KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIVOCLON 2,5 mg/1 ml oral damla, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:
Her 1 mL c¢ozeltide;

1 mL = 25 damla; 1 damla=0,1 mg klonazepam

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral damla, ¢ozelti
Hafif sarimsi veya renksigeftali aromali berrak sivi

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

RIVOCLON, tipik absanslar (Petit mal), atipik absamslLennox-Gastaut sendromu),
miyoklonik nobetler ve atonik nébetlerde (fdie sendromu) ilk basamak tedavide endikedir.
RIVOCLON, infantil spazmlarin (West Sendromu) ikinsasamak tedavisinde endikedir.
RIVOCLON, tonik-klonik nébetler (Grand mal), basit @mpleks parsiyel nobetler ve
sekonder jeneralize tonik-klonik nébetlerde Gcliba8amak tedavide endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:

Doktor tarafindan béa sekilde tavsiye edilmedi takdirde; HVOCLON dozu her hastada
klinik yanit, yg ve hastanin ilaca toleransiggglendirilerek bireysel olarak ayarlanmalidir. En
uygun doz ayarlamasi icin bebeklerde damla fornaritinektedir.

Genel kural olarak, yeni ve tedaviye direncli olmayakalarda RZOCLON tek ilag olarak ve
distk dozda kullaniimahdir.

RIVOCLON tek oral dozunun etkisi 30-60 dakikadal@ave cocuklarda 6-8 saat, ghinlerde
8-12 saat surer.

Tedavinin balangicinda advers reaksiyonlarla gksmamak icin RVOCLON tedavisi
disUk bir dozla bgatiimali ve hasta icin uygun olan idame dozunaana kadar gunlik doz
yava yavag artiriimalidir.

Eriskinlerde

Eriskinler icin baslangi¢c dozu3 doza bélinmgiolarak 1 mg/gun’a gmamalidir. Nobetlerin
yeterli kontroliiniin gganmasi ya da istenmeyen etkilerin daha fazlaiartengelleyene kadar

1/13



doz her u¢ giinde bir 0,5 mg'lik atarla artirilabilir. /dame dozther hasta icin yanita gore
bireysel olarak ayarlanir. Genellikle 3-6 mg’likrdiik idame dozu yeterli olur. Ekinlerde
gunluk maksimum terapotik doz 20 mg'dir wemamalidir.

Uygulama sekli:
RIVOCLON oral damla, kesinlikle damlaliktan direktgia icine damlatiimamalidir.
Damlaliktan bir kaiga akitilan ilag su, ¢cay veya meyve suyu ile bigikerilebilir.

Gunlik doz 3 gt doza bolunerek uygulanmalidirg& dozlar git olarak bolinemiyorsa en
yiiksek doz yatmadan once alinmalidsiame dozu diizeyi en iyi 1-3 haftalik tedaviden aonr
elde edilir. idame dozu diizeyine gitidikten sonra gunlik doz sam tek dozseklinde
uygulanabilir.

RIVOCLON’u mevcut bir antikonviilsan ilac rejimine ekheden énce coklu antikonviilsan
kullaniminin istenmeyen etkilerde arte sonuclanabileg goz dninde bulundurulmahdir.

Tum antiepileptik ilaglarda oldw gibi RTIVOCLON tedavisi aniden kesilmemeli; fakat doz
kademeli olarak azaltiimahdir (bkz. Bélim 4.8)

RIVOCLON bir ya da daha fazlagir antiepileptik ilagla birlikte kullanilabilir. Baurumda
her ilacin dozu optimum etkiyi giayacaksekilde ayarlanmalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda, klonazepamin guvegilive etkililigi incelenmemtir;
ancak farmakokinetik Ozelliklere gore bu hastaladda ayarlamasi gerekli giédir (bkz.
B6lim 5.2).

Karaciger yetmezIgi:

Karacger yetmezilgi olan hastalarda, klonazepamin guveglilre etkililigi incelenmemtir.
Karacger hastaliinin, klonazepamin farmakokingitilizerindeki etkisine ifikin herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir (bkz. Boélim 4.4). gk karacger yetmezlgi bulunan hastalarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3)

Pediyatrik populasyon:
RIVOCLON'un desisik yas grubundaki cocuklarda kullanim dozunakin bilgiler asagidaki
gibidir:

Yeni dazan (0-1 ya) ve kucuk cocuklarda (1-5 yabalangic dozu 0,25 mg/gun; daha buyik
cocuklarda (5-12 ya 0,5 mg/gun’i gmamalidir.idame doz arah asagidaki gibidir;

Yas araligi Doz
5—12 ya (buyuk ¢cocuklar) | 3 — 6 mg/gun
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1 -5 ya (kuiguk ¢ocuklar) 1 -3 mg/gin
0 —1 ya (yeni dgan) 0,5 -1 mg/gin

Cocuk epilepsisinin bazi tdrlerinde, ciddi hastddgr hastafiin kontroli yeterli miktarda
RIVOCLON kullaniimasiyla sganabilir. Kontrol, dozun arttirimasi veyaiNROCLON
tedavisinin 2-3 haftalina kesilmesi ile sdanabilir. Tedavinin kesilgi donemde, dikkatli
gozlem ve dier ilaclardan yardim almak gerekebilir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda RZOCLON’'un dozu yiikseltilirken 6zellikle dikkatli ahmalidir.

Yasli hastalar santral sinir sistemi depresan ilacka®i hassas olabilirler ve bu hastalarda
konflizyon gozlenebilir. Ydilarda balangi¢c dozu 0,5 mg/gun’Gsmamalidir.

Gunluk doz, 3 veya 4’e bolunmuolarak alinmalidir. Gerekli olgw durumlarda, 20
mg/gin’l amayacaksekilde doz yiikseltilebiliridame dozu, tedavinin 2. - 4. haftalarindan
sonra elde edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

« Benzodiazepinlere veya TROCLON'un bilesiminde bulunan yardimci maddelerden
herhangi birine kar asiri duyarhligi oldugu bilinen hastalarda,

« Agir solunum yetmezii veya air karacger yetmezlgi olan hastalarda ROCLON
kontrendikedir.

* Miyastenia gravis durumlarinda,

* Uyku apnesi sendromu olan hastalarda,

« Dar acili glokomda R’OCLON kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

RIVOCLON spinal ya da serebellar ataksisi olan hastal alkol veya ilaglarla akut
intoksikasyon durumunda ve ciddi kaggi hasari (Orn. karggr sirozu) olan hastalarda
Ozellikle dikkatli olmaksartiyla uygulanabilir.

Alkol/SSS depresanlar ils gamanl kullanimi:

RIVOCLON'un alkol ve/veya SSS depresanlari gezamanli kullanimindan kaginiimalidir.
Bu sekilde ¢ zamanli kullanimin, ®/OCLON’un Klinik etkilerini (Siddetli sedasyon, klinik
olarak 6nemli solunum depresyonu ve/veya kardiykigs depresyon) artirma potansiyeli
vardir (bkz. Bolim 4.5).

Alkol veya ilag bgmhligl 6ykisi olanlarda:
Alkol veya ilag bgimliligi 6ykusii olan hastalarddVROCLON cok dikkatli kullaniimalidir.
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Bagimhlik:

Benzodiazepin kullanimi bu udrinlere fiziksel ve kp$djik bagimlihk gelismesine neden
olabilir. Bagimlilik riski tedavi doz ve suresi ile artar ve @lke uyyturucu bgmihligr 6ykusu
olan hastalarda 0Ozellikle belirgindir.

Fiziksel b@&imlilik gelistikten sonra tedavinin aniden kesilmesine yoksusiesaptomlar gik
edecektir. Uzun sureli tedavide yoksunluk semptordaellikle yiksek dozda uzun dénem
kullanim sonrasinda ya da gunlik dozun hizla dmesi veya ilacin aniden kesilmesi
durumlarinda ortaya cikabilir. Bu semptomlar, trenterleme, ajitasyon, uyku dizensizlikleri
ve anksiyete, Baagrilari, kas @risi, ekstrem anksiyete, gerginlik, huzursuzluknfil@yon,
irritabilite ve epileptik ndbetleri icerir ve burs@tomlar altta yatan hastaliklasKili olabilir.
Agir vakalarda rastlanabilen belirtiler: derealizagyodepersonalizasyon, hiperakuzi,
ekstremitelerde uymna ve karincalanmasik, ses ve fiziksel temasaia duyarlilik veya
halUsinasyonlar. Yoksunluk semptomlarinin gorilis&irilacin aniden kesilmesinden sonra
daha yuksek oldtundan ilacin birden kesilmesinden kac¢iniimal veate - cok kisa sire
uygulanmg olsa dahi - guinlik dozun kademeli olarak azaltsnia sonlandiriimalidir.

Bebeklerde ve kicuk cocuklarddVRDCLON tikirik ve brog salgilarinin artmasina sebep
olabilir. Bu nedenle solunum yolunun acik tutulmasbzel dikkat gdsterilmelidir.

Solunum sistemi (Orn. kronik obstriiktif ajger hastalfl) ya da karagerle ilgili daha 6nceden

mevcut hastayl olanlarda ve santral etkili ggr ilaglarla ya da antikonvilsan (Antiepileptik)
ilaclarla tedavide olan hastalarddV®CLON dozu bireysel gereksinimlere gore dikkaili b

sekilde ayarlanmalidir (bkz. Bolum 4.5).

Bu tip tum ilaglar gibi RVOCLON da doza, uygulama ve bireysel duyashlbali olarak
hastanin reaksiyonlarini (Orn. arag kullanma yelietefikteki davrarglar) desistirebilir (bkz.
Bolim 4.7).

Klonazepamin metabolitleri bobrekler yoluyla itradilir. Bu nedenle bobrek yetmeiliolan
hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

RIVOCLON dahil antikonviilsan ilaclar epileptik hdstala aniden kesilmemelidir; ¢linkii
status epileptikus tablosunun ortaya ¢ikmasinametibilir. Klinisyenin kararina gére dozun
azaltilmasi ya da ilacin kesilmesi gergktde bu kademeli olarak yapiimalidir.

Depresyon ve/veya intihar gimmi 6ykisl olan hastalar yakin gozetim altindaltaahdir.
RIVOCLON gibi antiepileptik ilaglar ile tedavi edileimastalarda intihar giincesi ve
davrang! bildirilmistir. Bu nedenle hastalar intihar diincesi ve davragn acisindan yakindan

izlenmelidir. intihar digiincesi ve davragi ortaya ciktginda, hasta ve hasta yakininin tibbi
destek almasi dnerilmelidir.
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Porfiri:
Porifirisi olan hastalarda, klonazepam dikkatli lealimalidir; cinki porfirojenik etkisi
olabilir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

RIVOCLON, antiepileptik ilaclarin biri veya birkade birlikte verilebilir. Ancak hastanin
tedavi rejimine bir ilacin eklenmesine tedaviye iyan dikkatle dgerlendirilmesi glik
etmelidir. RVOCLON diger antiepileptik ilaclarla birlikte kullaniiginda, 6zellikle de
hidantoinler veya fenobarbitaller ve bunlari icekenmbinasyonlarla, sedasyon ve apati gibi
yan etkiler ve toksisite daha belirgin olabilir. Burum tedavinin bgangi¢ evresinde dozun
dikkatli bir sekilde ayarlanmasini gerektirmektedir I\MOCLON ve sodyum valproat
kombinasyonu nadiren absans status epileptikusimgelie ili skilendirilmistir. Her ne kadar
bazi hastalar bu ilag kombinasyonlarini tolere edfyda sglayabilse de bu potansiyel
tehlike, kullanimlari d§iindldigiinde dikkate alinmalidir.

Farmakokinetik ilac-ila¢ etkikémleri

Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve valprodti gintiepileptik ilaclar, kombine tedavi
sirasinda klonazepamin klerensini artirabilir ve bkakilde klonazepamin plazma
konsantrasyonlarini direbilirler.

Klonazepamin kendisi kendi metabolizmasindan sarwtan enzimleri indiklemez.

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri sertralve fluoksetin, klonazepam il eamanli
uygulandiklarinda klonazepamin farmakokipigii etkilemezler.

Simetidin gibi bilinen hepatik enzim inhibitérlenmbenzodiazepinlerin klerensini azaitt
ve etkilerini artirabilecg ve rifampisin gibi bilinen hepatik enzim indukiérinin
benzodiazepinlerin klerensini artirabilgcgosterilmitir.

Fenitoin veya primidon ilesgamanh tedavide, bu iki maddenin serum konsantrdayinda
bir dezisim, genellikle bir ary nadiren gézlenngtir.

Farmakodinamik ilag-ila¢ etkitgmleri

Klonazepamin valproik asilde kombinasyonu bazernt patl status epileptikusa neden
olabilir.

RIVOCLON, alkol gibi santral etkili depresanlar ilerlikte uygulandginda sedasyon,
solunum ve hemodinamik durum tzerindeki etkilealaittr.

RIVOCLON alan hastalar alkolden kaginmalidir (bkzl(Bd 4.4).
Alkol gibi diger santral sinir sistemi depresanlari ile ilgilianyar icin Bolim 4.9’a bakiniz.

Rivoclon ve dger santral etkili ilaglar - orrggn, diger antikonvilsan (Antiepileptik) ilaclar,
anestezikler, hipnotikler, psikoaktif ilaclar veskgegeticiler yaninda bazi analjezikler - ilag
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etkilerinin kagilikli olarak artmasina neden olabilir. Bu, 6zd#ilalkol varlginda gecerlidir.
Santral etkili ilaglarla kombinasyon tedavisindpfimum etkiyi elde etmek icin her bir ilacin
dozu ayarlanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
RIVOCLON'un daosum kontrolii (Kontrasepsiyon) (izerinde etkisi ilegilil veri
bulunmamaktadir. ®OCLON gerekli olmadikca cocuk @arma potansiyeli bulunan
kadinlar tarafindan kullaniimamalidir.

Gebelik donemi
RIVOCLON gerekli olmadikca gebelik doneminde kullamaimalidir.

Preklinik calgmalara bakildiinda klonazepamin konjenital malformasyon stluma
ihtimalinin olabilecg g6z ardi edilemez. Epidemiyolojik gerlendirmelerde antikonvilsan
ilaclarin teratojen olabildine dair veriler vardir. Buna kahk yayimlanmg epidemiyolojik
raporlara bakilarak yeni gandaki kusurlardan hangi ila¢ ya da ila¢ kombinasywoin sorumlu
oldugunu saptamak zordur. Ayrica, ila¢ tedavisindenseetije faktorler ya da epileptik
durumun kendisi gibi ger faktorlerin de dgum kusurlarinda daha onemli rol oynama olgsili
vardir. Bu kagullar altinda ancak ilacin potansiyel yarari fetidgn riskinden fazla oldiw
durumlarda uygulanmaldir.

Gebelik sirasinda, IROCLON yalnizca zorlayici bir endikasyonu varsa laulmalidir.
Gebelgin Uglincl trimesterinde veya glon sirasinda yiksek dozlarin veriimesigma@ams
bebekte kalp atim duzensizliklerine, yeriidoda ise hipotermi, hipotoni, hafif solunum
depresyonu ve beslenme bozgkliona neden olabilir. Gerek hamilelik durumunun gseek
ilacin aniden kesilmesinin, epilepsigiddetlenmesine neden olabilgcanutulmamalidir.

Laktasyon donemi

Klonazepam sadece kiiciik miktarlarda anne sititiifaasina ramen RVOCLON ile tedavi
sirasinda emzirme durdurulmaldirgge RIVOCLON'un zorlayici bir endikasyonu varsa
emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Sicanlarda fertilite ve genel reproduktif perforrmardeerlendiren cakbmalar, 10 ve
100 mg/kg/gun’lik dozlarda, azalgngebelik orani ve yavrularin gakaliminda azalma
gostermgtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Klonazepam, 6neriler goultusunda kullanilsa bile, ara¢ veya makineyi &ufha yetengni
etkileyecek kadar reaksiyonlar yalatir. Bu etki, alkol kullanimi ile artmaktadir.
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Bu nedenle, tercihen tedavi boyunca veya en azinddavinin ilk birka¢ gininde ara¢
kullanma, makine kullanma veyagdr tehlikeli aktivitelerden kaginiimalidir. Bu kashaki
karar, hastanin doktoru tarafindan ve hastaninvigelayaniti ve gereken doz goz o6nune
alinarak verilmelidir (bkz. Bolum 4.8).

4.8.1stenmeyen etkiler

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilgtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), oriyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Anaflaksi
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklari
Bilinmiyor: Cocuklarda, izole vakalarda sekondeksskarakterlerinin geri dogimli olarak
erken gemesi {(nkomplet puberte prekoks)

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Libido kaybi

Bilinmiyor: Konsantrasyon bozukfw, huzursuzluk, konfiizyon durumu, oryantasyon
bozuklugu

RIVOCLON ile tedavi edilen hastalarda depresyon artgykabilir; ancak depresyon altta
yatan hastalikla da gkili olabilir.

Asagidaki paradoks reaksiyonlar gozlemtmi
Eksitabilite, irritabilite, saldirgan davragtar, ajitasyon, sinirlilik, démanca davraslar,
anksiyete, uyku bozukluklari, kabuslar veamrcasina ruyalar

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Somnolans, muskuiler hipotonis la@nmesi, sersemlik, ataksi, reaksiyonlarda
yavalama

Bu istenmeyen etkiler, nispeten yaygin olarak @tenkar ve genellikle gecicidir ve tedavinin
seyri esnasinda veya doz azaltilinca spontan olkagkolurlar. Tedavinin #angicinda
dozun yavayavg artiriimasi ile kismen 6nlenebilirler.

Seyrek: Ba agrisi

Bilinmiyor: Ozellikle uzun sireli ve yuksek doz ®edde dizartri, hareketlerin
koordinasyonunda azalma, ataksi ve nistagmus gibiddngiumlt bozukluklar
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Terapotik dozlarda benzodiazepin kullaniminda awggerd amnezi okabilir (YUksek
dozlarda risk artar). Amnestik etkiler, uygunsuzrdasla birlikte olabilir.

Belli epilepsi formlarinda, uzun sureli tedavidebatierin siklginda artg olasidir.

GOz hastaliklari
Bilinmiyor: Ozellikle uzun suireli ve yiiksek doz tedde geri dongiimli gérme bozukluklar

(Diplopi)

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Kalp durmasini iceren kalp yetmexli

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Solunum depresyonu

Bebeklerde ve kicuk cocuklarddVRDCLON tikirik ve brog salgilarinin artmasina sebep
olabilir. Bu nedenle solunum yolunun acik tutulmasbzel dikkat gosteriimelidir.

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Bulanti, epigastrik semptomlar

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Seyrek: Urtiker, kanti, deri dokiintlisu, gecici alopesi, pigmentasgetisiklikleri

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Kas guc¢suzii

Bu istenmeyen etki, nispeten yaygin olarak ortakarcve genellikle gecicidir ve tedavinin
seyri esnasinda veya doz azaltilinca spontan olkagkolurlar. Tedavinin #angicinda
dozun yavayavg artirilmasi ile kismen onlenebilirler.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Seyrek: Uriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk (Bitkinlik, halsizlik)

Bu istenmeyen etki, nispeten yaygin olarak ortakarcve genellikle gecicidir ve tedavinin

seyri esnasinda veya doz azaltilinca spontan olkagkolurlar. Tedavinin #angicinda
dozun yavayavag artiriimasi ile kismen 6nlenebilirler.
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Irritabilite gibi paradoks reaksiyonlar gozlentii (bkz. Psikiyatrik hastaliklar).

Arastirmalar
Seyrek: Trombosit sayisinda azalma

Yaralanma ve zehirlenme
Bilinmiyor: Disme ve kirik riskinde arti(Yasli hastalarda)

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslei mensuplarinin herhangi bgiipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.fr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Semptomlar

Benzodiazepinler, yaygin olarak wwkluk, ataksi, dizartri ve nistagmusa neden olur.
RIVOCLON'un airi dozu, ila¢ tek bana alindginda nadiren y@mi tehdit eder; fakat
arefleksi, apne, hipotansiyon, kardiyorespiratueprdsyon ve komaya yol acabilir. Koma,
ortaya ciktginda birka¢ saat surer; ama Ozellikleslyehastalarda, daha uzun sudreli ve
donemsel olabilir. Benzodiazepinlerin solunumu degonu etkileri, solunum yolu
hastaliklari olan hastalarda daha ciddidir. Beraoegjinler, alkol gibi dgier santral sinir
sistemi depresanlarinin etkilerini artirirlar.

Tedavi

Hastanin hayati fonksiyonlari izlenmeli ve hastakiimik durumunun gerektirgd destek
tedavi balatiimalidir. Ozellikle kardiyorespiratuar etkilseya santral sinir sistemi etkileri
icin hastalar semptomatik tedaviye gereksinim duliybdy.

Uygun bir yontem 6rn@n 1-2 saat icinde aktif komdar ile tedavi kullamdg, ilacin daha fazla
absorpsiyonu dnlenmelidir. Aktif kbmur kullanilacak uyymus hastalarda solunum yolunun
korunmasi zorunludur. Birden fazla ila¢ alimi duturda, mide lavaji diiindlebilir; ancak bu
rutin bir 6nlem dgildir.

Santral sinir sistemi depresyonuldetli ise, bir benzodiazepin antagonisti olamfazenilin
kullanimi dgunulmelidir. Bu ilag, sadece yakindan gozetim ddntutulan durumlarda
nadiren kullanihir.ilacin yarilanma émrii kisadir (Yakik bir saat). Bu nedenle flumazenil
uygulanan hastalarda, etkiler hafifledikten sondaegim gerekecektir. Nobegigini azaltan
ilaclarin varlginda (Orn. trisiklik antidepresanlar) flumazenilkcdikkatli kullanilmalidir.
Kullanmadan o6nce flumazenil hakkinda bilgi edinilidie. Flumazenil, birden fazla doz
asiminda veya diyagnostik olarak kullaniimamalidir.
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Uyari: Benzodiazepin antagonisti olanflumazenil, benzodiazepinler ile tedavi edilen
epilepsi hastalarinda endike dgildir. Bu hastalarda benzodiazepin etkisinin antagaize
edilmesi nobetlere neden olabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Antiepileptikler, benzodiizetiirevieri
ATC kodu: NO3AEO1

Etki mekanizmasi:

Klonazepam, benzodiazepinlerde yaygin goérilen feohogik Ozellikler gdOsterir. Bunlar
antikonvulsif, sedatif, kas gegetici ve anksiyolitik etkilerdir. Klonazepamin s&woin
Uzerinde ilave bir etkisinin oldwnu gdsteren hayvan verileri olmasingman, dger
benzodiazepinlerde olgu gibi bu etkilerin, esas olarak post-sinaptik GAB#acili
inhibisyon ile dizenlendi dustundlar. Hayvan verileri ve insanda yapilan
elektroensefalografik agarmalar, klonazepamin, paroksismal aktivitenin cok tipini
(Absans nobetlerde (Petit mal) diken ve dalggage yava dalga diken, jeneralize dalga
diken, temporal veya ger lokasyonlardan dikenler ve dizensiz dalga dé®@nhizh bir
sekilde baskiladyini gostermytir.

Jeneralize EEG anomalileri fokal anomalilere goéadal dizenli bisekilde baskilanir. Bu
bulgulara gore klonazepamin, jeneralize ve fokdeppilerde yararl etkileri vardir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Klonazepam R/OCLON tabletlerin oral uygulanmasindan sonra hugahemen hemen tam
olarak emilir. Klonazepamda plazma doruk konsaptalgrina 1-4 saat icinde ghir.
Absorbsiyon vyarilanma omri yakle 25 dakikadir. Mutlak biyoyararlanim %90'dir.
RIVOCLON tabletler, klonazepamin absorpsiyon derecagisindan oral soliisyonla
biyoesdegerlik gosterirken, absorpsiyon hizi tabletler iiraz daha yawur.

Gunde bir kez doz rejimi icin klonazepamin karddrum plazma konsantrasyonlari, tek bir
oral doz sonrasindakinin t¢ kat daha yuksektir; dgirki ve U¢ kere uygulanan doz
rejimlerinin 6ngdrulen birikim oranlari sirasiylavd 7'dir. Glinde U¢ kere 2 mg olarak verilen
¢coklu oral dozlardan sonra, klonazepamin doz 6rcasirli durum plazma konsantrasyonlari
ortalama olarak 55 ng/mL olmntwr. Klonazapamin hedef antikonvilsan plazma
konsantrasyonlari 20 ila 70 ng/mL arasindgigdesnlik gosterir.

I.M. uygulamadan sonra klonazapam maksimum plazmadkdrasyonuna yakl& 3 saatte
ulasir ve klonazapamin mutlak biyoyararlanimi  %93’tirKlonazapamin  i.m.
uygulanmasindan sonra absorpsiyon profillerinderaaditizensizlikler gozlenstir.
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Dagilim:
Klonazepam, cgtli organlara ve vicut dokularina cok hizli gila ve beyin yapilari
tarafindan oncelikle alinir.

Dagilim yarilanma omri yakigk olarak 0,5-1 saattir. adim hacmi 3 L/kg'dir. Plazma
proteinlerine bglanma orani %82-86'dir.

Biyotransformasyon:

Klonazepam, 7-amino-klonzepama indirgenerek veefaasino-klonazepama N-asetilasyon
ile buyidk oranda metabolize olur. C-3 pozisyonunaidroksilasyon da gercekie.
Klonazepamin farmakolojik olarak inaktif metabai nitro indirgenmesinde hepatik
sitokrom P-450 CYP 3A4lev gordr.

Metabolitler, idrarda hem serbest, hem de konjugkiKuronid ve sulfat) bilgkler olarak
bulunur.

Eliminasyon:
Klonazepamin ortalama eliminasyon yarilanma 6mrd@@aattir. Klerens 55 mL/dakikadir.

Dozun %50-70'i idrarla ve %10-30'u gliyla metabolit olarak atilir. Uygulanan dozun
%?2’'sinden daha azi ggmemg klonazepam halinde idrarla atilir.

Dogrusallik/Dggrusal olmayan durum:
Klonazepamin plazma konsantrasyonu-dakisi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek Yetmezlii:

Bobrek hastaf klonazepamin farmakokingtni etkilemez. Farmakokinetik kriterlere goére
bobrek hastag olan kiilerde doz ayarlamasi gerekliglilir.

Karacier YetmezIi:
Karaciger hastafiinin klonazepamin farmakokingitiiizerindeki etkisi argirilmamstir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda klonazepamin farmakokingitbelirlenememtir.

Pediyatrik populasyon:

Yeni dgsanlarda eliminasyon yarilanma omri ve klerengederi ergkinler icin rapor
edilenlerle ayni oranlardadir. Cocuklarda, elimymas kinetgi eriskinlerde gdzlenenle
benzerdir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenililik verileri

Karsinojenisite:

Kloanzepam ile 2 yillik karsinojenisite gahasi yuratilmenstir. Ancak, sicanlarda yapilan
18 aylik kronik bir cakmada, test edilen en yiksek dozda (300 mg/kg/gdgvi ile iligkili
histopatolojik dgisiklikler goralmemitir.

Mutajenisite:
In vitro veya konak aracili metabolik aktivasyonzhigabakteriyel sistemleri kullanan
genotoksisite testleri, klonazepam i¢in genotoksilegilim gostermemitir.

Fertilite bozuklgu:

Sicanlarda fertilite ve genel reproduktif perforrmardeserlendiren cabmalar, 10 ve
100 mg/kg/gun’lik dozlarda, azalgngebelik orani ve yavrularin gakaliminda azalma
gostermgtir.

Teratojenisite:

Organogenez esnasinda, sirasi ile 20 veya 40 mgkg/ kadar olan dozlarda, oral
klonazepam uygulamasini takiben ya farelerde yasdanlarda advers maternal veya
embriyo-fetal etkiler gozlenmestir.

Cssitli tavsan calgmalarinda, klonazepamin 20 mg/kg/gin dozda uygudamatakiben
disUk, dozla ilskili olmayan benzer bir malformasyon modeli (Yamlamak, acik goz
kapaklari, sternal flizyon ve ekstremite kusurlas)dansi gozlenrgiir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sakarin sodyum

Glasiyel asetik asit

Seftali aromasi

Propilen glikol

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsigi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakdinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

UrGnimuzun primer ambalaj malzemesi olarak, 10 mber renkli canmsise ve icerisinde
polietilen damlalik olan beyaz polietilen, vidalgak kullaniimgtir. Bir kutu icerisinde 10
ml'lik cam sise ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
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6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolll Yonetmelik’lerine uygn olarak imha edilmelidir.
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