FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clobazam Desitin 2 mg/ml Suspension zum Einnehmen

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Suspension zum Einnehmen enthélt 2 mg Clobazam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
1 ml Suspension zum Einnehmen enthélt 1,5 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218).

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Suspension zum Einnehmen

Weille bis cremeweille, viskose Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Clobazam ist ein 1,5-Benzodiazepin, indiziert fiir Erwachsene zur symptomatischen
Kurzzeitbehandlung (2-4 Wochen) ausschlieBlich schwerer, beeintrachtigender Angstzustinde oder
solcher, die den Patienten einem nicht tolerierbaren Leidensdruck aussetzen.

Bei der Behandlung von Angstzustédnden in Verbindung mit affektiven Stérungen darf Clobazam
Desitin nur zusammen mit einer angemessenen Behandlung der Grunderkrankung angewendet
werden.

Bei Patienten mit schizophrenen oder anderen psychotischen Erkrankungen wird die Anwendung von
Benzodiazepinen nur fiir die symptomatische Kurzzeitbehandlung von Ubererregbarkeit und
Agitiertheit empfohlen. Benzodiazepine haben keine antipsychotischen Eigenschaften.

Clobazam Desitin kann bei Epilepsie bei Erwachsenen und Kindern iiber 2 Jahren als
Zusatzmedikation angewendet werden, wenn die Standardbehandlung mit einem oder mehreren
Antikonvulsiva fehlgeschlagen ist. Zur Behandlung von einfacher oder komplexer partieller Epilepsie
mit oder ohne sekundére Generalisierung und zur Behandlung aller Arten von generalisierter Epilepsie
(tonisch-klonisch, myoklonisch, Absencen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung von Angstzustdnden

Erwachsene:

Die iibliche anxiolytische Dosis fiir Erwachsene betrégt 20-30 mg téglich, aufgeteilt in mehrere Dosen
oder als Einzeldosis am Abend. Dosen bis zu 60 mg téglich wurden bei erwachsenen, stationér
aufgenommenen Patienten mit schweren Angstzustdnden angewendet.
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Es sollte die niedrigste Dosis angewendet werden, die zur Kontrolle der Symptome ausreicht. Nach
einer Besserung der Symptome kann die Dosis reduziert werden.

Das Arzneimittel sollte nicht ldnger als 4 Wochen angewendet werden. Die chronische
Langzeitanwendung als Anxiolytikum wird nicht empfohlen. In bestimmten Fillen kann eine
Verldangerung der maximalen Behandlungsdauer notwendig sein. Eine Verlédngerung der Behandlung
darf nicht ohne erneute fachérztliche Beurteilung des Zustands des Patienten erfolgen. Es wird
dringend empfohlen, eine ldngerfristige ununterbrochene Behandlung zu vermeiden, da dies zu
Abhingigkeit fithren kann.

Die Beendigung der Behandlung sollte stets schrittweise erfolgen. Bei Patienten, die Clobazam
Desitin lange Zeit eingenommen haben, kann es notig sein, die Dosen {iber einen langeren Zeitraum zu
reduzieren.

Altere Patienten:

Dosen von 10-20 mg téglich konnen bei élteren Patienten, die empfindlicher auf psychoaktive
Wirkstoffe reagieren, zur Behandlung von Angstzustdnden angewendet werden. Die Behandlung muss
mit geringen Anfangsdosen begonnen werden, die schrittweise und unter sorgfiltiger Uberwachung
erhoht werden.

Behandlung von Epilepsie in Kombination mit einem oder mehreren Antikonvulsiva

Erwachsene:
Bei Epilepsie wird eine Anfangsdosis von 5-15 mg/Tag empfohlen, die nach Bedarf auf maximal 60
mg téglich erhoht werden kann.

Altere Patienten:

Bei dlteren Patienten kann bei der Behandlung von Epilepsie mit Clobazam ein erhohtes Ansprechen
und eine erhohte Anfalligkeit fiir Nebenwirkungen auftreten. Diese Patienten benétigen niedrige
Anfangsdosen mit allméhlichen Erh6hungen unter sorgféltiger Beobachtung.

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren:
Clobazam Desitin-Dosen sollten individuell angepasst werden. Die Dosen kdnnen einmal téglich oder
verteilt auf 2-3 Dosen (bei gleicher Tagesgesamtdosis) eingenommen werden.

Bei Verordnung fiir Kinder muss die Behandlung unter sorgfiltiger Uberwachung mit einer geringen
Anfangsdosis begonnen werden, die schrittweise erhoht werden kann. Clobazam wird iiblicherweise in
einer geringen Dosis eingeleitet, bei Kindern ab 6 Jahren anfénglich mit 5 mg/Tag oder mit

0,1 mg/kg/Tag bei jlingeren Patienten. Die Dosis kann langsam im Abstand von 7 Tagen in Schritten
von 0,1 mg/kg/Tag bis 0,2 mg/kg/Tag erhoht werden, bis die niedrigste wirksame Dosis erreicht ist
oder Nebenwirkungen auftreten.

Studien zufolge kann eine langsame Dosissteigerung dazu beitragen, unerwiinschte Ereignisse zu
vermeiden und dass eine Dosisreduktion etwaige vorhandene Nebenwirkungen verringern oder
eliminieren kann.

In der Fachliteratur wurde das folgende Dosissteigerungsschema vorgeschlagen, um die hohe
Variabilitét des Metabolismus verbunden mit der Reifung des P450-Systems - insbesondere in
Gegenwart von Induktoren und Inhibitoren - zu beriicksichtigen: die Dosis sollte bis zum Erreichen
der Zieldosis um wochentlich 0,1 mg/kg bis 0,2 mg/kg erhdht werden.

Eine Erhaltungsdosis von 0,3 bis 1 mg/kg Korpergewicht tdglich ist im Allgemeinen ausreichend.

Kinder im Alter von 1 Monat bis 2 Jahren:

Es fehlen Daten zur Anwendung des Produkts bei Patienten unter 2 Jahren. Clobazam Desitin darf bei
Kindern im Alter von 1 Monat bis 2 Jahren nur in Ausnahmefillen zur antikonvulsiven Therapie
eingesetzt werden, wenn eine eindeutige Epilepsie-Indikation vorliegt. In solchen Ausnahmefallen ist



die niedrigste Anfangsdosis (0,1 mg/kg/Tag) zu wéhlen, und die Dosissteigerung sollte noch
vorsichtiger erfolgen, nicht mehr als 0,1 mg/kg/Tag, da bei dieser Population die Stoffwechselwege
fiir Clobazam moglicherweise noch nicht vollstidndig ausgereift sind. Derzeit konnen fiir diese
Population keine genauen Dosisempfehlungen gegeben werden.

Wihrend der Zusatztherapie der Epilepsie bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren muss der Patient
spétestens nach 4 Wochen und danach alle 4 Wochen erneut untersucht werden, um die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen.

Im Fall einer Toleranzentwicklung kann ein Pausieren der Therapie vorteilhaft sein; danach wird die
Therapie mit geringen Anfangsdosen wiederaufgenommen.

Es wird empfohlen, die Dosis am Ende der Behandlung schrittweise zu verringern (auch bei Patienten
mit schlechtem Ansprechen), da das Risiko von Entzugserscheinungen/Rebound-Phénomen hoher ist,
wenn die Behandlung abrupt abgesetzt wird.

Patienten mit eingeschrdnkter Leber- und Nierenfunktion (alle Indikationen):
Die Behandlung muss mit geringen Anfangsdosen begonnen werden und erfordert eine schrittweise
Dosissteigerung unter sorgfiltiger Uberwachung, unabhéngig von der Altersgruppe des Patienten.

Clobazam Desitin Suspension zum Einnehmen wird besonders fiir Kinder und Erwachsene mit
Schwierigkeiten beim Schlucken empfohlen, da es eine sichere und exakte Dosierung ermoglicht.

Art der Anwendung

Nur zum Einnehmen.

Clobazam Desitin kann mit oder ohne Nahrung gegeben werden.

Das Arzneimittel kann sich wéhrend der Lagerung absetzen. Die Flasche muss vor der Anwendung
gut geschiittelt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Clobazam Desitin darf nicht angewendet werden:

- bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Benzodiazepine, Methyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

- Dbei Patienten mit Abhédngigkeit von Alkohol, Arzneimitteln oder Drogen in der Vergangenheit
(erhohtes Risiko der Entwicklung einer Abhéngigkeit),

- Dbei Patienten mit Myasthenia gravis (Risiko der Verschlimmerung der Muskelschwiche),

- bei Patienten mit schwerer Ateminsuffizienz (Risiko der Verschlechterung),

- Dbei Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom (Risiko der Verschlechterung),

- Dbei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Risiko des Auslosens einer Enzephalopathie),

- bei stillenden Frauen.

Benzodiazepine diirfen Kindern nicht ohne sorgféltige Einschétzung der Notwendigkeit ihrer
Anwendung gegeben werden. Clobazam Desitin darf nicht bei Kindern im Alter von 1 Monat bis 2
Jahren angewendet werden, auller in Ausnahmefillen zur antikonvulsiven Therapie, wenn eine
eindeutige Epilepsie-Indikation vorliegt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Wechsel zwischen Darreichungsformen

Bei einigen Patienten, die Clobazam Desitin einnehmen, erreicht Clobazam héhere
Plasmakonzentrationen als bei Einnahme der gleichen Dosis in Tablettenform. Dies kann zu einem
erhohten Risiko von Atemdepression und Sedierung fiihren, das sich vor allem beim Wechsel von
Tabletten zur Suspension bemerkbar machen kann. Deshalb ist beim Wechsel zwischen verschiedenen
Clobazam-haltigen Arzneimitteln Vorsicht geboten.

Kinder unter 2 Jahren




Es fehlen Daten zur Anwendung des Produkts bei Patienten unter 2 Jahren. Aus diesem Grund muss
der behandelnde Arzt bei Kindern unter 2 Jahren eine sorgfiltige Beurteilung und Uberwachung der
antikonvulsiven Therapie vornehmen.

Amnesie
Benzodiazepine kénnen Amnesie hervorrufen. Bei einem schmerzlichen Verlust oder Trauerfall kann
eine psychologische Verarbeitung durch Benzodiazepine behindert werden.

Muskelschwiche

Clobazam kann Muskelschwéche hervorrufen. Deshalb ist bei Patienten mit einer bestehenden
Muskelschwiche oder bei Patienten mit spinalen oder zerebellaren Ataxien oder Schlafapnoe eine
besondere Uberwachung erforderlich und eventuell eine Dosisreduktion notwendig.

Die Anwendung von Clobazam ist bei Patienten mit Myasthenia gravis kontraindiziert.

Depressionen und Personlichkeitsstorungen

Enthemmende Wirkungen konnen sich auf verschiedene Arten &dufern. Bei depressiven Patienten
konnen Suizid oder gegen die eigene Person oder andere gerichtete, aggressive Verhaltensweisen
ausgeldst werden. Deshalb sollten Benzodiazepine Patienten mit Personlichkeitsstdrungen nur mit
extremer Vorsicht verschrieben werden. Vor der Behandlung von Angstzusténden, die mit einer
affektiven Storung einhergehen, muss zunédchst abgeklért werden, ob der Patient eine depressive
Erkrankung hat, die eine Zusatztherapie oder eine andere Behandlung erfordert. Bei Patienten mit
Angstzustéinden in Verbindung mit einer Depression darf Clobazam nur zusammen mit einer
angemessenen Behandlung der Grunderkrankung eingesetzt werden. Die Anwendung von
Benzodiazepinen (wie Clobazam) allein, kann bei solchen Patienten zum Suizid fiithren.

Patienten mit schizophrenen oder anderen psychotischen Erkrankungen
Benzodiazepine werden nicht zur priméren Behandlung von Patienten mit Schizophrenie oder anderen
psychotischen Erkrankungen empfohlen.

Psychiatrische und paradoxe Reaktionen

Reaktionen wie Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, Aggressivitit, Wahn, Wutanfille, Albtraume,
Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten und andere Nebenwirkungen in Bezug auf
das Verhalten treten bekanntermafen bei Anwendung von Benzodiazepinen auf (siche Abschnitt 4.8).
Sie treten bei Kindern und alteren Menschen mit groBerer Wahrscheinlichkeit auf. Sollte dies
passieren, muss die Behandlung mit dem Arzneimittel beendet werden.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Auslosung dieser
Nebenwirkungen ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieen die Moglichkeit eines
erhohten Risikos flir Clobazam nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen iiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwégung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden, medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, wenn
Anzeichen fiir Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Abhingigkeit

Der Gebrauch von Benzodiazepinen - einschlieSlich Clobazam - kann zur Entwicklung physischer und
psychischer Abhingigkeit von diesen Arzneimitteln fithren. Das Abhingigkeitsrisiko steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Auch ist es grof3er bei Patienten mit einer Vorgeschichte von
Alkohol- und Drogen-/Arzneimittelmissbrauch. Deshalb sollte die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich sein (siehe Abschnitt 4.2).



Nach Entwicklung einer physischen Abhédngigkeit geht eine plotzliche Beendigung der Behandlung
mit Entzugserscheinungen (oder Rebound-Phdnomen) einher. Kennzeichnend fiir ein Rebound-
Phénomen ist das Wiederauftreten von Symptomen in verstiarkter Form, die urspriinglich zur
Behandlung mit Clobazam gefiihrt hatten. Dies kann mit anderen Reaktionen einhergehen, wie z. B.
Stimmungsschwankungen, Angstzustinden oder Schlafstéorungen und Ruhelosigkeit.

Ein Entzugssyndrom kann auch auftreten, wenn plotzlich von einem Benzodiazepin mit langer
Wirkdauer (beispielsweise Clobazam Desitin) auf eines mit kurzer Wirkdauer umgestellt wird.

Schwerwiegende Hautreaktionen

Im Zusammenhang mit Clobazam wurde nach der Marktzulassung sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen iiber schwerwiegende Hautreaktionen wie beispielsweise Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und Toxische epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet. Bei den meisten der berichteten Fille
wurden gleichzeitig andere Arzneimittel wie beispielsweise Antiepileptika eingenommen, die mit
schwerwiegenden Hautreaktionen verbunden sind.

SJS/TEN konnen todlich ausgehen. Patienten miissen insbesondere in den ersten 8
Behandlungswochen engmaschig auf Anzeichen und Symptome von SIS/TEN iiberwacht werden.
Clobazam muss beim Verdacht auf SIS/TEN umgehend abgesetzt werden. Wenn Anzeichen oder
Symptome vorliegen, die auf SIS/TEN hindeuten, darf die Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht
fortgesetzt werden, und alternative Therapiemoglichkeiten sind in Erwégung zu ziehen (siche
Abschnitt 4.8).

Atemdepression
Die Atemfunktion sollte bei Patienten mit chronischer oder akuter schwerer Ateminsuffizienz

uberwacht werden. Eine Reduktion der Clobazam-Dosis kann erforderlich sein. Clobazam ist
kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Ateminsuffizienz (siehe Abschnitt 4.3).

Nieren- und Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion sind das Ansprechen auf Clobazam und
die Anfalligkeit fiir Nebenwirkungen erhoht. Eine Dosisreduktion kann erforderlich sein. Bei einer
Langzeitbehandlung miissen die Nieren- und Leberfunktion regelméBig kontrolliert werden.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten kann durch die erhohte Empfindlichkeit gegentiber Nebenwirkungen wie
Benommenheit, Schwindel und Muskelschwiche, das Risiko fiir Stiirze mit schweren Verletzungen
erhoht sein. Eine Dosisreduktion wird empfohlen.

Toleranzentwicklung bei Epilepsie

Bei der Behandlung von Epilepsie mit Benzodiazepinen - einschlieSlich Clobazam - ist die
Moglichkeit einer verminderten antikonvulsiven Wirkung im Laufe der Behandlung zu beachten
(Toleranzentwicklung).

Schwache CYP2C19-Metabolisierer

Bei Patienten, die schwache CYP2C19-Metabolisierer sind, ist zu erwarten, dass die Spiegel des
aktiven Metaboliten N-Desmethylclobazam hoher sind als bei extensiven Metabolisierern. Da dies zu
vermehrten Nebenwirkungen fiihren kann, kann eine Dosisanpassung von Clobazam notwendig sein
(z. B. niedrige Anfangsdosis mit vorsichtiger Dosistitration, siche Abschnitt 5.2.).

Alkohol
Es wird empfohlen, dass Patienten wéihrend der Behandlung mit Clobazam keinen Alkohol trinken
(erhohtes Risiko fiir Sedierung und andere Nebenwirkungen) (sieche Abschnitt 4.5).

Risiko bei gleichzeitiger Anwendung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Clobazam Desitin und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fithren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Clobazam




Desitin zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen
Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Clobazam
Desitin zusammen mit Opioiden fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung unter Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Atemdepression und Sedierung
iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und deren
Bezugspersonen (falls zutreffend) {iber diese Symptome zu informieren (siche Abschnitt 4.5).

Warnhinweise zu sonstigen Bestandteilen
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 5 ml, d.h., es ist nahezu
,;hatriumfrei®,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Alkohol

Der gleichzeitige Konsum von Alkohol kann die Bioverfiigbarkeit von Clobazam um 50 % erhéhen
und somit die Wirkungen von Clobazam, wie z. B. Sedierung, verstirken (siche Abschnitt 4.5). Dies
beeintrichtigt die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Zentral dédmpfende Arzneimittel

Insbesondere wenn Clobazam in hoheren Dosen angewendet wird, kann bei gleichzeitiger Anwendung
von Antipsychotika, Hypnotika, Anxiolytika/Sedativa, Antidepressiva, Narkoanalgetika,
Antikonvulsiva, Anésthetika und sedierenden Antihistaminika die zentral démpfende Wirkung
verstirkt werden. Besondere Vorsicht ist auch geboten, wenn Clobazam in Fillen einer Intoxikation
mit solchen Arzneimitteln oder mit Lithium angewendet wird.

Antikonvulsiva

Die zusitzliche Einnahme von Clobazam zu einer bereits bestehenden antikonvulsiven Medikation

(z. B. Phenytoin, Valproinsdure) kann eine Verdnderung der Plasmakonzentrationen dieser
Arzneimittel hervorrufen. Wenn Clobazam als Zusatzmedikation bei Epilepsie angewendet wird, muss
die Einstellung der Dosis durch eine EEG-Uberwachung erfolgen und die Plasmaspiegel der anderen
Arzneimittel kontrolliert werden.

Phenytoin und Carbamazepin kdnnen zu einer Zunahme der Biotransformation von Clobazam zum
aktiven Metaboliten N-Desmethylclobazam fiihren.

Stiripentol erhdht die Plasmaspiegel von Clobazam und seinem aktiven Metaboliten N-
Desmethylclobazam durch Hemmung von CYP3A und CYP2C19. Es wird empfohlen, vor Beginn der
Therapie mit Stiripentol und nach Erreichen des neuen Steady State (nach ungeféhr 2 Wochen) die
Plasmaspiegel zu bestimmen.

Narkoanalgetika
Wenn Clobazam zusammen mit Narkoanalgetika angewendet wird, kann eine mogliche Euphorie
verstirkt werden, was zu einer verstérkten psychischen Abhangigkeit fithren kann.

Muskelrelaxanzien
Die Wirkung von Muskelrelaxanzien, Analgetika und Distickstoffmonoxid kann verstarkt werden.

CYP2C19-Inhibitoren

Starke und moderate CYP2C19-Inhibitoren kdnnen zu einem Anstieg von N-Desmethylclobazam (N-
CLB), dem aktiven Metaboliten von Clobazam, fiihren. Eine Dosisanpassung von Clobazam kann
erforderlich sein, wenn gleichzeitig starke (z. B. Fluconazol, Fluvoxamin, Ticlopidin) oder moderate
(z. B. Omeprazol) CYP2C19-Inhibitoren angewendet werden (sieche Abschnitt 5.2).

CYP2D6-Substrate




Clobazam ist ein schwacher CYP2D6-Inhibitor. Eine Dosisanpassung von Arzneimitteln, die durch
CYP2D6 metabolisiert werden (z. B. Dextromethorphan, Pimozid, Paroxetin, Nebivolol), kann
erforderlich sein.

Cytochrom P-450-Enzyminhibitoren
Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die das Cytochrom P-450-Enzymsystem hemmen,
wie Cimetidin und Erythromycin, kann die Wirkung von Clobazam verstdrken und verldngern.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel wie Clobazam Desitin mit Opioiden erhdht das Risiko von Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosierung und die Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Clobazam bei Schwangeren vor. Dennoch haben
eine groBBe Anzahl von Daten, die aus Kohortenstudien stammen, keinen Beleg fiir das Auftreten von
schweren Fehlbildungen bei Anwendung von Benzodiazepinen wéhrend des 1. Trimesters der
Schwangerschaft erbracht, obwohl in bestimmten Fall-Kontroll-Studien iiber Félle von Lippen- und
Gaumenspalten berichtet wurde.

Die Anwendung von Clobazam wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Clobazam passiert die Plazenta. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siche Abschnitt 5.3).

Frauen im gebérfahigen Alter sollten {iber den Nutzen und die Risiken der Anwendung von Clobazam
wiahrend der Schwangerschaft aufgeklart werden.

Frauen im gebérfihigen Alter sollten aufgefordert werden, ihren Arzt hinsichtlich einer Beendigung
der Behandlung mit Clobazam zu kontaktieren, wenn sie schwanger sind oder schwanger werden
mochten. Wird die Behandlung mit Clobazam fortgesetzt, sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden.

Félle von verminderter fetaler Bewegung und fetaler Herzfrequenzvariabilitit wurden bei Anwendung
von Benzodiazepinen wihrend des 2. und/oder 3. Trimesters der Schwangerschaft beschrieben.

Wird Clobazam in der Spétphase der Schwangerschaft oder wahrend der Geburt angewendet, sind
Auswirkungen auf das Neugeborene, wie Atemdepression (einschlieBlich Atemnot und Apnoe),
Zeichen von Sedierung, Hypothermie, verminderter Muskeltonus und Erndhrungsschwierigkeiten
(sog. "floppy infant syndrom") zu erwarten.

Zudem konnen Kinder, deren Miitter wéihrend spéterer Schwangerschaftsstadien ldngerfristig
Benzodiazepine eingenommen haben, eine physische Abhédngigkeit entwickeln und somit nach der
Geburt ein Risiko fiir das Auftreten von Entzugserscheinungen haben. Nach der Geburt wird eine
geeignete Uberwachung des Neugeborenen empfohlen.

Stillzeit
Da Benzodiazepine in die Muttermilch iibergehen, diirfen sie bei stillenden Miittern nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitét
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitdt vor. Bei einer Fertilititsstudie an médnnlichen und
weiblichen Ratten wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitdt beobachtet (siche Abschnitt 5.3).



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Clobazam wirkt sich erheblich auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen aus.

Sedierung, Amnesie, Konzentrationsstdorungen und gestorte Muskelfunktionen konnen die Féhigkeit
zum Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen negativ beeinflussen. Bei ungeniigender
Schlafdauer kann die Wahrscheinlichkeit einer beeintrachtigten Aufmerksamkeit zusitzlich erhoht
sein (siche auch Abschnitt 4.5). Daher sollte das Fiihren von Fahrzeugen und das Bedienen von
Maschinen so lange unterbleiben, bis festgestellt wird, dass diese Fahigkeiten nicht beeintréchtigt sind.

4.8 Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nervensystems

Clobazam kann Sedierung verursachen, die zu Miidigkeit und Schlifrigkeit fiihrt, insbesondere zu
Beginn der Behandlung und bei hoherer Dosierung. Es kann zu Verldngerung der Reaktionszeit,
Benommenheit, Emotionsarmut, Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Muskelschwéche,
Ataxie oder einem feinschligigen Fingertremor kommen.

Auch kdénnen eine langsame oder undeutliche Sprache (Artikulationsstorungen), Unsicherheit beim
Gang und Unsicherheit bei anderen motorischen Funktionen oder Libidoverlust auftreten. Diese
Stérungen treten insbesondere bei hohen Dosen oder bei Langzeitbehandlung auf und sind reversibel.

Nach ldngerer Anwendung von Benzodiazepinen kann es in sehr seltenen Féllen zu
Bewusstseinsstdrungen kommen, manchmal in Kombination mit Atembeschwerden, insbesondere bei
dlteren Patienten. Diese Effekte halten manchmal ldngere Zeit an. Bei Behandlung mit Clobazam
wurden diese Beschwerden bisher noch nicht beobachtet.

Es kann eine anterograde Amnesie auftreten, insbesondere bei hdheren Dosierungen. Diese
Nebenwirkung kann mit unangemessenem Verhalten einhergehen.

Psychiatrische Erkrankungen

Insbesondere bei élteren Menschen und Kindern kdnnen paradoxe Reaktionen wie Unruhe,
Reizbarkeit, Ein- und Durchschlafstérungen, akute Erregungszustéinde, Angstzustéinde, Aggressivitit,
Wahnvorstellungen, Wutanfille, Albtrdume, Halluzinationen, psychotische Reaktionen, suizidale
Tendenzen oder hdufige Muskelspasmen auftreten. Beim Auftreten solcher Reaktionen muss die
Behandlung mit Clobazam beendet werden.

Eine vorbestehende Depression kann wéhrend der Benzodiazepin-Therapie demaskiert werden.
Insbesondere bei ldngerer Anwendung konnen sich Toleranz und physische und/oder psychische
Abhingigkeit entwickeln. Ein Abbruch der Therapie kann zu Entzugserscheinungen oder einem

Rebound-Phinomen fiihren (sieche Abschnitt 4.4). Uber Benzodiazepin-Missbrauch wurde berichtet.

Dieses Arzneimittel kann bei Anwendung als Zusatzmedikation in der Behandlung von Epilepsie in
seltenen Fillen Ruhelosigkeit und Muskelschwiéche hervorrufen.

Wie auch bei anderen Benzodiazepinen muss der therapeutische Nutzen gegen die Risiken der
Gewohnung und Abhéngigkeit bei lingerer Anwendung abgewogen werden.

Augenerkrankungen
Sehstorungen (Diplopie, Nystagmus). Diese Stdrungen treten insbesondere bei hohen Dosen oder bei

Langzeitbehandlung auf und sind reversibel.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums



Clobazam kann Atemdepression verursachen, vor allem bei Anwendung hoher Dosen. Deshalb kann
insbesondere bei Patienten mit vorbestehender Beeintrachtigung der Atemfunktion (z. B. Patienten mit
Bronchialasthma) oder bei Patienten mit Hirnschédigungen, eine Ateminsuffizienz auftreten oder sich
verschlimmern.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts )
Mundtrockenheit, Obstipation, Appetitverlust, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
In sehr seltenen Féllen kdnnen Hautreaktionen wie Ausschlag oder Nesselsucht auftreten. Stevens-
Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Gewichtszunahme ist mdglich, insbesondere bei hohen Dosen oder bei Langzeitbehandlung. Diese
Storung ist reversibel.

Allgemeine Erkrankungen
Sturz

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218) kann Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch
Spétreaktionen, hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosis von Benzodiazepinen duBert sich normalerweise in verschiedenen Schweregraden
einer Depression des zentralen Nervensystems mit einer Bandbreite von Benommenheit bis hin zum
Koma. In leichten Féllen gehdren zu den Symptomen Benommenheit, geistige Verwirrtheit und
Lethargie, in schwereren Féllen gehoren zu den Symptomen u. a. Ataxie, Muskelhypotonie,
Hypotonie, Atemdepression, selten Koma und sehr selten Tod. Wie bei anderen Benzodiazepinen
stellt eine Uberdosis keine Lebensgefahr dar, es sei denn in Kombination mit anderen ZNS-
ddmpfenden Substanzen (einschlielich Alkohol).

Bei Behandlung einer Uberdosis wird empfohlen, die Méglichkeit der Beteiligung mehrerer
Wirkstoffe in Erwégung zu ziehen.

Nach einer Uberdosis oraler Benzodiazepine sollte (innerhalb einer Stunde) Erbrechen herbeigefiihrt
werden, wenn der Patient bei Bewusstsein ist, oder beim bewusstlosen Patienten eine Magenspiilung
mit Schutz der Atemwege durchgefiihrt werden. Wenn eine Magenspiilung nicht von Vorteil ist, sollte
Aktivkohle gegeben werden, um die Resorption zu reduzieren. Die Atemfunktion sowie die Herz-
Kreislauf-Funktion sollten auf der Intensivstation {iberwacht werden.

Eine sekundére Elimination von Clobazam (durch forcierte Diurese oder Himodialyse) ist unwirksam.

Die Anwendung von Flumazenil als Benzodiazepin-Antagonist sollte erwogen werden.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NOSBA09

Clobazam ist ein 1,5-Benzodiazepin. In Einzeldosen bis zu 20 mg oder in aufgeteilten Dosen von bis
zu 30 mg beeintrachtigt Clobazam nicht die psychomotorische Funktion, die Geschicklichkeit, das
Gedichtnis oder hohere geistige Funktionen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Clobazam wird nach oraler Gabe schnell und extensiv resorbiert.

Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentrationen (Tmax) betrdgt 0,5-4,0 Stunden.

Werden Clobazam-Tabletten zu den Mahlzeiten oder zerkleinert zusammen mit Apfelmus
eingenommen, vermindert sich die Resorptionsgeschwindigkeit um ungeféhr eine Stunde, wobei die
insgesamt resorbierte Menge nicht beeinflusst wird. Clobazam kann unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Gleichzeitiger Alkoholgenuss kann die Bioverfiigbarkeit von Clobazam um 50 % erhdhen.

Verteilung
Nach Einmalgabe von 20 mg Clobazam wurden interindividuell stark schwankende maximale

Plasmakonzentrationen von 222—-709 ng/ml nach 0,25 bis 4 Stunden gemessen. Clobazam ist lipophil
und verteilt sich schnell im K&rper. Wie eine pharmakokinetische Untersuchung an verschiedenen
Populationen zeigte, betrug das Verteilungsvolumen im Steady State ungefdhr 102 [ und ist im
therapeutischen Bereich konzentrationsunabhingig. Clobazam wird zu ungeféhr

80-90 % an Plasmaproteine gebunden.

Bei zweimal taglicher Gabe akkumuliert Clobazam ungeféhr um das 2- bis 3-Fache des Steady State,
wiahrend der aktive Metabolit N-Desmethylclobazam (N-CLB) ungefahr um das 20-Fache
akkumuliert. Die Steady-State-Konzentration wird ungefahr innerhalb von 2 Wochen erreicht.

Biotransformation

Clobazam wird schnell und extensiv in der Leber metabolisiert. Die Metabolisierung erfolgt
hauptséchlich durch hepatische Demethylierung zu N-Desmethylclobazam (N-CLB), unter
Beteiligung von CYP3A4 und zu einem geringeren Anteil von CYP2C19. N-CLB ist ein aktiver
Metabolit und der im menschlichen Plasma hauptsichlich gefundene Metabolit.

N-CLB wird in der Leber primér durch CYP2C19 weiter zu 4-Hydroxy-N-Desmethylclobazam
abgebaut.

Schwache CYP2C19-Metabolisierer zeigen im Vergleich zu extensiven CYP2C19-Metabolisierern
eine 5-fach hohere Plasmakonzentration von N-CLB.

Clobazam ist ein schwacher CYP2D6-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von Dextromethorphan
filhrte zu einem Anstieg der AUC von Dextromethorphan um 90 % und der Ciax-Werte um 59 %.

Die gleichzeitige Anwendung von 400 mg Ketoconazol (CYP3A4-Inhibitor) steigerte die Clobazam-
AUC um 54 %, ohne Auswirkung auf Cnax. Diese Verénderungen werden nicht als klinisch relevant
angesehen.



Elimination

Anhand von pharmakokinetischen Untersuchungen an verschiedenen Populationen kann davon
ausgegangen werden, dass die Plasmaeliminationshalbwertszeiten von Clobazam und N-CLB bei 36
bzw. 79 Stunden liegen.

Clobazam wird hauptsdchlich durch hepatische Clearance eliminiert mit nachfolgender renaler
Ausscheidung. In einer Untersuchung zur Wiederfindung der verabreichten Substanz zeigte sich, dass
ca. 80 % der applizierten Dosis mit dem Urin und ca. 11 % mit den Fézes ausgeschieden werden.
Weniger als 1 % von unverdndertem Clobazam und weniger als 10 % von unverdndertem N-CLB
werden iiber die Nieren ausgeschieden.

Andere spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Menschen ist die Clearance nach oraler Gabe herabgesetzt. Die terminale Halbwertszeit ist
verldngert, das Verteilungsvolumen erhoht. Dies kann nach mehrfachen Gaben zu einer starkeren
Akkumulation als bei jiingeren Menschen fiihren. Das Alter beeinflusst bei édlteren Menschen offenbar
auch die Clearance und Akkumulation der aktiven Metaboliten.

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit schwerer Lebererkrankung ist das Verteilungsvolumen von Clobazam erhoht und
die terminale Halbwertszeit verldngert.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung nimmt die Clobazam-Konzentration im Plasma ab. Dies ist
wahrscheinlich durch die geringere Resorption des Arzneimittels bedingt. Die terminale Halbwertszeit
ist weitgehend unabhéngig von der Nierenfunktion.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitdt

Bei Untersuchungen der chronischen Toxizitét an Ratten ergab sich im Dosisbereich von 12—-1.000
mg/kg Clobazam p. o. téglich eine dosisabhéngige Reduzierung der Spontanaktivitét, auBerdem waren
unter hohen Dosen Atemdepression und Hypothermie zu beobachten. Bei Hunden zeigten sich initial
im Dosisbereich von 2,5-80 mg/kg téglich dosisabhéngig Sedierung, Somnolenz, Ataxie und Tremor.
Im weiteren Verlauf verschwanden diese Symptome fast vollstindig. Ahnliche dosisabhiingige Effekte
wurden bei Affen im Dosisbereich von tédglich 2,5-20 mg/kg Clobazam p. o. beobachtet.

Reproduktionstoxizitdt

In Fertilitatsstudien an Méusen mit téglicher Verabreichung von 200 mg/kg Clobazam und an Ratten,
die tagliche Dosen von 85 mg/kg erhielten, wurde keine Beeintréchtigung der Fertilitdt und der
Graviditit beobachtet.

Die orale Verabreichung von Clobazam an trachtige Ratten und Kaninchen wéhrend der
Organogenese fiihrte zu einer erhdhten embryo-fetalen Mortalitit und einer erhohten Inzidenz an
fetalen Skelettverédnderungen. Bei Kaninchen flihrte Clobazam zu einer Abnahme des fetalen
Korpergewichts und vermehrten viszeralen und skelettalen Fehlbildungen der Foten. Dartiber hinaus
war die Uberlebensrate der Jungtiere nach oraler Gabe von Clobazam wihrend der Schwangerschaft
und Stillzeit erniedrigt und das Verhalten der Jungtiere veréndert (motorische Aktivitit). Die
beobachteten embryo-fetalen Effekte gingen mit Plasmaexpositionen gegeniiber Clobazam und dem
Hauptmetaboliten N-Desmethylclobazam einher, die geringer waren als nach Anwendung der
empfohlenen téglichen Maximaldosis beim Menschen.

Genotoxizitit und Karzinogenitdt

Clobazam ist weder genotoxisch noch krebserregend. Bei Ratten wurde in der hochsten Dosisgruppe
(100 mg/kg Korpergewicht) eine signifikante Vermehrung von Follikelzelladenomen gefunden. Im
Gegensatz zu anderen Spezies (Maus, Hund, Affe) fiihrt Clobazam bekanntermaB3en bei Ratten zu
einer Aktivierung der Schilddriise, wie auch andere Benzodiazepine. Im klinisch relevanten



Dosisbereich (20-80 mg) wurden beim Menschen keine Auswirkungen auf die Schilddriisenfunktion
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)

Citronensdure-Monohydrat

Natriumcitrat (Ph.Eur.)

Sucralose

Xanthangummi

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch nicht lédnger als 60 Tage verwenden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Flasche: Braunglas

Verschluss: Kindergesicherter Originalititsschraubverschluss aus weilem Polypropylen mit HDPE-
EPE-Finlage.

Dosierhilfe: 5-ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen aus Polypropylen mit
Markierungen in 0,1 ml-Schritten und Adapter.

Wenn héhere Dosen angewendet werden miissen, sollte die Verwendung eines Messbechers erwogen
werden.

PackungsgroBen: 100 und 150 ml

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Arzneimittel kann sich wéhrend der Lagerung absetzen. Die Flasche vor der Anwendung gut
schiitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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