
zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm tego dzialania niepozadanego
nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci zwickszenia ryzyka po podaniu klonazepamu.
Dlatego pacjentow nalezy obserwowac pod katem wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych oraz
rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Pacjentow (i ich opiekunow) nalezy poinformowac o
koniecznosci uzyskania pomocy medycznej w przypadku wystgpienia mysli lub zachowan samobdjczych.

Miastenia
Podobnie jak w przypadku innych substancji dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy i (lub)
rozluzniajacych migénie, klonazepam nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z miastenig.

Jednoczesne stosowanie alkoholu lub lekow dzialajgcych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy
Klonazepamu nie nalezy stosowa¢ jednoczeénie z alkoholem i (lub) lekami dziatajagcymi depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy, poniewaz moze to nasila¢ dziatanie kliniczne klonazepamu i prowadzi¢ do
nadmiernej sedacji, az do $pigczki lub zgonu, a takze do klinicznie istotnej depresji oddechowe;j i (lub)
sercowo-naczyniowej (patrz punkty 4.5 4.9).

Naduziywanie i uzaleznienie od alkoholu, produktow leczniczych lub narkotykéw w wywiadzie

Zglaszano przypadki naduzywania klonazepamu u pacjentow uzaleznionych od r6znych substancji
psychoaktywnych. U pacjentéw z naduzywaniem alkoholu, produktow leczniczych lub narkotykow w
wywiadzie klonazepam mozna stosowa¢ jedynie z zachowaniem najwyzszej ostroznosci.

Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia psychicznego i fizycznego (patrz punkt
4.8). Dotyczy to nie tylko niewlasciwego stosowania szczeg6lnie duzych dawek, ale takze stosowania
produktu w zakresie dawek terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem
trwania leczenia. Ryzyko to jest rOwniez zwigkszone u pacjentow z uzaleznieniem od alkoholu, produktow
leczniczych lub narkotykow w wywiadzie.

W przypadku rozwinig¢cia si¢ uzaleznienia fizycznego nagtemu przerwaniu leczenia bedg towarzyszyty
objawy odstawienia (patrz ponizej).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Wiadomo, ze podawanie benzodiazepin moze powodowacé tzw. reakcje paradoksalne, takie jak niepokoj
ruchowy, nerwowos¢, drazliwosc¢, agresywnosc, lgk, urojenia, gniew, koszmary senne, omamy, psychozy,
niewlasciwe zachowanie i inne behawioralne dziatania niepozadane (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach
nalezy przerwac leczenie tym produktem leczniczym. Reakcje paradoksalne wystepujg czesciej u dzieci i
mtodziezy, jak rowniez u pacjentow w podesztym wieku niz u dorostych.
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Niepamigé

Benzodiazepiny moga powodowaé niepamig¢ nastgpcza. Oznacza to, ze (zwykle przez kilka godzin) po
przyjeciu produktu leczniczego pacjent moze wykonywac czynnosci, o ktorych nie bedzie pdzniej pamigtat.
Efekt amnestyczny moze wigzac si¢ z niewtasciwym zachowaniem.

Ryzyko niepamigci nastepczej zwigksza sie wraz ze zwigkszaniem dawki (patrz punkt 4.8).

Bezdech senny

Nie zaleca si¢ stosowania benzodiazepin u pacjentow z bezdechem sennym ze wzgledu na mozliwy
addytywny wpltyw na depresje oddechowa. Bezdech senny wydaje si¢ wystgpowaé czgséciej u pacjentéw z
padaczka, a zwigzek migdzy bezdechem sennym, wystepowaniem napadow padaczkowych i niedotlenieniem
ponapadowym nalezy bra¢ pod uwage w §wietle wywotanej przez benzodiazepiny sedacji i depresji
oddechowej. Dlatego klonazepam nalezy stosowac u pacjentdw z padaczka i bezdechem sennym tylko wtedy,
gdy spodziewane korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Zaburzenia uktadu oddechowego

U pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami uktadu oddechowego (np. przewlekla obturacyjng
choroba ptuc), jak rowniez u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne leki dziatajagce osrodkowo lub leki
przeciwdrgawkowe (przeciwpadaczkowe produkty lecznicze), konieczne jest szczegdlnie ostrozne
indywidualne dostosowanie dawki (patrz takze punkt 4.5). Depresja oddechowa moze nasili¢ si¢ w przypadku
istniejgcej wezesniej niedroznosci drog oddechowych Iub uszkodzenia mézgu, badz w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekow powodujacych depresje oddechowa. Zazwyczaj mozna uniknaé
depresji oddechowej przez ostrozne i indywidualne dostosowanie dawki.

Padaczka

Dawke klonazepamu nalezy starannie dostosowac do indywidualnych wymagan pacjentow leczonych innymi
lekami o dziataniu osrodkowym Iub lekami przeciwdrgawkowymi (przeciwpadaczkowymi) (patrz punkt 4.5).
U pacjentéw z padaczka nie nalezy nagle przerywac stosowania lekow przeciwdrgawkowych, takich jak
klonazepam, poniewaz moze to wywolac stan padaczkowy. Jezeli w ocenie lekarza wystapi potrzeba
zmniejszenia dawki klonazepamu lub odstawienia tego leku, powinno si¢ to odbywac¢ stopniowo. W takim
przypadku wskazane jest leczenie skojarzone z innym przeciwpadaczkowym produktem leczniczym.

W niektorych postaciach padaczki podczas dlugotrwatego leczenia moze zwigkszy¢ si¢ czesto$¢ napadow
(patrz punkt 4.8).

Uktad nerwowy i uktad miesniowo-szkieletowy

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu nerwowego i migéni szkieletowych oraz zmeczenie, ktore sa
stosunkowo czgste i zazwyczaj przemijajace, ustepuja zwykle samoistnie lub po zmniejszeniu dawki w trakcie
leczenia. Mozna ich czgsciowo unikngé przez powolne zwigkszanie dawki na poczatku leczenia (patrz punkt
4.8).

Szczegolnie podczas dlugotrwatego leczenia i w duzych dawkach moga wystapi¢ odwracalne zaburzenia,
takie jak dyzartria, zaburzenia koordynacji chodu i ruchéw (ataksja) lub oczoplas i zaburzenia widzenia
(podwojne widzenie).

Objawy odstawienia

Objawy odstawienia mogg wystgpi¢ zwlaszcza po zakonczeniu leczenia trwajgcego dtugi okres czasu,
szczegolnie jesli stosowano duze dawki. Objawami odstawienia moga by¢ drzenie, pocenie si¢, pobudzenie,
zaburzenia snu i Iek, bole gtowy, biegunka, bole migsni, krancowe stany lekowe, napiecie, niepokdj ruchowy,
wahania nastroju, splatanie, drazliwos$¢ 1 napady padaczkowe (ktore moga by¢ zwigzane z chorobg
podstawowg). W ciezkich przypadkach mogg wystapi¢ nastepujace objawy: utrata poczucia rzeczywistosci,
depersonalizacja, nadwrazliwos$¢ stuchowa, dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, hatas
i kontakt fizyczny, omamy.

Przejsciowe objawy odstawienia (zjawisko ,,z odbicia”) moga wystapi¢ rowniez w przypadku naglego
zmniejszenia dawki dobowej lub naglego przerwania krotszego leczenia.

Poniewaz ryzyko wystapienia objawow odstawienia jest wigksze po naglym przerwaniu leczenia, nalezy
unika¢ naglego odstawienia klonazepamu, a leczenie nalezy zakonczy¢ przez stopniowe zmniejszanie dawki —
dotyczy to nawet leczenia krotkotrwatego (patrz punkt 4.2). Ryzyko wystapienia objawow odstawienia
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zwigksza sie, gdy benzodiazepiny sg stosowane jednoczes$nie z lekami uspokajajagcymi stosowanymi w ciagu
dnia (tolerancja krzyzowa).

Ryzyko zwigzane 7 rownoczesnym stosowaniem opioidow

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Klonafen i opioidow moze powodowac sedacjg, depresje
oddechowa, $piaczke i zgon. Ze wzgledu na te zagrozenia jednoczesne przepisywanie lekow uspokajajacych
takich jak benzodiazepiny lub podobne leki, na przyktad produkt leczniczy Klonafen, z opioidami powinno
by¢ zarezerwowane dla pacjentow, u ktorych alternatywne sposoby leczenia nie sg mozliwe. W przypadku
podjecia decyzji o przepisaniu produktu leczniczego Klonafen jednoczes$nie z opioidami nalezy zastosowac
najmniejsza skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz takze ogolne
zalecenia dotyczace dawkowania w punkcie 4.2).

Pacjentow nalezy $cisle obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych depresji
oddechowej i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i ich opiekunéw
(jesli dotyczy) o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodzies
U niemowlat i matych dzieci klonazepam moze zwickszac¢ ilo§¢ wydzieliny oskrzelowej i $liny, dlatego
konieczne jest monitorowanie pod katem drozno$ci drog oddechowych.

Szczegolne populacje pacjentow
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie nalezy leczy¢ klonazepamem. Benzodiazepiny
moga przyczyniac si¢ do przyspieszenia wystapienia epizodow encefalopatii watrobowej w ciezkich
zaburzeniach czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 4.8). Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé, podajac
klonazepam pacjentom z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, u ktorych nalezy
stosowac¢ najmniejszg mozliwa dawke.

Klonazepam naleZy stosowad ostroznie w nastepujgcych grupach pacjentow:
— pacjenci z przewlekta niewydolnosciag oddechowa

— pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

— pacjenci z ataksja rdzeniowa lub mézdzkowa

— pacjenci z ostrym zatruciem alkoholem lub substancjami psychoaktywnymi
— pacjenci w podesztym wieku lub ostabieni.

W takich przypadkach dawke nalezy znacznie zmniejszyc¢.

Porfiria
Klonazepam moze wykazywac dziatanie porfirogenne. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania tego leku u pacjentow z porfiria.

Lek Klonafen zawiera laktoze.
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Klonazepam mozna podawac jednocze$nie z jednym lub kilkoma innymi przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi. Prawdopodobienstwo wystapienia interakcji farmakokinetycznych z tymi innymi produktami
leczniczymi jest mate.

Podczas jednoczesnego stosowania innego przeciwpadaczkowego produktu leczniczego nalezy uwaznie
monitorowa¢ odpowiedz pacjenta, poniewaz dziatania niepozadane, takie jak sedacja i apatia, moga
wystepowac czesciej. W takim przypadku nalezy dostosowaé dawke kazdego produktu leczniczego tak, aby
uzyska¢ pozadane optymalne dziatanie (patrz punkt 4.2).
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Interakcje farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie induktorow enzymow watrobowych, takich jak barbiturany, hydantoina i
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze: fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, lamotrygina oraz, w
mniejszym stopniu, walproinian, moze przyspieszy¢ rozktad klonazepamu, zwigkszajac jego klirens i
zmniejszajac jego stezenie w osoczu nawet o 38%.

Klonazepam moze wptywac na stezenie fenytoiny w osoczu. Ze wzgledu na dwukierunkowy charakter
interakcji klonazepamu z fenytoing stwierdzono, ze st¢zenie fenytoiny nie zmienia si¢, wzrasta lub zmniejsza
sie po jednoczesnym podaniu z klonazepamem, zaleznie od dawki i indywidualnych czynnikéw zaleznych od
pacjenta.

Klonazepam moze zmienia¢ stgzenie prymidonu w osoczu (zwykle jest ono zwigkszone).

Dlatego podczas jednoczesnego stosowania fenytoiny lub prymidonu nalezy monitorowac stezenie tych
substancji czynnych w osoczu.

Sam klonazepam nie indukuje enzymoéw odpowiedzialnych za wlasny metabolizm. Enzymy biorace udzial w
metabolizmie klonazepamu nie zostaly jeszcze jednoznacznie zidentyfikowane, ale obejmuja one CYP3A4.
Inhibitory CYP3A4 (np. flukonazol) moga wplywac¢ na metabolizm klonazepamu oraz powodowac¢ jego
nadmierne st¢zenie i dziatanie.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny sertralina (staby induktor CYP3A4) i fluoksetyna
(inhibitor CYP2D6) oraz przeciwpadaczkowy produkt leczniczy felbamat (inhibitor CYP2C19; induktor
CYP3A4) nie wptywaja na farmakokinetyke klonazepamu podczas jednoczesnego podawania.

Interakcje farmakodynamiczne

Stosowanie klonazepamu w skojarzeniu z walproinianem czasami wigzano z rozwojem stanu padaczkowego
napadow nieswiadomosci.

Podczas jednoczesnego stosowania klonazepamu z innymi srodkami dziatajacymi depresyjnie na osrodkowy
uktad nerwowy, jak rowniez z alkoholem, moze wystapi¢ nasilenie sedacji i depresji krazeniowo-oddechowej.
Pacjenci leczeni klonazepamem powinni unika¢ spozywania alkoholu (patrz punkty 4.4 i 4.9).

W przypadku terapii skojarzonej z produktami leczniczymi dziatajagcymi osrodkowo dawkowanie kazdego z
produktoéw leczniczych nalezy dostosowac¢ tak, aby uzyskac optymalny efekt terapeutyczny.

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych takich jak benzodiazepiny lub lekéw podobnych, np.
Klonazepamu, z opioidami zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu z powodu
addytywnego dzialania hamujgcego czynno$¢ OUN. Dawka i czas trwania jednoczesnego leczenia powinny by¢
ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Klonazepam mozna stosowa¢ w okresie cigzy tylko w przypadku wyraznych wskazan.

Na podstawie danych z badan przedklinicznych nie mozna wykluczy¢, ze klonazepam moze powodowa¢ wady
wrodzone. Z oceny epidemiologicznej wynika, ze leki przeciwdrgawkowe majg dziatanie teratogenne. Trudno
jednak ustali¢ na podstawie opublikowanych sprawozdan epidemiologicznych, ktory produkt leczniczy lub
skojarzenie produktoéw leczniczych odpowiada za wady u noworodkow. Istnieje rowniez mozliwos¢, ze inne
czynniki, np. czynniki genetyczne lub sama padaczka, moga odgrywac wigksza role w rozwoju wad
wrodzonych niz farmakoterapia. W zwigzku z powyzszym produkt leczniczy nalezy podawac kobietom w cigzy
jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad ryzykiem dla plodu. Kobiety zdolne do posiadania
potomstwa, ktérym przepisano klonazepam, nalezy poinformowac¢, aby zglosity si¢ do lekarza w razie
planowania lub podejrzenia cigzy.

Jesli leczenie klonazepamenm jest absolutnie konieczne, w okresie cigzy, szczegolnie w pierwszym trymestrze,
klonazepam nalezy stosowac¢ w najmniejszej dawce kontrolujacej napady padaczkowe i w miar¢ mozliwosci
nalezy unika¢ jego jednoczesnego stosowania z innymi przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi.
Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze cigza moze spowodowac pogorszenie padaczki.

Leczenia klonazepamem nie nalezy przerywac w okresie cigzy bez zgody lekarza, poniewaz nagte przerwanie
leczenia lub niekontrolowane zmniejszenie dawki moze prowadzi¢ do wystapienia napadéw padaczkowych
podczas cigzy, ktore moga zaszkodzi¢ matce lub nienarodzonemu dziecku.
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U niemowlat urodzonych przez matki przyjmujace benzodiazepiny w czasie cigzy przez dluzszy czas moze
rozwing¢ si¢ uzaleznienie fizyczne. U dzieci tych wystepuja objawy odstawienia w okresie poporodowym.
Istniejg doniesienia o przypadkach wad rozwojowych i uposledzenia umystowego u dzieci poddanych w okresie
prenatalnym ekspozycji na benzodiazepiny po przedawkowaniu lub zatruciu.

Gdy z waznych powodow klonazepam jest podawany w duzych dawkach w pdznej cigzy lub podczas porodu,
nalezy spodziewac si¢ dziatan u ptodu, takich jak nieregularny rytm serca, lub u noworodka, takich jak tagodna
niewydolno$¢ oddechowa, hipotermia, zmniejszenie napiecia migsniowego, niedocis$nienie tetnicze i ostabienie
odruchu ssania (zespo6t wiotkiego niemowlgcia). W przypadku benzodiazepin niezbyt czesto zgtaszano
przypadki wystapienia objawoéw odstawienia u noworodkow.

Karmienie piersia
Klonazepam przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach. W zwigzku z tym klonazepamu nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersig. W przypadku koniecznos$ci zastosowania klonazepamu nalezy przerwaé
karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Klonazepam stosowany nawet zgodnie z zaleceniami moze zmienia¢ zdolnos$¢ reagowania w stopniu
ograniczajacym zdolno$¢ aktywnego uczestniczenia w ruchu drogowym lub obstugiwania maszyn. Dotyczy to
zwlaszcza przyjmowania leku jednoczesnie z alkoholem. W zwigzku z tym nalezy unikaé prowadzenia
pojazddw, obstugiwania maszyn i wykonywania innych niebezpiecznych czynnosci catkowicie lub
przynajmniej przez kilka pierwszych dni leczenia. Lekarz prowadzacy powinien w kazdym przypadku podjac
decyzje, biorgc pod uwage indywidualng reakcje pacjenta i stosowane dawkowanie (patrz punkty 4.5 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Do oceny dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujace kategorie czgstosci wystgpowania:
Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie dostepnych danych)

Czesto Rzadko Bardzo rzadko | Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

| matoptytkowos¢ ’ ‘
Zaburzenia ukladu immunologicznego

| ’anafilaksja ‘ reakcje alergiczne
Zaburzenia psychiczne

zmiany libido zaburzenia emocjonalne i zaburzenia nastroju,
stan splatania 1 dezorientacja,

depresja (moze by¢ rOwniez zwigzana z
chorobg podstawow3),

reakcje paradoksalne, takie jak: niepokdj
ruchowy, pobudzenie, drazliwos$¢,
agresywnos¢, nerwowosc¢, wrogose, lek,
zaburzenia snu, urojenia, gniew, koszmary
senne, niezwykle sny, omamy, psychozy,
hiperkinezja, niewtasciwe zachowanie i inne
behawioralne dziatania niepozadane

DCP_RN_07.12.2022 V5



Czesto Rzadko

Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

zaburzenia boéle glowy napady odwracalne zaburzenia, takie jak
koncentracji, uogolnione spowolnienie mowy lub niewyrazna mowa
sennos¢, (dyzartria), zaburzenia koordynacji chodu i
wydluzenie czasu ruchow (ataksja),

reakcji, niepami¢¢ nastepcza i dziatanie amnestyczne,
zmniejszenie ktére moga by¢ zwigzane z niewlasciwym
napigcia zachowaniem,

migsniowego, zwigkszenie czesto$ci wystgpowania
zawroty glowy, niektorych rodzajow padaczki

ataksja

Zaburzenia oka

oczoplas odwracalne zaburzenia widzenia (podwojne

widzenie)

Zaburzenia serca

niewydolno$¢ serca, w tym zatrzymanie akcji
Serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

depresja oddechowa

Zaburzenia zZolgdka i jelit

nudnosci,
dolegliwosci w
nadbrzuszu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

pokrzywka, swiad,
wysypka,
przemijajace
wypadanie wlosow,
zaburzenia
pigmentacji

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

ostabienie mig$ni | ’

Zaburzenia nerek i drog moczowych

|nietrzymanie moczu ’

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

| zaburzenia erekcji ’

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

meczliwosé
(zmgczenie,
znuzenie)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

upadki i ztamania

(zwigkszone ryzyko u pacjentow
przyjmujacych leki uspokajajace lub alkohol,
a takze u os6b w podesztym wieku)
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane z pismiennictwa wskazuja, ze stosowanie benzodiazepin moze zwigksza¢ ryzyko zapalenia ptuc.

Klonazepam moze powodowa¢ uzaleznienie pierwotne. Ryzyko rozwoju uzaleznienia wystepuje juz podczas
codziennego stosowania przez kilka tygodni (patrz punkt 4.4). Po zakonczeniu leczenia klonazepamem moga
wystapi¢ objawy odstawienia (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Zaburzenia endokrynologiczne

Zglaszano pojedyncze przypadki odwracalnego przedwczesnego rozwoju drugorzedowych cech plciowych u
dzieci (niepeine przedwczesne dojrzewanie ptciowe).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Zwigkszanie ilo$ci wydzieliny oskrzelowej i §liny u niemowlat i matych dzieci (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Benzodiazepiny czgsto powodujg sennos¢, ataksje, dyzartrie i oczoplas. Przedawkowanie klonazepamu
stosowanego w monoterapii rzadko zagraza zyciu, ale moze prowadzi¢ do arefleksji, bezdechu, niedoci$nienia
tetniczego, depresji krazeniowo-oddechowe;j i $pigczKi. Jesli wystapi $piaczka, zazwyczaj trwa tylko kilka
godzin, ale — szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku — moze rowniez by¢ przedtuzona i okresowa.
Napady padaczkowe moga wystepowac z wigkszg czestoscia, szczegodlnie u pacjentow, u ktorych stezenia
leku w osoczu przekraczajg warto$ci terapeutyczne (patrz punkt 5.2). Depresyjne dziatanie benzodiazepin na
uktad oddechowy nasila istniejagce wezesniej zaburzenia uktadu oddechowego i w zwigzku z tym sg one
powazniejsze u pacjentow z chorobami drog oddechowych.

Benzodiazepiny nasilajg dziatanie innych substancji dziatajacych osrodkowo, w tym alkoholu.

Leczenie

Nalezy monitorowa¢ podstawowe parametry zyciowe pacjenta i wdrozy¢ leczenie wspomagajace w zaleznosSci
od stanu klinicznego pacjenta. Pacjenci mogg wymagaé leczenia objawowego w szczegolnosci z powodu
dziatania na uktad krazeniowo-oddechowy lub dziatania na osrodkowy uktad nerwowy.

Po przedawkowaniu klonazepamu nalezy zapobiega¢ dalszemu wchtanianiu, stosujac odpowiednig metode,
takg jak np. podanie wegla aktywowanego, w ciggu pierwszych 1-2 godzin. U pacjentéw sennych leczonych
weglem aktywowanym konieczne jest zachowanie droznos$ci drog oddechowych. W przypadku zatrucia
mieszanego mozna rozwazy¢ ptukanie zoladka, jednak nie jest to srodek rutynowy.

Uwaga

Antagonista benzodiazepin flumazenil nie jest wskazany do stosowania u pacjentow z padaczka leczonych
benzodiazepinami. Antagonizm dzialania benzodiazepin u tych pacjentow moze wywota¢ napady
padaczkowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpadaczkowe, pochodne benzodiazepiny
Kod ATC: NO3AEO1

Dziatanie osrodkowe benzodiazepin polega na nasilaniu neuroprzekaznictwa GABA-ergicznego w synapsach
hamujacych. W obecnosci benzodiazepin zwigksza si¢ powinowactwo receptora GABA do
neuroprzekaznikéw w wyniku pozytywnej modulacji allosterycznej, co prowadzi do nasilenia dziatania
uwolnionego GABA na naplyw jonéw chlorkowych przez blone postsynaptyczna.

Klonazepam, tak jak inne benzodiazepiny, wykazuje wiasciwosci uspokajajace, nasenne, przeciwlgkowe,
rozluzniajace migsnie i przeciwdrgawkowe. Dziatanie przeciwdrgawkowe jest bardziej zaznaczone niz inne
dziatania leku.

Mechanizm dziatania opiera si¢ na wzmocnieniu mechanizméw hamujacych, wystgpujacych naturalnie w
OUN, w ktérych uczestniczy neuroprzekaznik GABA (kwas y-aminomastowy). Istnieja rowniez dane z badan
na zwierzgtach wykazujace dodatkowe dziatanie klonazepamu na serotoning. Dane z badan na zwierzgtach
oraz badania elektroencefalograficzne u ludzi wykazaty, ze klonazepam szybko thumi wiele rodzajow
aktywnosci napadowej, w tym wytadowania iglicy z fala w napadach nieswiadomosci (typu petit mal),
wytadowania iglicy z falg wolna, uogélnione wytadowania iglicy z falg , iglice w okolicy skroniowej lub w
innych lokalizacjach oraz nieregularne iglice i fale.

Uogolnione nieprawidtowosci w zapisie EEG tlumione sa szybciej niz zmiany ogniskowe w zapisie EEG. Na
podstawie tych wynikow klonazepam wykazuje korzystne dziatanie w leczeniu padaczki uogoélnione;j i
ogniskowej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym przyjeciu klonazepamu w tabletkach klonazepam wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie.
Maksymalne stezenie klonazepamu w osoczu wystepuje w ciggu 1—4 godzin. Okres pottrwania w fazie
wchtaniania wynosi okoto 25 minut.

Bezwzgledna biodostgpnos¢ klonazepamu wynosi okoto 90%, ale z duzymi réznicami osobniczymi. Tabletki i
roztwor doustny klonazepamu sg biorownowazne pod wzglgdem stopnia wchianiania klonazepamu, chociaz
maksymalne stezenie w osoczu jest nizsze w przypadku tabletek i osiagane nieco pdzniej niz w przypadku
roztworu doustnego.

Stezenie klonazepamu w osoczu w stanie stacjonarnym w przypadku schematu dawkowania raz na dobg jest
trzykrotnie wigksze niz po podaniu pojedynczej dawki doustnej. Przewidywane wspotczynniki kumulacji dla
schematow dawkowania dwa i trzy razy na dobe¢ wynosza odpowiednio 5 i 7. Po wielokrotnym podaniu
doustnym dawki 2 mg trzy razy na dobeg, st¢zenie klonazepamu w osoczu w stanie stacjonarnym przed
podaniem dawki wynosito Srednio 55 ng/mL Zaleznos¢ stgzenia klonazepamu w osoczu od dawki jest liniowa.
Docelowe stezenia przeciwdrgawkowe klonazepamu w osoczu wynoszg od 20 do 70 ng/mL. Cigzkie dziatania
toksyczne, prowadzace u niektorych pacjentow do zwigkszenia czestosci napadow padaczkowych, zglaszano
przy stezeniach w osoczu w stanie stacjonarnym wiekszych niz 100 ng/mL.

Dystrybucja
Klonazepam jest szybko dystrybuowany do rdéznych narzadow i tkanek, z preferencyjnym wychwytem przez

struktury mozgu.
Okres poltrwania w fazie dystrybucji wynosi okoto 0,5—1 godziny. Objetos¢ dystrybucji wynosi 3 I/kg.
Wiazanie z biatkami osocza wynosi 82%—86%.

Metabolizm

Klonazepam jest intensywnie metabolizowany przez redukcj¢ do 7-amino-klonazepamu i N-acetylacj¢ do
7-acetamido-klonazepamu. Dochodzi réwniez do hydroksylacji w pozycji C-3. Watrobowy cytochrom P450
3A4 bierze udziat w nitroredukcji klonazepamu do nieaktywnych farmakologicznie metabolitow.

Okoto 50-70% dawki klonazepamu jest wydalane z moczem, a 10-30% z katem w postaci metabolitow.
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Woydalanie nerkowe niezmienionego klonazepamu wynosi zazwyczaj mniej niz 2% podanej dawki. Metabolity
klonazepamu sa obecne w moczu zaréwno w postaci wolnej, jak i sprzezonej (glukuronid i siarczan).

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji jest niezalezny od podanej dawki i wynosi 30-40 godzin. Klirens
klonazepamu wynosi okoto 55 mL/min, niezaleznie od plci. Jednak wartosci klirensu ulegaty normalizacji w
zaleznosci od masy ciata wraz ze wzrostem masy ciata.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja na farmakokinetyke klonazepamu. Z tego wzgledu nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Stopien wigzania klonazepamu z biatkami osocza u pacjentow z marskoscig watroby znacznie si¢ r6zni od
obserwowanego u 0sob zdrowych (wolna frakcja 17,1 £ 1,0% w poréwnaniu z 13,9 £+ 0,2%). Chociaz wpltyw
zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke klonazepamu nie zostat doktadniej zbadany, doswiadczenia z
inng blisko zwigzang nitrobenzodiazeping (nitrazepamem) wskazuja, ze klirens niezwigzanego klonazepamu
moze by¢ zmniejszony w marskosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie badano farmakokinetyki klonazepamu u 0s6b w podesztym wieku.

Dzieci i miodziez

Na ogot kinetyka eliminacji u dzieci i mlodziezy jest porownywalna do obserwowanej u dorostych. Po podaniu
dzieciom i mtodziezy dawek terapeutycznych (0,03—0,11 mg/kg mc.) stezenia w surowicy miescily si¢ w takim
samym zakresie (13-72 ng/mL) jak stezenia skuteczne u dorostych.

U noworodkéow po podaniu dawek 0,10 mg/kg me. stezenia mieScity sie¢ w zakresie od 28 do 117 ng/mL pod
koniec krotkiej infuzji i zmniejszyty si¢ do 18—60 ng/mL po 30 minutach. Dawki te byly tolerowane bez
istotnych dziatan niepozadanych. U noworodkow wartosci klirensu zaleza od wieku pourodzeniowego.
Wartosci okresu pottrwania w fazie eliminacji u noworodkow sg takie same jak u dorostych.

U dzieci wartosci klirensu wynosza 0,42 + 0,32 mL/min/kg mc. (wiek 2—18 lat) i 0,88 + 0,4 mL/min/kg mc.
(wiek 7—12 lat). Warto$ci te zmniejszaly si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Dieta ketogenna u dzieci i
mtodziezy nie wptywa na stezenie klonazepamu w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie rakotworcze

Nie przeprowadzono 2-letnich badan rakotworczosci dla klonazepamu. Jednak w 18-miesiecznym badaniu
toksycznosci przewlektej u szczurow nie zaobserwowano zwigzanych z leczeniem zmian histopatologicznych
do najwyzszej badanej dawki wynoszacej 300 mg/kg mc./dobe.

Dziatanie mutagenne
W badaniach genotoksycznosci z wykorzystaniem systemow bakteryjnych z aktywacja metaboliczng in vitro
lub zalezng od gospodarza nie wykazano potencjatu genotoksycznego klonazepamu.

Szkodliwy wptyw na rozrodczos¢
Badania ptodnosci i ogdlnej zdolnosci rozrodczej u szczuréw wykazaly zmniejszony wskaznik cigz i
zmniejszong przezywalnos¢ potomstwa po zastosowaniu dawek wynoszacych 101 100 mg/kg mc./dobg.

Teratogennosé
Nie zaobserwowano niekorzystnego wplywu na matke lub zarodek i ptdd ani u myszy, ani u szczuréw po

doustnym podawaniu klonazepamu w okresie organogenezy w dawkach wynoszacych odpowiednio do 20 lub
40 mg/kg mc./dobe.
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W kilku badaniach na szczurach, ktorym podawano klonazepam w dawce do 20 mg/kg mc./dobg,
zaobserwowano niska, niezalezng od dawki czgstos¢ wystepowania podobnego wzorca wad wrodzonych
(rozszczep podniebienia, otwarte powieki, taczenie segmentow mostka ptodowego i wady konczyn).
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna typu 102

Skrobia zelowana, kukurydziana

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Blistry przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
14, 20, 30, 50, 60, 100 tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Klonafen, 0,5 mg
Pozwolenie nr

Klonafen, 2 mg
Pozwolenie nr
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Klonafen, 0,5 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Klonafen, 2 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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