KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GENOBAZ 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Klobazam 10 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, bir tarafi ¢entikli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

GENOBAZ, Lennox-Gastaut sendromu (LGS) ile iliskili nobetlerin yardimci tedavisinde
endikedir. GENOBAZ, bir ya da daha fazla anti-epileptik tibbi iiriinleriyle standart tedavi
sirasinda ndbetleri kontrol altina alinamamis epilepsili hastalar icin ek tedavi olarak
endikedir.

GENOBAZ, anksiyete bozukluklarinda ya da diger psikiyatrik bozukluklarda ortaya
c¢ikan akut ya da kronik anksiyetenin kisa siireli semptomatik tedavisi i¢in endikedir.
Anksiyete belirtilerinin bagka bir psikiyatrik bozuklugun (6rnegin organik kokenli
sekonder anksiyete bozukluklari, duygu durum bozukluklari, psikotik bozukluklar,
somatoform bozukluklar gibi) seyri esnasinda ortaya c¢ikmasi durumunda primer
bozuklugun tedavi edilmesi esastir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Doz ve kullanim siiresi tedavi yanitina gore uyarlanmalidir. Olasi reaksiyon bozulmasina
dikkat edilmelidirr GENOBAZ mimkiin olan en diisik doz ve en kisa siirede
kullanilmalidir ve tedavi boyunca hastanin sedasyon ve tolerans gelisimi bakimindan

izlenmesi 6nemlidir.

Lennox-Gastaut sendromunun (LGS) tedavisi:
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Hastalar1 viicut agirhigina gore dozlaym. Klinik etkinlik ve tolere edilebilirlige dayali
olarak her viicut agirligi grubu icinde dozlamayi bireysellestirin. Tablo I'deki her bir
dozun (6rn. <30 kg agirlik grubunda 5 ila 20 mg) etkili oldugu gosterilmistir, ancak artan
dozla etkinlik artmaktadir. Doz artisina haftaliktan daha hizli devam etmeyin ¢iinki
klobazamin ve aktif metabolitinin serum konsantrasyonlarinin kararli duruma ulagmasi

sirasiyla 5 ve 9 giin gerektirir.

<30 kg Viicut agirhig > 30 kg Viicut agirligt
Baslangi¢c Dozu 5 mg 10 mg
Baglangi¢ 7. Giin 10 mg 20 mg
Baglangi¢ 14. Giin 20 mg 40 mg

Anksivete tedavisi

Yetigkinler i¢in olagan anksiyolitik doz, bdliinmiis dozlar halinde veya geceleri verilen
tek doz halinde giinde 20-30 mg'dir. Siddetli anksiyetesi olan yetiskin hastalarin
tedavisinde, giinliik 60 mg'a kadar olan dozlar uygulanabilmektedir. Semptomlar1 kontrol
altina alabilecek en diisiik doz kullanilmalidir. Semptomlarin diizelmesinden sonra doz
azaltilabilir. Anksiyolitik olarak, 4 haftadan uzun siire kullanilmas1 6nerilmez. Ote yandan
bazi durumlarda, maksimum tedavi siiresinin uzatilmasi gerekli olabilir, hastanin durumu
ve tedaviye devaminin gerekliligi bir uzman tarafindan yeniden degerlendirilmeden tedavi
uzatilmamalidir. Bagimlilia yol agabileceginden, anksiyete belirtilerinin uzun siireli
kesintisiz tedavisinden 6zellikle kaginilmasi onerilir. Tedavi her zaman kademeli olarak
kesilmelidi., GENOBAZ'1 uzun siire kullanan hastalarda tedavi kesilirken, doz
azaltiminda daha uzun bir siireye gereksinim olabilir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda klobazama duyarlilik ve yan
etkilere duyarlilik artar ve dozun azaltilmasi gerekli olabilir. Uzun siireli tedavide bobrek
ve karaciger fonksiyonlar1 diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Epilepsinin bir veva daha fazla diger antikonviilsanlarla birlikte tedavisi

Diger benzodiazepinler gibi GENOBAZ’1n anti-epileptik etkinligi de tedavi siiresi i¢inde

azalabilir.
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Yetiskinler:

Gilinde 20-30 mg klobazam baslangi¢ dozu, kademeli olarak yaklasik 60 mg klobazam
maksimum giinliikk dozuna yiikseltilir. Sabit dozlar (6rn. 20 mg/giin) ve aralikli tedavinin
(GENOBAZ'!n gegici olarak kesilmesi ve tekrar recetelenmesi) de etkili oldugu
gOriilmiistiir.

6 yasin iistiindeki ¢ocuklar:

Klobazam tedavisine gilinlilk 5 mg olarak baslanmasi 6nerilmektedir. Giinliik 0.3 ila 1.4
mg/kg viicut agirligi idame dozu ¢cogunlukla yeterlidir.

Giivenli ve dogru dozlama saglayacak yasa uygun bir formiilasyon bulunmadigindan, 6
yasindan kii¢iik ¢ocuklar i¢in bir dozaj onerisinde bulunulmamaktadir.

Yash Hastalar

Yasl hastalarda advers etkilere kars1 daha yiiksek hassasiyet olabilir ve dikkatli gézlem
altinda diisiik baslangi¢ dozlari ile kademeli doz artislar1 gerektirebilir (bkz. boliim 4.4).
Epilepsiye yonelik kombinasyon tedavisinin kesilmesi:

Basarisiz olduysa bile, tedavi, dozun kademeli olarak diisiiriilmesiyle geri ¢ekilmelidir,
aksi halde yiiksek nobet egilimi ortadan kaldirilamaz.

Bobrek ve karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalar:

Bobrek ve karaciger fonksiyonu bozuklugu olan hastalar GENOBAZ tedavisine daha
gliclii reaksiyon gdsterebilecegi ve istenmeyen etkilere karsi daha eg§imli olabilecegi i¢in,
diisiik bir dozla baslanmasi ve dikkatli gozlem altinda kademeli olarak artirilmasi
gereklidir. Uzun siireli tedavi durumunda 6nlem olarak bobrek ve karaciger fonksiyonu
izlenmelidir.

Uygulama sekli:

Tabletler biitiin halde ya da ezilip elma piiresine karistirilarak verilebilir. GENOBAZ 10
mg tabletler, 5S'er mg'lik esit dozlara boliinebilir. GENOBAZ tok veya a¢ karnina
alinabilir. Doz gilin i¢inde boliiniirse, aksam daha yiiksek bir oranda alinmalidir. Tek
aksam dozu olarak 30 mg'a kadar klobazam dozlar1 da regetelenebilir.

Anksiyete iliskili uyku bozuklugu belirtileri asil tedavi hedefi ise, dozun tamaminin
aksamlari tek bir seferde verilmesi Onerilir.

Uygulama siiresi:

Ani olarak gelisen gerginlik, ajitasyon ve anksiyete durumlarimi iceren vakalarda,
GENOBAZ tek doz ya da birkag giin olarak kullanilmalidir. Kronik anksiyete
durumlarinda, kullanim siiresi rahatsizligin seyrine baglidir. Doktor, 6zellikle hastada

semptom goriilmiiyorsa tedavinin devam edip etmeyecegine karar vermek i¢in tedavi
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basladiktan en fazla iki hafta sonra ve ardindan diizenli olarak hastanin durumunu
degerlendirmelidir. Tedavinin toplam siiresi genel olarak 4 hafta ile sinirlandirilmalidir.
Belli durumlarda, maksimum tedavi siiresini uzatmak gerekebilir. Bu tiir durumlarda
tedavi, hastanin durumu yeniden degerlendirilmeden uzatilmamalidir. Bagimliliga yol
acabilecegi icin anksiyolitik olarak siirekli uzun siireli kullanimdan kag¢inilmalidir.
Kombine epilepsi tedavisini igeren durumlarda, doktor tedavinin devam edip
etmeyecegine karar vermek icin tedavi basladiktan en fazla dort hafta sonra ve ardindan
diizenli olarak hastanin durumunu degerlendirmelidir. Etkinin gerilemesi durumunda
tedaviye ara verilerek diisiik dozla yeniden baslamak faydali olabilir.
Tedavi  bitiminde  (terapdtik  etki  olmadigi  vakalar  dahil),  yoksunluk
semptomlari/depresme fenomeni riski tedavinin aniden kesilmesi sonrasinda daha biiyiik
oldugundan, dozajin kademeli olarak diisiiriilmesi 6nerilmektedir.
4.3. Kontrendikasyonlar
GENOBAZ asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
* Benzodiazepinlere veya GENOBAZ’1n yardimci maddelerinden herhangi birine
asir1 duyarlilig1 olan hastalarda (Bkz. Bolim 6.1).
» Herhangi bir uyusturucu veya alkol bagimlilig1 6ykiisii olan hastalarda (bagimlilik
geligme riskinin artmasi).
* Myastenia gravisli hastalarda (kas zayi1fliginin siddetlenme riski).
* (Ciddi solunum yetmezligi olan hastalarda (kotiilesme riski).
* Uyku apne sendromu olan hastalarda (kotiilesme riski).
+ Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda (ensefalopatiyi hizlandirma riski).
* Hamileligin ilk trimesterinde (ikinci ve l¢ilincl trimesterde kullanim icin Bkz.
Boliim 4.6).
* Emaziren kadinlarda.
Benzodiazepinler, kullanim ihtiyaci dikkatli bir sekilde degerlendirilmeden c¢ocuklara
verilmemelidir. GENOBAZ, zorunlu endikasyonun oldugu antikonviilsan tedavi i¢in
istisnai durumlar disinda, 6 ay ile 3 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Amnezi
Benzodiazepinlerle amnezi olusabilir. Kayip veya yas durumunda psikolojik uyum
benzodiazepinler tarafindan engellenebilir.

Kas Giicsuizligi
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Klobazam kas zayifligina neden olabilir. Bu nedenle 6nceden kas zayiflig1 veya spinal
veya serebellar ataksisi veya uyku apnesi olan hastalarda 6zel gézlem gereklidir ve dozun
azaltilmas1 gerekli olabilir. Klobazam miyastenia gravis hastalarinda kontrendikedir.

Intihar diisiincesi, intihar girisimi, intihar ve depresyon

Baz1 epidemiyolojik ¢alismalar, depresyonu olan veya olmayan ve benzodiazepinler ve
klobazam dahil diger hipnotiklerle tedavi edilen hastalarda intihar diislincesi, intihar
girisimi ve intihar vakalarmin arttigin1 ileri siirmektedir. Ancak nedensel bir iliski
kurulmamistir (Bkz. boliim 4.8).

Kisilik bozukluklari

Baskilanmanin kalkmasina bagli etkiler ¢esitli sekillerde ortaya ¢ikabilir. Depresyondaki

hastalarda intihara zemin hazirlanabilir, kendine ve baskalarina kars1 saldirgan davranislar
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle kisilik bozuklugu olan hastalara benzodiazepin regete
edilirken son derece dikkatli olunmalidir.

Bagimlilik

Klobazam da dahil olmak {izere benzodiazepinlerin kullanimi bu {iriinlere fiziksel ve
psisik bagimliligin gelismesine yol agabilir. Bagimlilik riski doz ve tedavi siiresi arttikca
artar; alkol veya uyusturucu kullanimi ge¢misi olan hastalarda da daha fazladir. Bu
nedenle tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Fiziksel bagimlilik gelistikten sonra tedavinin aniden kesilmesine yoksunluk semptomlari
(veya rebound fenomeni) eslik edecektir. Rebound fenomeni, baslangigta klobazam
tedavisine yol agan semptomlarin daha gelismis bir bicimde tekrar ortaya ¢ikmasiyla
karakterize edilir. Buna duygu durum degisiklikleri, anksiyete veya uyku bozukluklar1 ve
huzursuzluk gibi baska reaksiyonlar da eslik edebilir.

Uzun siireli etki siiresine sahip bir benzodiazepinden (6rnegin klobazam) kisa etki
stiresine sahip bir benzodiazepine aniden gecis yapildiginda da yoksunluk sendromu
ortaya cikabilir.

Ciddi cilt reaksiyonu

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde klobazam ile
Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) igeren ciddi cilt
reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bildirilen vakalarin ¢ogunlugu, ciddi cilt reaksiyonlartyla
iligkili antiepileptik ilaglar da dahil olmak iizere diger ilaclarin es zamanl kullanimini
icermektedir.

SJS/TEN oliimciil bir sonucla iliskilendirilebilir. Hastalar o6zellikle tedavinin ilk 8

haftasinda SJS/TEN belirti ve semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.
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SJS/TEN’den siiphelenildiginde klobazam derhal kesilmelidir. Belirtiler veya semptomlar
SJS/TEN’i diisiindiirtirse, bu ilacin kullaninmina devam edilmemeli ve alternatif tedavi
diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Solunum baskilanmasi

Kronik veya akut ciddi solunum yetmezligi olan hastalarda solunum fonksiyonu
izlenmelidir ve klobazam dozunun azaltilmas1 gerekli olabilir. Klobazam ciddi solunum
yetmezIligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda klobazama duyarlilik ve yan
etkilere duyarlilik artar ve dozun azaltilmasi gerekli olabilir. Uzun siireli tedavide bobrek
ve karaciger fonksiyonlar1 diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Yash hastalar

Yaslilarda, uyusukluk, bas donmesi, kas zayiflii gibi advers reaksiyonlara kars
duyarliligin artmasi nedeniyle, ciddi yaralanmalarla sonug¢lanabilecek diisme riskinde artig
vardir. Dozun azaltilmasi tavsiye edilir.

Epilepside tolerans

Klobazam da dahil olmak {izere benzodiazepinlerle yapilan epilepsi tedavisinde, tedavi
stiresince antikonviilsan etkinligin azalmasi (tolerans gelisimi) olasilig1 dikkate
alimmalidir.

CYP2C19 zayif metabolize ediciler

CYP2C19'u zayif metabolize eden hastalarda, aktif metabolit N-desmetilklobazam

diizeylerinin, hizli metabolize edenlere kiyasla artmasi beklenir. Bu durum yan etkilerin
artmasina yol acabileceginden, klobazamin dozajinin ayarlanmasi gerekli olabilir (6rn.
dikkatli doz titrasyonu ile diisiik baslangi¢c dozu (Bkz. Boliim 5.2).

Kannabidioliin es zamanli kullanimi

Klobazamin kannabidiol igeren tibbi ve tibbi olmayan iiriinlerle es zamanli kullanimi, N-
desmetilklobazama maruziyetin artmasimma ve somnolans ve sedasyon insidansinin
artmasina yol agabilir. Klobazamin dozajinin ayarlanmasi gerekli olabilir. Kannabidiol
iceren tibbi olmayan iiriinler, bilinmeyen miktarlarda kannabidiol igerdikleri ve degisken
kaliteye sahip olduklari i¢in klobazam ile kombinasyon halinde alinmamalidir (Bkz.
Bolim 4.5 ve 5.2).

Alkol

Hastalarin klobazam tedavisi sirasinda alkol almaktan kaginmalari1 onerilir (sedasyon ve

diger olumsuz etkilerde artis riski) (Bkz. Boliim 4.5).
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Opioidler ve benzodiazepinlerin birlikte kullanimi

Opioidler ve klobazam dahil benzodiazepinlerin birlikte kullanimi1 sedasyon, solunum
depresyonu, koma ve Oliimle sonuglanabilir. Bu riskler nedeniyle, alternatif tedavi
seceneklerinin  yetersiz  oldugu hastalarda kullanilmak {izere opioidler ve
benzodiazepinlerin birlikte regetelenmesinden kaginin.

Klobazamin opioidlerle es zamanli olarak regetelenmesine karar verilirse, etkili en diigiik
dozajlar ve minimum es zamanl kullanim siireleri regete edilmeli ve hastalar solunum
depresyonu ve sedasyon belirti ve semptomlari agisindan yakindan takip edilmelidir (Bkz.
Boliim 4.5).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alkol

Es zamanl1 alkol tiiketimi klobazamin biyoyararlanimini %50 artirabilir (Bkz. B6liim 5.2)
ve dolayisiyla klobazamin etkilerini artirabilir; 6rnegin sedasyon (Bkz. Boliim 4.5).

Merkezi sinir sistemini baskilayan ilaclar

Ozellikle klobazamin yiiksek dozlarda uygulanmasi durumunda, antipsikotikler,
hipnotikler, anksiyolitikler/sedatifler, antidepresan ajanlar, narkotik analjezikler,
antikonviilsan ilaclar, anestezikler ve sedatif antihistaminiklerle birlikte kullanilmasi
durumunda merkezi depresif etkide artis meydana gelebilir. Bu tiir maddelerle veya
lityumla zehirlenme durumlarinda klobazam uygulanirken de 6zel dikkat gereklidir.
Opioidler

Klobazam da dahil olmak iizere benzodiazepinler ve opioidlerin es zamanlh kullanimu,
ilave MSS depresan etkisi nedeniyle sedasyon, solunum depresyonu, koma ve Oliim
riskini artirir. Benzodiazepinler ve opioidlerin es zamanli kullaniminin dozajin1 ve
stiresini sinirlayin (Bkz. Boliim 4.4).

Antikonviilsanlar

Mevcut antikonviilsan ilaglara (6rn. fenitoin, valproik asit) klobazamin eklenmesi bu
ilaglarin plazma diizeylerinde degisiklige neden olabilir. GENOBAZ’1in epilepside
adjuvan olarak kullanilmas1 halinde dozu, EEG ve kontrol edilen diger ilaclarin plazma
diizeyleri izlenerek belirlenmelidir.

Fenitoin ve karbamazepin, klobazamin aktif metabolit N-desmetil klobazama metabolik
doniisiimiinde artisa neden olabilir.

Stiripentol, CYP3A ve CYP2C19'un inhibisyonu yoluyla klobazamin ve aktif metaboliti
N-desmetilklobazamin plazma seviyelerini arttirir. Stiripentol tedavisine baglamadan 6nce

ve yeni kararli durum konsantrasyonuna ulasildiginda, yani yaklasik 2 hafta sonra,
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klobazam ve aktif metabolitin kan seviyelerinin izlenmesi onerilir. Klinik izleme onerilir
ve doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Narkotik analjezikler

Klobazamin narkotik analjeziklerle birlikte kullanilmasi durumunda olas1 6fori artabilir;
bu durum psikolojik bagimliligin artmasina neden olabilir.

Kas gevseticiler

Kas gevseticilerin, analjeziklerin ve nitr6z oksidin etkileri artabilir.
CYP 2C19 inhibitorleri
Giicli ve orta dereceli CYP2C19 inhibitorleri, klobazamin aktif metaboliti olan N-

desmetilklobazama (N-CLB) maruziyetin artmasina neden olabilir. Giigli (6rn.
flukonazol, fluvoksamin, tiklopidin) veya orta dereceli (6rn. omeprazol) CYP2CI19
inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda klobazamin doz ayarlamasi gerekli olabilir (Bkz.
Boliim 5.2).

Kannabidiol

Kannabidiol ve klobazam birlikte uygulandiginda ¢ift yonlii FK etkilesimleri meydana
gelir. Saglikli goniilliiler lizerinde yapilan bir arastirmaya gore, kannabidiol ile kombine
edildiginde muhtemelen CYP2C19 inhibisyonunun aracilik ettigi yiiksek seviyelerde (3
ila 4 kat) N-desmetilklobazam (klobazamin aktif bir metaboliti) ortaya ¢ikabilir. Bu aktif
maddelerin sistemik diizeylerinin artmasi, farmakolojik etkilerin artmasina ve advers ilag
reaksiyonlariin artmasina neden olabilir. Kannabidiol ve klobazamin birlikte kullanimi
somnolans ve sedasyon insidansini artirir. Klobazam kannabidiol ile birlikte
uygulandiginda uyku hali veya sedasyon yasanirsa klobazam dozunun azaltilmasi
diistiniilmelidir.

CYP 2D6 substratlari

Klobazam zayif bir CYP2D6 inhibitoriidir. CYP2D6 tarafindan metabolize edilen

ilaglarin (6rn. dekstrometorfan, pimozid, paroksetin, nebivolol) doz ayarlamasi gerekli
olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Mevcut degil.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Klobazamin hamilelik sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan, c¢ocuk dogurma

potansiyeli olan kadinlarda kullanilmas1 6nerilmez.
Gebelik donemi

Klobazamin hamile kadinlarda kullanimina iliskin sinirli miktarda veri bulunmaktadir.
Bununla birlikte, kohort ¢aligmalarindan toplanan biiyiik miktarda veri, vaka kontrol
caligmalarinda yarik dudak ve damak insidansi gozlenmesine ragmen, hamileligin ilk
trimesterinde benzodiazepinlere maruz kalmanin ardindan majér malformasyonlarin
ortaya ciktigina dair kanit gdstermemistir.

Klobazamin hamilelik sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan, c¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kullanilmas1 6nerilmez.

Klobazam plasentay1 gecer. Hayvan caligmalari, iireme toksisitesini gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, hamilelik sirasinda klobazam kullaniminin
riskleri ve yararlar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, hamile olmalar1 veya hamile kalmay1
planlamalar1 durumunda iiriiniin kesilmesi konusunda hekimleriyle iletisime ge¢cmeleri
gerektigi bildirilmelidir. Klobazam tedavisine devam edilecekse klobazamin etkili en
diisiik dozu kullanilmalidir.

Gebeligin ikinci ve/veya tigiincii trimesterinde benzodiazepinlerin uygulanmasindan sonra
fetal harekette azalma ve fetal kalp hiz1 degiskenligi vakalari tanimlanmastir.

Klobazam hamileligin ge¢ evresinde veya dogum sirasinda uygulanirsa, yenidogan
tizerinde solunum depresyonu (solunum sikintis1 ve apne dahil), sedasyon belirtileri,
hipotermi, hipotoni ve yenidoganda beslenme giicliikleri (“gevsek bebek sendromu”
olarak adlandirilan etkiler gibi) beklenmelidir.

Ayrica, hamileligin ilerleyen asamalarinda daha uzun siire benzodiazepin alan annelerden
dogan bebeklerde fiziksel bagimlilik gelisebilir ve dogum sonras1 déonemde yoksunluk
sendromu gelisme riski altinda olabilir. Dogum sonrasi donemde yenidoganin uygun
sekilde izlenmesi Onerilir.

Laktasyon donemi

Benzodiazepinler anne siitiinde bulundugundan emziren annelere benzodiazepinler
verilmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
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Fertiliteye iligkin klinik veri mevcut degildir. Erkek ve disi si¢anlarda yapilan bir fertilite
calismasinda, fertilite iizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir (Bkz. B6liim 5.3).
4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Sedasyon, amnezi, konsantrasyon bozuklugu ve kas fonksiyonlarinin bozulmasi, arag
veya makine kullanma yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir. Yetersiz uyku siiresi
meydana gelirse, uyanikligin bozulmasi olasiligi artabilir (Bkz. Boliim 4.5).
Bu ilag bilissel islevi bozabilir ve hastanin giivenli bir sekilde ara¢ kullanma yetenegini
etkileyebilir. Bu ilac1 regete ederken hastalara asagidaki hususlarda hasta
bilgilendirilmelidir:
+ {lacin arag kullanma yeteneginizi etkilemesi muhtemeldir.
» Tlacin sizi nasil etkiledigini 6grenmeden ara¢ kullanmayiniz.
* Bu ilacin etkisi altindayken ara¢ kullanmak suctur.
* Ancak asagidaki durumlarda bir su¢ (“yasal savunma” olarak adlandirilir) islemis
say1llmazsiniz:
- Tlacin tibbi veya disle ilgili bir sorunu tedavi etmek icin regete edildiyse
- Regeteyi yazan kisinin talimatlarina ve ilagla birlikte verilen bilgilere gore aldiysaniz
- Ilag giivenli ara¢ kullanma yeteneginizi etkilemiyorsa
4.8. lIstenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin : Istah azalmas1
Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin : Sinirlilik, saldirganlik, huzursuzluk, depresyon (6nceden var olan
depresyon agiga cikabilir), ilag toleransi (6zellikle uzun siireli kullanim sirasinda) (Bkz.
Boliim 4.4), ajitasyon
Yaygin olmayan : Anormal davranis, konfiizyon durumu, anksiyete, sanri, kabus,
libido kayb1 (6zellikle yiiksek dozlarda veya uzun siireli tedavide ve geri doniistimliidiir)
Bilinmiyor : Bagimlilik (6zellikle uzun siireli kullanim sirasinda) (Bkz. B6lim
4.4), baslangicta uykusuzluk, 6fke, haliisinasyon, psikotik bozukluk, kétii uyku kalitesi,
intihar diistincesi

Sinir sistemi hastaliklari:
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Cok yaygin . Ogzellikle tedavinin baslangicinda ve  yiiksek  dozlar
kullanildiginda uyku hali

Yaygin: sedasyon, bas donmesi, dikkat bozuklugu, yavas konusma/dizartri/konugma
bozuklugu (6zellikle yiiksek dozlarda veya uzun siireli tedavide ve geri dontistimlidiir) ,
bas agrisi, titreme, ataksi

Yaygin olmayan: duygusal yoksulluk, amnezi (anormal davranislarla iligkili olabilir),
hafiza bozuklugu, ileriye doniik amnezi (normal doz araliginda, ancak o6zellikle ytiksek
doz diizeylerinde)

Bilinmiyor : biligsel bozukluk, biling durumunda degisiklik (6zellikle yasl
hastalarda solunum bozukluklar1 ile kombine olabilir), nistagmus (0zellikle yliksek
dozlarda veya uzun siireli tedavide), yiirlime bozuklugu (6zellikle yiiksek dozlarda veya
uzun siireli tedavide ve geri dontistimliidiir).

Goz hastahklar:

Yaygin olmayan : Diplopi (6zellikle yiiksek dozlarda veya uzun siireli tedavide ve
geri doniisiimliidiir)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar

Bilinmiyor : Solunum depresyonu, oOzellikle solunum fonksiyonu Onceden
bozulmus olan hastalarda solunum yetmezligi, 6rn. Bronsiyal astimi veya beyin hasari
olan hastalarda) (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin : Ag1z kurulugu, bulanti, kabizlik

Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin olmayan : Dokiintii

Bilinmiyor : Isiga duyarlilik reaksiyonu, iirtiker, Stevens-Johnson Sendromu,

toksik epidermal nekroliz (6liimciil sonuglanan bazi vakalar dahil)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor : Kas spazmlari, kas zay1fligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin : Yorgunluk; o6zellikle tedavinin baslangicinda ve daha yiiksek
dozlar kullanildiginda

Yaygin olmayan : Kilo artis1 (6zellikle yliksek dozlarda veya uzun siireli tedavide ve
geri doniisiimliidiir)

Bilinmiyor : Uyaranlara yavas yanit, hipotermi

Yaralanma, zehirlenme ve uygulama komplikasyonlari
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Yaygin olmayan : Diisme

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye = Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirilmesi  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Benzodiazepinlerin doz asimi genellikle uyusukluktan komaya kadar degisen derecelerde
merkezi sinir sistemi depresyonu ile kendini gosterir. Hafif vakalarda semptomlar
arasinda uyuklama, zihinsel karigiklik ve uyusukluk yer alir; daha ciddi vakalarda
semptomlar arasinda ataksi, hipotoni, hipotansiyon, solunum depresyonu, nadiren koma
ve ¢ok nadiren oliim sayilabilir. Diger benzodiazepinlerde oldugu gibi, asir1 doz, diger
MSS depresanlariyla (alkol dahil) kombine edilmedigi silirece hayati tehlike
olusturmamalidir.

Doz asimi tedavisinde birden fazla ajanin olas1 katiliminin dikkate alinmasi onerilir.

Oral benzodiazepinlerle doz agimini takiben, hastanin bilinci yerindeyse kusturulmali (bir
saat i¢inde) veya hastanin bilinci yerinde degilse hava yolu korunarak gastrik lavaj
yapilmalidir. Eger mideyi bosaltmanin bir avantaji yoksa emilimi azaltmak ig¢in aktif
komiir verilmelidir. Yogun bakimda solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyonlara 6zellikle
dikkat edilmelidir.

Klobazamin ikincil eliminasyonu (zorla diilirez veya hemodiyaliz yoluyla) etkisizdir.

Flumazenil’in bir benzodiazepin antagonisti olarak kullanilmasi diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Benzodiazepin tiirevleri

ATC kodu: NO5SBA09

Klobazam bir 1,5-benzodiazepindir. 20 mg'a kadar tek dozlarda veya 30 mg'a kadar
boliinmiis dozlarda klobazam psikomotor fonksiyonu, beceri performansini, hafizay1 veya
daha yiiksek zihinsel fonksiyonlar1 etkilemez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
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Oral uygulamadan sonra klobazam hizla ve biiyiik 6l¢ciide emilir.

Pik plazma konsantrasyonlarina ulagsma siiresi (Tmaks) 0,5 — 4,0 saatte elde edilir.
Klobazam tabletlerin yiyecekle birlikte veya elma piiresi i¢inde ezilmis olarak
uygulanmasi, emilim hizini yaklasik 1 saat kadar yavaslatir, ancak genel emilim miktarini
etkilemez. Klobazam yemeklerden bagimsiz olarak verilebilir.

Es zamanl1 alkol alim1 klobazamin biyoyararlanimini %50 artirabilir.

Dagilim:

Tek bir 20 mg klobazam dozundan sonra, 0,25 — 4 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonlarinda (222 — 709 ng/ml) bireyler aras1 belirgin degiskenlik gézlenmistir.
Klobazam lipofiliktir ve viicutta hizla dagilir. Popiilasyon farmakokinetik analizine gore,
kararli durumdaki goriiniir dagilim hacmi yaklagik 102 L'dir ve terapotik aralikta
konsantrasyondan bagimsizdir. Klobazamin yaklasik %80-90"1 plazma proteinlerine
baglanir.

Klobazam kararli duruma kadar yaklasitk 2-3 kat birikirken, aktif metabolit N-
desmetilklobazam (N-CLB), klobazamin giinde iki kez uygulanmasini takiben yaklasik
20 kat birikmektedir. Kararli durum konsantrasyonlarina yaklasik 2 hafta icinde ulagilir.

Bivyotransformasyon:

Klobazam karacigerde hizli ve kapsamli bir sekilde metabolize edilir. Klobazam
metabolizmas1 oncelikle CYP3A4'iin ve daha az 6l¢iide CYP2C19'un aracilik ettigi N-
desmetilklobazama (N-CLB) hepatik demetilasyon yoluyla gergeklesir. N-CLB aktif bir
metabolittir ve insan plazmasinda bulunan dolasimdaki ana metabolittir.

N-CLB, esas olarak CYP2C19'un aracilik ettigi 4-hidroksi-N-desmetilklobazam
olusturmak {iizere karacigerde daha fazla biyotransformasyona ugrar.

CYP2C19'u zayif metabolize eden kisiler, hizli metabolize edenlere kiyasla 5 kat daha
yliksek N-CLB plazma konsantrasyonu sergiler.

Klobazam zayif bir CYP2D6 inhibitoriidiir. Dekstrometorfan ile birlikte uygulama,
dekstrometorfanin EAA degerinde %90 ve Cmaks degerlerinde %59 artisa yol agmustir.
400 mg ketokonazoliin (CYP3A4 inhibitérii) es zamanli uygulanmasi, Klobazam’in
EAA'si1 %54 oraninda artirmis ancak Cuaks lizerinde herhangi bir etki yaratmamistir. Bu
degisikliklerin klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilmemektedir..

Eliminasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, klobazam ve N-CLB'nin plazma

eliminasyon yar1 6miirlerinin sirasiyla 36 saat ve 79 saat oldugu tahmin edilmistir.
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Klobazam esas olarak hepatik metabolizma ve daha sonra renal eliminasyon yoluyla
temizlenir. Bir kiitle dengesi ¢alismasinda, uygulanan dozun yaklasik %80'1 idrarda ve
yaklasik %11'1 digkida geri kazanilmistir. Degismemis klobazamin %]1'den az1 ve
degismemis N-CLB'nin %10'dan az1 bobrekler yoluyla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Mevcut degil.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Teratojenisite

Organogenez donemi boyunca hamile siganlara ve tavsanlara klobazamin oral
uygulanmasi, embriyofetal mortalitenin artmasina ve fetal iskelet varyasyonlarinin
goriilme sikliginin artmasima neden olmustur. Tavsanlarda klobazam ayrica fetal viicut
agirhiginmi azaltt1 ve fetal malformasyonlarin (i¢ organ ve iskelet) goriilme sikligini artirdi.
Ek olarak, hamilelik ve emzirme doneminde siganlara oral klobazam uygulanmasi, yavru
hayatta kalma oraninin azalmasina ve yavru davranisinda (lokomotor aktivite)
degisikliklere neden olmustur. Gézlenen embriyo-fetal etkiler, klobazam ve ana aktif
metaboliti N-desmetilklobazama yonelik plazma maruziyetinin, insanlarda Onerilen
maksimum dozda oldugundan daha az olmastyla iligkilendirilmistir.

Dogurganligin bozulmasi

Farelerde yapilan ve erkek ve disi sicanlara giftlesmeden 6nce ve ¢iftlesme sirasinda oral
olarak uygulanan ve disilerde gebeligin 6. giliniine kadar devam eden klobazamin,
dogurganlik ve erken embriyonik gelisim iizerinde higbir etkisi olmadigi goriilmiistiir.
Calisma, en yiiksek dozun, klobazam ve N-desmetilklobazama yonelik plazma
maruziyetinin insanlarda Onerilen maksimum dozdakinden daha az olmasiyla iliskili

olmasi nedeniyle sinirliydi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalize seliiloz

Povidon K30

Krospovidon

Kolloidal Silikon Dioksit
Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/ALU blister igerisinde 50 adet tablet olacak sekilde kutuda 5 adet blister ambalaj
i¢inde bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. ve TiC. A.S.,

Cankaya / ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI

2026/60

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 07.03.2026

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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