KISA URUN BILGISi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her 1 mL ¢ozeltide;

Klonazepam 2,5mg

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

Yardimci madde(ler):
Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral damla, ¢6zelti
Hafif sarims1 veya renksiz seftali aromali berrak sivi

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

RIVOCLON, tipik absanslar (Petit mal), atipik absanslar (Lennox-Gastaut sendromu),
miyoklonik ndbetler ve atonik nobetlerde (Diisme sendromu) ilk basamak tedavide endikedir.
RIVOCLON, infantil spazmlarin (West Sendromu) ikinci basamak tedavisinde endikedir.
RIVOCLON, tonik-klonik nobetler (Grand mal), basit ve kompleks parsiyel nébetler ve
sekonder jeneralize tonik-klonik nobetlerde {igiincii basamak tedavide endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde; RIVOCLON dozu her hastada
klinik yanit, yas ve hastanin ilaca toleransi degerlendirilerek bireysel olarak ayarlanmalidir. En
uygun doz ayarlamasi i¢in bebeklerde damla formu 6nerilmektedir.

Genel kural olarak, yeni ve tedaviye direncli olmayan vakalarda RIVOCLON tek ilag olarak ve
diisiik dozda kullanilmalidir.

RIVOCLON tek oral dozunun etkisi 30-60 dakikada baslar ve cocuklarda 6-8 saat, eriskinlerde
8-12 saat stirer.

Tedavinin baslangicinda advers reaksiyonlarla karsilasmamak icin RIVOCLON tedavisi
diisiik bir dozla baslatilmali ve hasta i¢in uygun olan idame dozuna ulasana kadar giinliik doz
yavas yavasg artirilmalidir.

Eriskinlerde

Eriskinler i¢in bagslangi¢ dozu 3 doza boliinmiis olarak 1 mg/glin’ti asmamalidir. Nobetlerin
yeterli kontroliiniin saglanmasi ya da istenmeyen etkilerin daha fazla artisin1 engelleyene kadar
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doz her ii¢ giinde bir 0,5 mg’lik artislarla artirilabilir. /dame dozu her hasta igin yanita gére
bireysel olarak ayarlanir. Genellikle 3-6 mg’lik giinliik idame dozu yeterli olur. Eriskinlerde
giinliik maksimum terap6tik doz 20 mg’dir ve agilmamalidir.

Uygulama sekli:
RIVOCLON oral damla, kesinlikle damlahiktan direkt agiz icine damlatilmamalidir.
Damlaliktan bir kasiga akitilan ilag su, ¢cay veya meyve suyu ile birlikte verilebilir.

Glinliik doz 3 esit doza boliinerek uygulanmalidir. Eger dozlar esit olarak boliinemiyorsa en
yiiksek doz yatmadan 6nce alinmalidir. idame dozu diizeyi en iyi 1-3 haftalik tedaviden sonra
elde edilir. idame dozu diizeyine erisildikten sonra giinlik doz aksam tek doz seklinde
uygulanabilir.

RIVOCLON’u mevcut bir antikonviilsan ila¢ rejimine eklemeden dnce ¢oklu antikonviilsan
kullaniminin istenmeyen etkilerde artis ile sonuglanabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.

Tiim antiepileptik ilaglarda oldugu gibi RIVOCLON tedavisi aniden kesilmemeli; fakat doz
kademeli olarak azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.8)

RIVOCLON bir ya da daha fazla diger antiepileptik ilagla birlikte kullanilabilir. Bu durumda
her ilacin dozu optimum etkiyi saglayacak sekilde ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, klonazepamin giivenliligi ve etkilili§i incelenmemistir;
ancak farmakokinetik 6zelliklere gére bu hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz.
Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, klonazepamin giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.
Karaciger hastaliginin, klonazepamin farmakokinetigi tizerindeki etkisine iliskin herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.4). Agir karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3)

Pediyatrik popiilasyon:
RIVOCLON’un degisik yas grubundaki ¢ocuklarda kullanim dozuna iliskin bilgiler asagidaki
gibidir:

Yeni dogan (0-1 yas) ve kiiciik cocuklarda (1-5 yas) baslangi¢c dozu 0,25 mg/giin; daha biiytik
cocuklarda (5-12 yas) 0,5 mg/giin’ii asmamalidir. idame doz aralig1 asagidaki gibidir;

Yas arahg Doz

5 — 12 yas (biiyiik ¢ocuklar) | 3 — 6 mg/giin

1 — 5 yas (kiigiik cocuklar) 1 —3 mg/giin
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0 — 1 yas (yeni dogan) | 0,5 — 1 mg/giin

Cocuk epilepsisinin bazi tiirlerinde, ciddi hastalarda, hastaligin kontrolii yeterli miktarda
RIVOCLON kullanilmastyla saglanabilir. Kontrol, dozun arttirilmasi veya RIVOCLON
tedavisinin 2-3 haftaligina kesilmesi ile saglanabilir. Tedavinin kesildigi donemde, dikkatli
gozlem ve diger ilaclardan yardim almak gerekebilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda RIVOCLON un dozu yiikseltilirken 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Yasli hastalar santral sinir sistemi depresan ilaglara karsi hassas olabilirler ve bu hastalarda
konfilizyon gozlenebilir. Yaslilarda baslangi¢c dozu 0,5 mg/giin’ii asmamalidir.

Giinlik doz, 3 veya 4’¢ boliinmiis olarak alinmalidir. Gerekli oldugu durumlarda, 20
mg/giin’{i asmayacak sekilde doz yiikseltilebilir. iIdame dozu, tedavinin 2. - 4. haftalarindan
sonra elde edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

*  Benzodiazepinlere veya RIVOCLON’un bilesiminde bulunan yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda,

e Agir solunum yetmezligi veya agir karaciger yetmezligi olan hastalarda RIVOCLON
kontrendikedir.

*  Miyastenia gravis durumlarinda,

*  Uyku apnesi sendromu olan hastalarda,

*  Dar agili glokomda RIVOCLON kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

RIVOCLON spinal ya da serebellar ataksisi olan hastalarda, alkol veya ilaglarla akut
intoksikasyon durumunda ve ciddi karaciger hasar1 (Orn. karaciger sirozu) olan hastalarda
ozellikle dikkatli olmak sartiyla uygulanabilir.

Alkol/SSS depresanlar ile es zamanl kullanima:

RIVOCLON’un alkol ve/veya SSS depresanlari ile es zamanli kullanimindan kagmnilmalidir.
Bu sekilde es zamanli kullanimimn, RIVOCLON’un klinik etkilerini (Siddetli sedasyon, klinik
olarak 6nemli solunum depresyonu ve/veya kardiyovaskiiler depresyon) artirma potansiyeli
vardir (bkz. Boliim 4.5).

Alkol veya ilag bagimlilig1 6ykiisii olanlarda:
Alkol veya ilag bagimlilig1 6ykiisii olan hastalarda RIVOCLON c¢ok dikkatli kullanilmalidr.

Bagimlilik:
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Benzodiazepin kullanimi bu {iriinlere fiziksel ve psikolojik bagimlilik gelismesine neden
olabilir. Bagimlilik riski tedavi doz ve siiresi ile artar ve alkol ve uyusturucu bagimliligi dykiisii
olan hastalarda 6zellikle belirgindir.

Fiziksel bagimlilik gelistikten sonra tedavinin aniden kesilmesine yoksunluk semptomlar1 eslik
edecektir. Uzun siireli tedavide yoksunluk semptomlar1 6zellikle yiiksek dozda uzun dénem
kullanim sonrasinda ya da giinliik dozun hizla azaltilmasi veya ilacin aniden kesilmesi
durumlarinda ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlar, tremor, terleme, ajitasyon, uyku diizensizlikleri
ve anksiyete, bas agrilari, kas agrisi, ekstrem anksiyete, gerginlik, huzursuzluk, konfiizyon,
irritabilite ve epileptik nobetleri igerir ve bu semptomlar altta yatan hastalikla iligkili olabilir.
Agir vakalarda rastlanabilen belirtiler: derealizasyon, depersonalizasyon, hiperakuzi,
ekstremitelerde uyusma ve karincalanma; 151k, ses ve fiziksel temasa asiri duyarlilik veya
haliisinasyonlar. Yoksunluk semptomlarmin goriilme riski ilacin aniden kesilmesinden sonra
daha yiiksek oldugundan ilacin birden kesilmesinden kaginilmali ve tedavi - ¢ok kisa siire
uygulanmis olsa dahi - giinliik dozun kademeli olarak azaltilmasi ile sonlandirilmalidir.

Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda RIVOCLON tiikiiriik ve brons salgilarinin artmasina sebep
olabilir. Bu nedenle solunum yolunun ag¢ik tutulmasina 6zel dikkat gosterilmelidir.

Solunum sistemi (Orn. kronik obstriiktif akciger hastalig1) ya da karacigerle ilgili daha 6nceden
mevcut hastali§1 olanlarda ve santral etkili diger ilaglarla ya da antikonviilsan (Antiepileptik)
ilaglarla tedavide olan hastalarda RIVOCLON dozu bireysel gereksinimlere gore dikkatli bir
sekilde ayarlanmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Bu tip tiim ilaglar gibi RIVOCLON da doza, uygulama ve bireysel duyarliliga bagl olarak
hastanin reaksiyonlarii (Orn. ara¢ kullanma yetenegi, trafikteki davranislar) degistirebilir (bkz.
Boéliim 4.7).

Klonazepamin metabolitleri bobrekler yoluyla itrah edilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

RIVOCLON dahil antikonviilsan ilaglar epileptik hastalarda aniden kesilmemelidir; ciinkii
status epileptikus tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Klinisyenin kararina gére dozun
azaltilmasi ya da ilacin kesilmesi gerektiginde bu kademeli olarak yapilmalidir.

Depresyon ve/veya intihar girisimi 0ykiisii olan hastalar yakin gozetim altinda tutulmalidir.

RIVOCLON gibi antiepileptik ilaglar ile tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve
davranis1 bildirilmistir. Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranisi agisindan yakindan
izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve davramsi ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakiminin tibbi
destek almasi onerilmelidir.

Porfiri:
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Porifirisi olan hastalarda, klonazepam dikkatli kullanilmalidir; ¢iinkii porfirojenik etkisi
olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

RIVOCLON, antiepileptik ilaglarin biri veya birkaci ile birlikte verilebilir. Ancak hastanin
tedavi rejimine bir ilacin eklenmesine tedaviye yanitin dikkatle degerlendirilmesi eslik
etmelidir. RIVOCLON diger antiepileptik ilaglarla birlikte kullamldiginda, 6zellikle de
hidantoinler veya fenobarbitaller ve bunlar1 igeren kombinasyonlarla, sedasyon ve apati gibi
yan etkiler ve toksisite daha belirgin olabilir. Bu durum tedavinin baslangi¢ evresinde dozun
dikkatli bir sekilde ayarlanmasim gerektirmektedir. RIVOCLON ve sodyum valproat
kombinasyonu nadiren absans status epileptikus gelisimi ile iligkilendirilmistir. Her ne kadar
bazi1 hastalar bu ilag kombinasyonlarini tolere edip, fayda saglayabilse de bu potansiyel
tehlike, kullanimlar1 diisiiniildiiglinde dikkate alinmalidir.

Farmakokinetik ilac-ilag etkilesimleri

Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve valproat gibi antiepileptik ilaglar, kombine tedavi
sirasinda  klonazepamin klerensini artirabilir ve bu sekilde klonazepamin plazma
konsantrasyonlarini diistirebilirler.

Klonazepamin kendisi kendi metabolizmasindan sorumlu olan enzimleri indiiklemez.

Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri sertralin ve fluoksetin, klonazepam ile es zamanh
uygulandiklarinda klonazepamin farmakokinetigini etkilemezler.

Simetidin gibi bilinen hepatik enzim inhibitdrlerinin benzodiazepinlerin klerensini azalttigi
ve etkilerini artirabilecegi ve rifampisin gibi bilinen hepatik enzim indiiktdrlerinin
benzodiazepinlerin klerensini artirabilecegi gosterilmistir.

Fenitoin veya primidon ile eszamanl tedavide, bu iki maddenin serum konsantrasyonlarinda
bir degisim, genellikle bir artig nadiren gézlenmistir.

Farmakodinamik ilag-ila¢ etkilesimleri

Klonazepamin valproik asilde kombinasyonu bazen petit mal status epileptikusa neden
olabilir.

RIVOCLON, alkol gibi santral etkili depresanlar ile birlikte uygulandiginda sedasyon,
solunum ve hemodinamik durum tizerindeki etkiler artabilir.

RIVOCLON alan hastalar alkolden kaginmalidir (bkz. Béliim 4.4).
Alkol gibi diger santral sinir sistemi depresanlart ile ilgili uyarilar icin Boliim 4.9’a bakiniz.
Rivoclon ve diger santral etkili ilaglar - 6rnegin, diger antikonviilsan (Antiepileptik) ilaglar,

anestezikler, hipnotikler, psikoaktif ilaglar ve kas gevseticiler yaninda bazi analjezikler - ilag
etkilerinin karsilikli olarak artmasina neden olabilir. Bu, 6zellikle alkol varliginda gecerlidir.
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Santral etkili ilaclarla kombinasyon tedavisinde, optimum etkiyi elde etmek i¢in her bir ilacin
dozu ayarlanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RIVOCLON’un dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) iizerinde etkisi ile ilgili veri
bulunmamaktadir. RIVOCLON gerekli olmadikca g¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlar tarafindan kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
RIVOCLON gerekli olmadikca gebelik ddneminde kullanilmamalidir.

Preklinik c¢alismalara bakildiginda klonazepamin konjenital malformasyon olusturma
thtimalinin olabilecegi géz ardi edilemez. Epidemiyolojik degerlendirmelerde antikonviilsan
ilaglarin teratojen olabildigine dair veriler vardir. Buna karsilik yayimlanmis epidemiyolojik
raporlara bakilarak yeni dogandaki kusurlardan hangi ila¢ ya da ilag kombinasyonunun sorumlu
oldugunu saptamak zordur. Ayrica, ila¢ tedavisindense genetik faktorler ya da epileptik
durumun kendisi gibi diger faktorlerin de dogum kusurlarinda daha 6nemli rol oynama olasiligi
vardir. Bu kosullar altinda ancak ilacin potansiyel yarari fetiise olan riskinden fazla oldugu
durumlarda uygulanmalidir.

Gebelik sirasinda, RIVOCLON yalnizca zorlayict bir endikasyonu varsa kullanilmaldir.
Gebeligin {iglincii trimesterinde veya dogum sirasinda yliksek dozlarin verilmesi, dogmamis
bebekte kalp atim diizensizliklerine, yenidoganda ise hipotermi, hipotoni, hafif solunum
depresyonu ve beslenme bozukluguna neden olabilir. Gerek hamilelik durumunun gerekse
ilacin aniden kesilmesinin, epilepsinin siddetlenmesine neden olabilecegi unutulmamalidir.

Laktasyon donemi

Klonazepam sadece kiigiik miktarlarda anne siitii ile atilmasmna ragmen RIVOCLON ile tedavi
sirasinda emzirme durdurulmalidir. Eger RIVOCLON’un zorlayici bir endikasyonu varsa
emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda fertilite ve genel reproduktif performans: degerlendiren caligmalar, 10 ve
100 mg/kg/giin’liikk dozlarda, azalmis gebelik oran1 ve yavrularin sag kaliminda azalma
gostermistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Klonazepam, oneriler dogrultusunda kullanilsa bile, ara¢ veya makineyi kullanma yetenegini
etkileyecek kadar reaksiyonlar1 yavaslatir. Bu etki, alkol kullanimi ile artmaktadir.
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Bu nedenle, tercihen tedavi boyunca veya en azindan tedavinin ilk birkag giinlinde arag
kullanma, makine kullanma veya diger tehlikeli aktivitelerden kac¢inilmalidir. Bu konudaki
karar, hastanin doktoru tarafindan ve hastanin tedaviye yaniti ve gereken doz gbz Oniine
alinarak verilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anaflaksi
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar

Endokrin hastalhiklar:
Bilinmiyor: Cocuklarda, izole vakalarda sekonder seks karakterlerinin geri doniisiimlii olarak
erken gelismesi (Inkomplet puberte prekoks)

Psikiyatrik hastahiklar

Seyrek: Libido kaybi1

Bilinmiyor: Konsantrasyon bozuklugu, huzursuzluk, konflizyon durumu, oryantasyon
bozuklugu

RIVOCLON ile tedavi edilen hastalarda depresyon ortaya ¢ikabilir; ancak depresyon altta
yatan hastalikla da iliskili olabilir.

Asagidaki paradoks reaksiyonlar gézlenmistir:
Eksitabilite, irritabilite, saldirgan davraniglar, ajitasyon, sinirlilik, diigmanca davranislar,
anksiyete, uyku bozukluklari, kabuslar ve yasanircasina riiyalar

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Somnolans, muskiiler hipotoni, bas donmesi, sersemlik, ataksi, reaksiyonlarda
yavaglama

Bu istenmeyen etkiler, nispeten yaygin olarak ortaya ¢ikar ve genellikle gegicidir ve tedavinin
seyri esnasinda veya doz azaltilinca spontan olarak kaybolurlar. Tedavinin baslangicinda
dozun yavas yavas artirilmasi ile kismen 6nlenebilirler.

Seyrek: Bas agrisi

Bilinmiyor: Ozellikle uzun siireli ve yiikksek doz tedavide dizartri, hareketlerin
koordinasyonunda azalma, ataksi ve nistagmus gibi geri doniisiimlii bozukluklar
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Terapotik dozlarda benzodiazepin kullaniminda anterograd amnezi olusabilir (Yiiksek
dozlarda risk artar). Amnestik etkiler, uygunsuz davranisla birlikte olabilir.

Belli epilepsi formlarinda, uzun siireli tedavide ndbetlerin sikliginda artig olasidir.

Goz hastahiklar
Bilinmiyor: Ozellikle uzun siireli ve yiiksek doz tedavide geri déniisiimlii gorme bozukluklari

(Diplopi)

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Kalp durmasini i¢eren kalp yetmezligi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Solunum depresyonu

Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda RIVOCLON tiikiiriik ve brons salgilarinin artmasina sebep
olabilir. Bu nedenle solunum yolunun ag¢ik tutulmasina 6zel dikkat gosterilmelidir.

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Bulanti, epigastrik semptomlar

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Seyrek: Urtiker, kasint1, deri dkiintiisii, gegici alopesi, pigmentasyon degisiklikleri

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalhiklar:
Cok yaygin: Kas gii¢stizliigii

Bu istenmeyen etki, nispeten yaygin olarak ortaya ¢ikar ve genellikle ge¢icidir ve tedavinin
seyri esnasinda veya doz azaltilinca spontan olarak kaybolurlar. Tedavinin baslangicinda
dozun yavas yavas artirilmasi ile kismen onlenebilirler.

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Seyrek: Uriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastahiklari
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Yorgunluk (Bitkinlik, halsizlik)

Bu istenmeyen etki, nispeten yaygin olarak ortaya c¢ikar ve genellikle gegicidir ve tedavinin

seyri esnasinda veya doz azaltilinca spontan olarak kaybolurlar. Tedavinin baslangicinda
dozun yavas yavas artirilmasi ile kismen 6nlenebilirler.
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[rritabilite gibi paradoks reaksiyonlar gdzlenmistir (bkz. Psikiyatrik hastaliklar).

Arastirmalar
Seyrek: Trombosit sayisinda azalma

Yaralanma ve zehirlenme
Bilinmiyor: Diisme ve kirik riskinde artis (Yaslh hastalarda)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk onem
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 bildirmeleri 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

Semptomlar

Benzodiazepinler, yaygin olarak uyusukluk, ataksi, dizartri ve nistagmusa neden olur.
RIVOCLON’un asir1 dozu, ilag tek basma alindiginda nadiren yasami tehdit eder; fakat
arefleksi, apne, hipotansiyon, kardiyorespiratuar depresyon ve komaya yol acabilir. Koma,
ortaya c¢iktiginda birka¢ saat siirer; ama Ozellikle yash hastalarda, daha uzun siireli ve
donemsel olabilir. Benzodiazepinlerin solunumu depresyonu etkileri, solunum yolu
hastaliklar1 olan hastalarda daha ciddidir. Benzodiazepinler, alkol gibi diger santral sinir
sistemi depresanlarinin etkilerini artirirlar.

Tedavi

Hastanin hayati fonksiyonlar1 izlenmeli ve hastanin klinik durumunun gerektirdigi destek
tedavi baslatilmalidir. Ozellikle kardiyorespiratuar etkiler veya santral sinir sistemi etkileri
icin hastalar semptomatik tedaviye gereksinim duyabilirler.

Uygun bir yontem 6rnegin 1-2 saat i¢inde aktif komiir ile tedavi kullanilarak, ilacin daha fazla
absorpsiyonu 6nlenmelidir. Aktif komiir kullanilacaksa, uyusmus hastalarda solunum yolunun
korunmasi zorunludur. Birden fazla ila¢ alimi1 durumunda, mide lavaj1 diisiiniilebilir; ancak bu
rutin bir 6nlem degildir.

Santral sinir sistemi depresyonu siddetli ise, bir benzodiazepin antagonisti olan flumazenilin
kullaninm1 diistiniilmelidir. Bu ilag, sadece yakindan gozetim altinda tutulan durumlarda
nadiren kullanilir. flacin yarilanma dmrii kisadir (Yaklasik bir saat). Bu nedenle flumazenil
uygulanan hastalarda, etkiler hafifledikten sonra gézetim gerekecektir. Nobet esigini azaltan
ilaglarin varhiginda (Orn. trisiklik antidepresanlar) flumazenil ¢ok dikkatli kullanilmalidir.
Kullanmadan once flumazenil hakkinda bilgi edinilmelidir. Flumazenil, birden fazla doz
asiminda veya diyagnostik olarak kullanilmamalidir.
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Uyar1: Benzodiazepin antagonisti olan flumazenil, benzodiazepinler ile tedavi edilen
epilepsi hastalarinda endike degildir. Bu hastalarda benzodiazepin etkisinin antagonize
edilmesi nobetlere neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler, benzodiazepin tiirevleri
ATC kodu: NO3AEO1

Etki mekanizmast:

Klonazepam, benzodiazepinlerde yaygin goriilen farmakolojik ozellikler gosterir. Bunlar
antikonvulsif, sedatif, kas gevsetici ve anksiyolitik etkilerdir. Klonazepamin serotonin
tizerinde ilave bir etkisinin oldugunu gosteren hayvan verileri olmasma ragmen, diger
benzodiazepinlerde oldugu gibi bu etkilerin, esas olarak post-sinaptik GABA aracil
inhibisyon ile diizenlendigi diisiintilir. Hayvan verileri ve insanda yapilan
elektroensefalografik arastirmalar, klonazepamin, paroksismal aktivitenin bir¢ok tipini
(Absans nobetlerde (Petit mal) diken ve dalga desarji, yavas dalga diken, jeneralize dalga
diken, temporal veya diger lokasyonlardan dikenler ve diizensiz dalga dikenler) hizli bir
sekilde baskiladigin1 gostermistir.

Jeneralize EEG anomalileri fokal anomalilere gére daha diizenli bir sekilde baskilanir. Bu
bulgulara gore klonazepamin, jeneralize ve fokal epilepsilerde yararl etkileri vardir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Klonazepam RIVOCLON tabletlerin oral uygulanmasindan sonra hizla ve hemen hemen tam
olarak emilir. Klonazepamda plazma doruk konsantrasyonlarima 1-4 saat iginde erisilir.
Absorbsiyon yarilanma Omrii yaklasik 25 dakikadir. Mutlak biyoyararlanim %90°dur.
RIVOCLON tabletler, klonazepamin absorpsiyon derecesi agisindan oral soliisyonla
biyoesdegerlik gosterirken, absorpsiyon hizi tabletler i¢in biraz daha yavastir.

Giinde bir kez doz rejimi i¢in klonazepamin kararli durum plazma konsantrasyonlari, tek bir
oral doz sonrasindakinin {i¢ kat daha yiiksektir; giinde iki ve ii¢ kere uygulanan doz
rejimlerinin 6ngoriilen birikim oranlari sirastyla 5 ve 7°dir. Giinde {i¢ kere 2 mg olarak verilen
coklu oral dozlardan sonra, klonazepamin doz dncesi kararli durum plazma konsantrasyonlari
ortalama olarak 55 ng/mL olmustur. Klonazapamin hedef antikonviilsan plazma
konsantrasyonlar1 20 ila 70 ng/mL arasinda degiskenlik gosterir.

.M. uygulamadan sonra klonazapam maksimum plazma konsantrasyonuna yaklasik 3 saatte
ulasir ve klonazapamin mutlak biyoyararlanimi = %93’tiir.  Klonazapamin im.
uygulanmasindan sonra absorpsiyon profillerinde nadiren diizensizlikler gdzlenmistir.
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Dagilim:
Klonazepam, cesitli organlara ve viicut dokularina c¢ok hizli dagilir ve beyin yapilar

tarafindan Oncelikle alinir.

Dagilim yarilanma 6mrii yaklasik olarak 0,5-1 saattir. Dagilim hacmi 3 L/kg’dir. Plazma
proteinlerine baglanma oran1 %82-86’dur.

Bivyotransformasyon:

Klonazepam, 7-amino-klonzepama indirgenerek ve 7-asetamino-klonazepama N-asetilasyon
ile bliylik oranda metabolize olur. C-3 pozisyonunda hidroksilasyon da gergeklesir.
Klonazepamin farmakolojik olarak inaktif metabolitlere nitro indirgenmesinde hepatik
sitokrom P-450 CYP 3A4 islev gortir.

Metabolitler, idrarda hem serbest, hem de konjuge (Glukuronid ve siilfat) bilesikler olarak
bulunur.

Eliminasyon:
Klonazepamin ortalama eliminasyon yarilanma émrii 30-40 saattir. Klerens 55 mL/dakikadir.

Dozun %50-70’1 idrarla ve %10-30’u diskiyla metabolit olarak atilir. Uygulanan dozun
%2’sinden daha az1 degismemis klonazepam halinde idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Klonazepamin plazma konsantrasyonu-doz iliskisi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek hastalii klonazepamin farmakokinetigini etkilemez. Farmakokinetik kriterlere gore
bobrek hastaligi olan kisilerde doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger hastaliginin klonazepamin farmakokinetigi tizerindeki etkisi aragtirilmamaistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagslilarda klonazepamin farmakokinetigi belirlenememistir.

Pedivatrik popiilasyon:

Yeni doganlarda eliminasyon yarilanma omrii ve klerens degerleri eriskinler i¢in rapor
edilenlerle ayni oranlardadir. Cocuklarda, eliminasyon kinetigi erigkinlerde goézlenenle
benzerdir.
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5.3. Klinik oncesi giivenililik verileri

Karsinojenisite:

Kloanzepam ile 2 yillik karsinojenisite ¢aligmasi yliriitiilmemistir. Ancak, siganlarda yapilan
18 aylik kronik bir ¢aligmada, test edilen en yiiksek dozda (300 mg/kg/giin) tedavi ile iliskili
histopatolojik degisiklikler goriilmemistir.

Mutajenisite:
In vitro veya konak aracili metabolik aktivasyona sahip bakteriyel sistemleri kullanan
genotoksisite testleri, klonazepam i¢in genotoksik bir egilim gostermemistir.

Fertilite bozuklugu:

Sicanlarda fertilite ve genel reproduktif performansi degerlendiren c¢alismalar, 10 ve
100 mg/kg/giin’liikk dozlarda, azalmis gebelik oran1 ve yavrularin sag kaliminda azalma
gostermistir.

Teratojenisite:

Organogenez esnasinda, siras1 ile 20 veya 40 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda, oral
klonazepam uygulamasini takiben ya farelerde ya da sicanlarda advers maternal veya
embriyo-fetal etkiler gozlenmemistir.

Cesitli tavsan ¢alismalarinda, klonazepamin 20 mg/kg/gilin dozda uygulamasini takiben diisiik,
dozla iliskili olmayan benzer bir malformasyon modeli (Yarik damak, agik goz kapaklari,
sternal flizyon ve ekstremite kusurlar1) insidans1 gozlenmistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sakarin sodyum

Glasiyel asetik asit

Seftali aromasi

Propilen glikol

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak, 10 ml amber renkli cam sise ve icerisinde
polietilen damlalik olan beyaz polietilen, vidali kapak kullanilmistir. Bir kutu igerisinde 10
ml’lik cam sise ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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