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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clonazepam G.L. Pharma 0,5 mg comprimate
Clonazepam G.L. Pharma 2 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Clonazepam G.L. Pharma 0,5 mg comprimate: fiecare comprimat contine 0,5 mg clonazepam.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine 59,2 mg lactoza monohidrat.

Clonazepam G.L. Pharma 2 mg comprimate: fiecare comprimat contine 2 mg clonazepam.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine 236,8 mg lactoza monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate.

Clonazepam G.L. Pharma comprimate 0,5 mg: comprimate rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, cu
o linie mediana pe o fata si plane pe cealalta fata, cu diametrul de 5,5 mm + 2%.

Comprimatul poate fi divizat in doua doze egale.

Clonazepam G.L. Pharma comprimate 2 mg: comprimate rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, cu
linii de divizare in sferturi pe o faté si plane pe cealalta fata, cu diametrul de 10,0 mm =+ 2%.

Comprimatul poate fi divizat in patru doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Clonazepam G.L. Pharma este indicat ca terapie addugata sau ca monoterapie in cazuri refractare pentru
tratamentul majoritatii formelor de epilepsie, in special crizele de absenta, inclusiv crizele de absenta atipice,

crizele convulsive mioclonice atonice si crizele convulsive tonic atonice.

In spasmele epileptice (inclusiv sindromul spasmelor epileptice infantile) si in crizele convulsive tonico-
clonice, Clonazepam G.L. Pharma este indicat doar ca terapie adaugata.

4.2 Doze si mod de administrare




Doza de Clonazepam G.L. Pharma trebuie stabilita pentru fiecare individ in parte, in functie de tolerabilitatea
pacientului si de raspunsul clinic.

Inainte de addugarea Clonazepam G.L. Pharma la terapia anticonvulsivanti existenta, trebuie luat in
considerare faptul ca utilizarea mai multor anticonvulsivante poate duce la cresterea reactiilor adverse.

Doze
Tratamentul initial
Pentru a evita reactiile adverse, tratamentul este inceput cu doze zilnice mici, de exemplu:
e Sugari si copii mici (< 10 ani sau < 30 kg greutate corporald): 0,01 mg/kg/zi pana la 0,05 mg/kg/zi.
o Copii (= 10 ani sau > 30 kg greutate corporalad): 0,25 mg de doud ori pe zi (1/2 de
comprimat de 0,5 mg de doud ori pe zi).

o Adolescenti (13 pana la 18 ani) si adulti: un comprimat de 0,5 mg de doud ori pe zi.

Ulterior, doza este crescuta treptat pe parcursul a 2 pana la 4 sdptdmani de tratament, pana cand pacientul
atinge doza zilnica de intretinere.

Terapia de intretinere

Pentru tratamentul de Intretinere - in functie de varsta - se pot aplica instructiunile privind dozele enumerate
in tabelul de mai jos.

Pentru sugari si copii cu varsta de pana la 10 ani sau cu o greutate corporald de pana la 30 kg, doza de
intretinere este de 0,1 pana la 0,2 mg/kg/zi.

Pentru a asigura ajustarea optima a dozei, alte forme farmaceutice/concentratii (solutie orald) pot fi mai
potrivite pentru administrarea la aceasta populatie.

Doze zilnice in terapia de intretinere

IDoza in mg Comprimate de 0,S mg |Comprimate de 2 mg
Copii (> 10 ani sau > 30 3-6 6-12 1% -3
lkg greutate corporald)
\Adolescenti (cu varsta 4-8 8-16 2-4
cuprinsa intre 13 si 18
ani) si adulti

Dozele zilnice trebuie sa fie divizate pe parcursul zilei in 2-4 prize individuale; acestea pot fi depasite, daca
este necesar.

Doza zilnica maxima recomandata pentru adulti este de 20 mg.
Doza zilnica pentru copii nu trebuie sa depaseasca 0,2 mg/kg greutate corporala.

Administrarea de Clonazepam G.L. Pharma nu trebuie intrerupta brusc, ci doza trebuie redusa treptat (vezi si
pct. 4.4).

La unii pacienti, dupd cateva luni de tratament cu Clonazepam G.L. Pharma, un control initial bun poate sa
scada.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici si pacienti debilitati



Trebuie utilizata cea mai mica doza posibila. Este necesara o precautie deosebitd in acest caz, mai ales in
perioada de crestere treptata a dozei.

Insuficientd renala
Siguranta si eficacitatea clonazepamului nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta renald, dar pe baza
consideratiilor farmacocinetice, nu este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie tratati cu clonazepam (vezi pct. 4.3).

Pacientilor cu insuficientd hepaticd usoara pana la moderata trebuie sa li se administreze cea mai mica doza
posibila.

Insuficienta respiratorie cronica
La acesti pacienti trebuie luatd In considerare o ajustare individuala a dozei.

Mod de administrare

Clonazepam G.L. Pharma este pentru administrare orala.
Comprimatele trebuie administrate fara a fi mestecate, cu lichid.

Comprimatele sunt prevazute cu linii de divizare, pentru a permite administrarea de doze mici. Se ageaza
comprimatul cu linia n sus si se aplica presiune in jos pentru a-1 diviza.

4.3  Contraindicatii

- hipersensibilitate la clonazepam sau alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

- dependentd de medicamente, droguri ilicite sau alcool.

- coma.

- insuficienta respiratorie severa.

- insuficientd hepatica severa, deoarece benzodiazepinele pot declansa encefalopatie hepatica.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pe parcursul tratamentului cu clonazepam poate exista o anumitad pierdere a eficacitatii.

Risc indus de utilizare concomitenta a opioidelor

Utilizarea concomitenta de Clonazepam G.L. Pharma cu opioide poate duce la sedare, deprimare respiratorie,
coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitentd a medicamentelor sedative, cum ar fi
benzodiazepinele sau medicamentele similare, cum este Clonazepam G.L. Pharma, cu opioide trebuie
rezervata pacientilor pentru care optiunile alternative de tratament nu sunt posibile. Dacé se ia decizia de a
prescrie Clonazepam G.L. Pharma concomitent cu opioide, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace, iar
durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil (a se vedea si recomandarea generala privind doza la
pct. 4.2).

Pacientii trebuie urmariti indeaproape pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare.

In acest sens, se recomanda insistent informarea pacientilor si a persoanelor care au grija de acestia (daci
este cazul) pentru a fi in masura sa recunoasca aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Insuficienta hepatica
Se recomanda prudenta deosebitd la administrarea Clonazepam G.L. Pharma la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara pana la moderata, iar acestora trebuie sa li se administreze cea mai mica doza posibila.



Tulburari ale Sistemul nervos central (SNC)
Clonazepam G.L. Pharma trebuie utilizat cu masuri speciale de precautie la pacientii cu ataxie spinald sau
cerebeloasa.

Miastenia gravis
Trebuie luate masuri deosebite de precautie la administrarea Clonazepam G.L. Pharma la pacientii cu
miastenia gravis.

Utilizarea concomitenta cu medicamente cu efect deprimant asupra sistemului nervos central

Clonazepam G.L. Pharma nu trebuie administrat concomitent cu medicamente cu efect depresor asupra
sistemului nervos central, deoarece acest lucru poate potenta efectele clinice ale Clonazepam G.L. Pharma si
poate duce la sedare profunda, incluzand la coma sau deces, precum si la deprimare respiratorie si/sau
cardiovasculara semnificativa clinic (vezi pct. 4.5 si 4.9).

Reactii psihologice si ,,paradoxale”

Este cunoscut faptul ca utilizarea benzodiazepinelor pot duce la asa numitele reactii ,,paradoxale”, cum ar fi nelinigte,
agitatie, iritabilitate, agresivitate, anxietate, iluzii, furie, cosmaruri, halucinatii, psihoze, comportament inadecvat si
alte probleme comportamentale (vezi pct. 4.8). In astfel de cazuri, tratamentul cu acest medicament trebuie intrerupt.
Reactiile paradoxale apar mai frecvent la copii si adolescenti si la persoanele in varsta, decat la adulti.
Benzodiazepinele nu sunt recomandate ca tratament de prima linie pentru tulburarile psihotice.

Amnezie

Benzodiazepinele pot provoca amnezie anterogradd. Aceasta inseamna cd dupa administrarea
medicamentului (de reguld dupa cateva ore) pacientul poate efectua activititi pe care nu si le poate aminti
ulterior. Efectele amnezice pot fi asociate cu un comportament inadecvat.

Riscul de amnezie anterograda creste cu doza (vezi pct. 4.8).

Apnee in somn

Utilizarea benzodiazepinelor nu este recomandata la pacientii cu apnee in somn, din cauza posibilelor efecte
aditive asupra deprimarii respiratorii. Apneea In somn pare sa fie mai frecventa in randul pacientilor cu
epilepsie, iar relatia dintre apneea In somn, aparitia crizelor de absenta si hipoxia post-ictus trebuie privita in
contextul sedarii induse de benzodiazepine si al deprimarii respiratorii.

Prin urmare, Clonazepam G.L. Pharma trebuie utilizat la pacientii cu epilepsie si apnee In somn numai daca
beneficiul asteptat depaseste riscul potential.

Boli ale aparatului respirator

La pacientii cu afectiuni preexistente ale tractului respirator (cum ar fi boala pulmonara obstructiva cronica)
precum si la cei aflati sub tratament concomitent cu alte medicamente active la nivel central sau
anticonvulsivante (medicamente pentru tulburari convulsive), doza trebuie adaptatd pentru fiecare individ 1n
parte, cu o atentie deosebita (vezi si pct. 4.5). Efectul deprimant asupra functiei respiratorii poate fi exacerbat
la pacientii cu obstructie respiratorie preexistentd sau leziuni cerebrale sau la cei care utilizeaza concomitent
alte medicamente cu efect deprimant asupra functiei respiratorii. Deprimarea respiratorie poate fi evitata, in
general, prin ajustarea atentd si individuala a dozei.

Epilepsie
Doza de clonazepam trebuie ajustatd cu atentie in functie de nevoile personale ale pacientilor aflati sub
tratament cu medicamente cu activitate centrald sau anticonvulsivante (vezi pct. 4.5).

Administrarea anticonvulsivantelor precum Clonazepam G.L. Pharma nu trebuie intrerupta brusc la pacientii
cu epilepsie, deoarece acest lucru poate declansa status epilepticus. Dacé reducerea dozei sau intreruperea
administrarii Clonazepam G.L. Pharma este necesara din punct de vedere clinic, doza trebuie redusa treptat.
In acest caz, este indicati terapia in asociere cu alte medicamente antiepileptice.



In cazul anumitor forme de epilepsie, este posibila o crestere a frecventei convulsiilor in timpul tratamentului
pe termen lung (vezi pct. 4.8).

Depresie

Pacientii cu antecedente de depresie si/sau tentativa de suicid trebuie tinuti sub supraveghere atenta in timpul
tratamentului. In anumite circumstante, simptomele depresive pot fi intensificate daca boala preexistenta nu
este tratatda corespunzator cu antidepresive (risc suicidar).

Au fost raportate ganduri si comportamente suicidare in randul pacientilor tratati cu medicamente
antiepileptice in diferite indicatii. O meta-analiza a unor studii randomizate, controlate cu placebo cu
medicamente antiepileptice a evidentiat, de asemenea, un risc usor crescut de ganduri si comportament
suicidar. Mecanismul din spatele acestei reactii adverse nu este cunoscut si datele disponibile nu exclud un
risc crescut la administrarea de Clonazepam G.L. Pharma.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru a depista semne de ideatie si comportamente suicidare si
trebuie luat In considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si persoanele care au grija de acestia) trebuie
sfatuiti sa solicite asistenta medicald in caz de semne de ideatie suicidara sau comportament suicidar.

Reactiile adverse asupra sistemului nervos si muschilor scheletici, precum si oboseala, care apar relativ
frecvent si sunt in general tranzitorii, dispar de obicei spontan sau dupa reducerea dozei in timpul
tratamentului. Acestea pot fi prevenite partial prin cresterea lentd a dozei la inceputul tratamentului (vezi pct.
4.8).

Pot aparea tulburdri reversibile, cum ar fi dizartria, instabilitatea miscarilor si a mersului (ataxia), precum si
nistagmusul si tulburarile de vedere (diplopia), n special in cazul tratamentului pe termen lung si al utilizarii
de doze mari.

Abuz de substante si dependenta

Utilizarea benzodiazepinelor poate duce la dezvoltarea dependentei psihologice si fizice (vezi pct. 4.8). Acest
lucru este valabil nu numai in cazul utilizarii gresite de doze deosebit de mari, ci si In cazul administrarii de
doze din intervalul de doze terapeutice. Riscul de dependenta creste odatd cu doza si durata tratamentului.

Daca s-a dezvoltat dependenta fizica, vor aparea simptome de sevraj daca tratamentul este intrerupt brusc
(vezi mai jos).

Simptome de intrerupere/sevraj

Pot aparea simptome de sevraj, in special la intreruperea tratamentului pe termen lung, mai ales daca doza
este mare. Simptomele de sevraj pot include tremor, transpiratii, agitatie, tulburari de somn si anxietate,
cefalee, diaree, dureri musculare, anxietate extrema, tensiune, neliniste, modificari ale dispozitiei, confuzie,
iritabilitate si convulsii epileptice (care pot fi legate de afectiunea subiacenti). In cazuri severe, pot apirea si
urmatoarele simptome: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie, amorteala si parestezii la nivelul
extremitatilor, hipersensibilitate la lumina, sunet si contact fizic sau halucinatii.

Reducerea brusca a dozei zilnice sau intreruperea brusca a unui tratament mai scurt poate provoca, de
asemenea, simptome de sevraj temporare (fenomene de rebound).

Deoarece riscul de fenomene de sevraj sau de intrerupere este mai mare dupa oprirea bruscd a tratamentului,
intreruperea brusca a administrarii de Clonazepam G.L. Pharma trebuie evitata, iar tratamentul, chiar daca
este pe termen scurt, trebuie intrerupt prin reducerea treptata a dozei. Riscul simptomelor de sevraj este
crescut atunci cand benzodiazepinele sunt utilizate impreuna cu sedative administrate in timpul zilei
(toleranta incrucisata).



Porfirie
Clonazepamul ar putea avea un efect porfirogen. Prin urmare, Clonazepam G.L. Pharma trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu porfirie.

Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Varstnici

Efectul farmacologic al benzodiazepinelor pare a fi mai mare la pacientii varstnici decat la pacientii tineri, la
aceleasi concentratii plasmatice de benzodiazepine, posibil din cauza unei modificari legate de varstd a
interactiunilor medicament-receptor, a mecanismelor post-receptor si a functiei organelor.

Populatie pediatrica
Clonazepam G.L. Pharma poate provoca cresterea salivatiei si hipersecretie bronsica la sugari si copii mici,
asadar trebuie acordata atentie mentinerii permeabilitatii cailor respiratorii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Opioide

Utilizarea concomitenta a medicamentelor sedative, cum ar fi benzodiazepinele sau medicamentele inrudite,
cum este Clonazepam G.L. Pharma, cu opioide creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces
din cauza efectului aditiv de deprimare a SNC. Doza si durata utilizarii concomitente trebuie limitate (vezi
pct. 4.4).

Clonazepam G.L. Pharma poate fi utilizat concomitent cu unul sau mai multe medicamente antiepileptice.

Cu toate acestea, daca se adauga un alt medicament, raspunsul pacientului la tratament trebuie monitorizat cu
atentie, deoarece reactiile adverse, precum sedarea si apatia, pot aparea mai frecvent. In acest caz, doza
fiecarui medicament trebuie ajustata pentru a obtine efectul optim dorit (vezi pct. 4.2).

Interactiuni farmacocinetice

Utilizarea concomitenta a inductorilor enzimelor hepatice, cum ar fi barbituricele, hidantoinele si
medicamentele antiepileptice fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina si, intr-o mai mica masura,
valproat poate accelera metabolizarea clonazepamului si poate determina un clearance mai mare $i o
reducere a concentratiei plasmatice de clonazepam de pana la 38%.

Clonazepam G.L. Pharma poate influenta concentratiile plasmatice de fenitoina. Pe baza tipului bidirectional
al interactiunilor clonazepam- fenitoina, in functie de doza si de factorii individuali ai pacientului, s-au
observat concentratii neschimbate, crescute sau scazute de fenitoina in cazul utilizarii concomitente a
Clonazepam G.L. Pharma.

Clonazepamul poate modifica concentratiile plasmatice ale primidonei (in general, acestea sunt crescute).

Ca urmare, 1n timpul tratamentului concomitent cu fenitoinad sau cu primidona, concentratiile plasmatice ale
acestor substante active trebuie monitorizate.

Clonazepamul in sine nu determina inductia enzimelor sale de metabolizare. Enzimele implicate in
metabolizarea Clonazepam G.L. Pharma nu au fost identificate pe deplin; totusi CYP3A4 este una dintre cele
implicate. Se recomanda precautie cand administrarea de clonazepam este adaugata sau intrerupta pe fondul
unei alte scheme terapeutice, precum si in cursul tratamentului cu medicamente care sunt inhibitori sau
inductori potenti ai CYP34A, putand fiind necesara ajustarea dozelor.



Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei cum ar fi sertralina (un inductor slab al CYP3A4) si fluoxetina
(un inhibitor al CYP2D6), precum si antiepilepticul felbamat (un inhibitor al CYP2C19 si un inductor al
CYP3A4) nu au nicio influenta asupra farmacocineticii clonazepamului atunci cand sunt administrate
concomitent.

Interactiuni farmacodinamice
Asocierea Clonazepam G.L. Pharma cu acidul valproic poate duce ocazional la aparitia unui satus petit mal.

Administrarea concomitentd a Clonazepam G.L. Pharma cu medicamente care au un efect deprimant asupra
SNC, precum si impreuna cu alcool, poate duce, de asemenea, la sedare mai profunda si deprimare
cardiorespiratorie.

Pacientii aflati sub tratament cu Clonazepam G.L. Pharma trebuie sa evite consumul de alcool (vezi pct. 4.4
si4.9).

In cazul terapiei 1n asociere cu medicamente cu actiune la nivel central, doza fiecarui medicament in parte
trebuie ajustatd pentru a obtine efectul optim.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Pe baza datelor din studiile preclinice, nu poate fi exclus faptul ca clonazepamul poate provoca malformatii
congenitale (vezi pct. 5.3). Evaluarile epidemiologice sugereaza ca anticonvulsivantele au un efect teratogen.
Cu toate acestea, pe baza rapoartelor de studii epidemiologice publicate, este greu de stabilit care
medicament sau combinatii de medicamente sunt responsabile pentru malformatii la nou-nascuti. De
asemenea, este posibil ca alti factori de influentd, de exemplu factorii genetici sau epilepsia in sine, sé joace
un rol mai important decat terapia medicamentoasa in aparitia malformatiilor congenitale. Clonazepam
trebuie administrat la gravide numai daca beneficiul potential depaseste riscul pentru fat.

Daca Clonazepam G.L. Pharma este prescris unei femei cu potential fertil, aceasta trebuie sfatuita sa
contacteze imediat medicul daca intentioneaza sa ramana gravida sau crede ca este gravida.

Dacé tratamentul cu Clonazepam G.L. Pharma este esential, Clonazepam G.L. Pharma trebuie utilizat in
timpul sarcinii la cea mai mica doza care controleaza convulsiile, in special n primul trimestru, iar asocierea
cu alte medicamente antiepileptice trebuie evitata, daca este posibil.

Administrarea de doze mari de Clonazepam G.L. Pharma in ultimul trimestru de sarcina sau in timpul
travaliului poate provoca batai neregulate ale inimii copilului nenéscut si hipotermie, hipotonie, deprimare
respiratorie usoara si alimentatie deficitara (,,sindromul sugarului flasc) la nou-nascut.

Sugarii ale caror mame au utilizat benzodiazepine in mod cronic in stadiile avansate ale sarcinii pot dezvolta
dependenta fizica si pot prezenta un anumit risc de a dezvolta simptome de sevraj in perioada postnatala.

Tratamentul cu Clonazepam G.L. Pharma nu trebuie intrerupt in timpul sarcinii fara consimtaméantul
medicului, deoarece Intreruperea brusca a tratamentului sau reducerea necontrolatd a dozei poate duce la
recurenta convulsiilor epileptice ale gravidei, fapt care poate dduna acesteia sau copilului nendscut.

Aléptarea
Clonazepamul este excretat in laptele uman in cantitati mici. Prin urmare, Clonazepam G.L. Pharma nu

trebuie utilizat in timpul aldptarii. Daca tratamentul cu Clonazepam G.L. Pharma este esential, alaptarea
trebuie intrerupta.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Chiar si atunci cand este utilizat conform recomandarilor, clonazepamul poate afecta abilitatea de reactie
intr-o asemenea masura incat capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje este considerabil
afectata. Acest efect este crescut in combinatie cu alcoolul. Prin urmare, condusul vehiculelor, folosirea
utilajelor sau alte activitati periculoase trebuie evitate complet, cel putin in primele cateva zile de tratament.
Decizia in fiecare caz in parte este luatd de medicul curant, luand in considerare raspunsul individual si doza

administratd (vezi pct. 4.5 si 4.8).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe baza urmatoarei conventii de frecventa:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Au fost observate urmétoarele reactii adverse:

Tulburari ale sistemului imunitar:

Foarte rare

Anafilaxie

Cu frecventa necunoscutd

Reactii alergice

Tulburari psihice

Rare

Modificari ale libidoului

Cu frecventa necunoscutd

Tulburari emotionale si schimbari de dispozitie, confuzie si
dezorientare.

Depresie (poate fi legata si de boala de baza).

Reactii paradoxale: neliniste, agitatie, iritabilitate,
agresivitate, nervozitate, ostilitate, anxietate, tulburari de
somn, iluzii, furie, cosmaruri, vise anormale, halucinatii,
psihoza, hiperkinezie, comportament inadecvat si alte
tulburiri de comportament.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Tulburari de concentrare, somnolentd, timp prelungit de
reactie, scadere a tonusului muscular, ameteli si ataxie (vezi
pct. 4.4)

Rare Cefalee

Foarte rare

Convulsii generalizate

Cu frecventd necunoscutd

Tulburari reversibile, cum ar fi vorbire incetinita sau neclara
(dizartrie), mers si miscdri nesigure (ataxie) si migcari
necontrolate ale ochilor (vezi pct. 4.4).




Amnezie anterograda si efecte amnezice care pot fi asociate
cu comportament inadecvat (vezi pct. 4.4).

Crestere a frecventei convulsiilor in anumite forme de
epilepsie (vezi pct. 4.4).

Tulburari oculare

Frecvente

Nistagmus

Cu frecventad necunoscutd

Tulburari reversibile ale vederii (diplopie) (vezi pct. 4.4).

Tulburari cardiace

Cu frecventa necunoscuta

Insuficienta cardiaca, inclusiv stop cardiac.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:

Cu frecventa necunoscutd

Deprimare respiratorie (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastro-intestinale

Rare

Greata si disconfort epigastric

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare

Urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii, cidere temporara
a parului si modificari pigmentare

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

Slabiciune musculara (vezi pct. 4.4).

Tulburiri renale si ale cdilor urinare

Rare

Incontinenta urinara

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Rare

Disfunctie erectila

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente

Fatigabilitate (oboseala, senzatie de lesin) (vezi pct. 4.4)

Investigatii diagnostice

Rare

Trombocitopenie

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Cu frecventd necunoscutd

Caderi si fracturi. Riscul este crescut la pacientii care iau
concomitent sedative sau consuma alcool si la varstnici.

Clonazepamul are un potential de dependenta primara. Chiar daca este administrat zilnic timp de doar cateva
sdptamani, exista riscul de a dezvolta dependenta (vezi pct. 4.4, Abuz de substante si dependentd). Cand
tratamentul cu clonazepam este Intrerupt, pot aparea simptome de intrerupere a administrarii sau de sevraj

(vezi pct. 4.4, Simptome de Intrerupere/sevraj).

Populatia pediatrica:

Tulburari endocrine: cazuri izolate de dezvoltare prematura, reversibila a caracteristicilor sexuale secundare

(pubertate precoce incompleta).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: salivatie crescutd si hipersecretie bronsica la sugari si copii

mici (vezi pct. 4.4).




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Simptome

Benzodiazepinele provoaca frecvent somnolenta, ataxie, dizartrie si nistagmus. Supradozajul cu Clonazepam
G.L. Pharma, atunci cadnd medicamentul este luat in monoterapie, este letal numai in cazuri foarte rare, dar
poate provoca areflexie, apnee, hipotensiune arteriala, deprimare circulatorie si respiratorie si coma. Daca
apare coma, aceasta dureaza in general doar cateva ore; cu toate acestea, poate fi, de asemenea, mai
prelungita si recurentd, in special la pacientii varstnici. Convulsiile pot aparea mai frecvent, in special la
pacientii cu concentratii plasmatice supraterapeutice (vezi pct. 5.2). Efectul deprimant respirator al
benzodiazepinelor exacerbeaza tulburarile respiratorii existente si, prin urmare, este mai sever la pacientii cu
afectiuni respiratorii.

Benzodiazepinele potenteaza efectele altor substante cu actiune centrald, inclusiv alcoolul.

Tratament

Semnele vitale ale pacientului trebuie monitorizate si trebuie luate masuri de sustinere 1n functie de tabloul
clinic al pacientului. In special, poate fi necesar tratamentul simptomatic al efectelor cardiorespiratorii si
nervoase centrale.

Dupa supradozajul cu Clonazepam G.L. Pharma, trebuie luate méasuri adecvate pentru a preveni absorbtia
ulterioard, cum ar fi administrarea de carbune activat, in primele 1-2 ore. Este esential ca permeabilitatea
cailor respiratorii sa fie mentinuta la pacientii somnolenti tratati cu carbune activat. Lavajul gastric poate fi
luat In considerare in caz de intoxicatie cu substante multiple. Cu toate acestea, acest lucru nu este
recomandat ca masura de rutina.

Atentionare

Utilizarea antagonistului benzodiazepinic flumazenil nu este indicata la pacientii cu epilepsie tratati cu
benzodiazepine. Antagonizarea efectului benzodiazepinelor poate duce la declansarea convulsiilor la acesti
pacienti.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de benzodiazepine, codul ATC: NO3AEO]1.

Actiunile centrale ale benzodiazepinelor sunt mediate prin cresterea neurotransmisiei GABA-ergice la
nivelul sinapselor inhibitorii. In prezenta benzodiazepinelor, afinitatea receptorului GABA pentru

neurotransmitator este imbunatatita prin modulare alosterica pozitiva, determinand o actiune crescutd a
GABA eliberat in fluxul transmembranar postsinaptic de ioni de clorura.
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Clonazepamul are proprietati sedative, de inducere a somnului, anxiolitice, relaxante musculare si
anticonvulsivante. Actiunea anticonvulsivanta este mai pronuntata decat celelalte actiuni. Mecanismul de
actiune consta in intensificarea mecanismelor inhibitoare prezente in mod natural in SNC, in care este
implicat neurotransmititorul GABA (acid y-aminobutiric). In plus, studiile la animale au aritat ca
clonazepamul are un efect asupra serotoninei. Datele obtinute in studiile efectuate la animale si investigatiile
electroencefalografice efectuate la om arata ca clonazepamul exercitd supresie rapida asupra multor tipuri de
activitate paroxistica, inclusiv descarcarea de varfuri si unde in absente (petit mal), amplitudine redusa a
varfurilor i undelor, varfuri si unde cu caracter generalizat, varfuri cu localizare temporala sau cu alte
localizari, precum si varfuri si unde neregulate ca localizare.

Deviatiile EEG generalizate sunt mai frecvent suprimate decat deviatiile EEG focale. Pe baza acestor
constatdri, clonazepamul are efecte benefice in epilepsia generalizata si focala.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Dupa administrarea orald, clonazepamul este absorbit rapid si aproape complet. Concentratiile plasmatice
maxime de clonazepam sunt atinse dupa 1 - 4 ore. Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 25

Biodisponibilitatea absoluta a clonazepamului este de aproximativ 90%, desi existd o mare variabilitate
interindividuala.

Concentratiile plasmatice de clonazepam la starea de echilibru in cazul unei scheme de administrare o data
de zi sunt de trei ori mai mari decat cele dupa administrarea unei doze unice. Ratele estimate de acumulare in
cazul schemelor terapeutice cu administrare de doua ori si de trei ori pe zi sunt de 5 si, respectiv, de 7. Dupa
administrarea de doze repetate de 2 mg pe cale orala de trei ori pe zi, concentratiile plasmatice de
clonazepam la starea de echilibru ,inainte de administrarea dozei, sunt in medie de 55 ng/ml. Relatia
concentratie plasmatica-doza pentru clonazepam este liniara. Concentratiile plasmatice vizate pentru efectul
anticonvulsivant in cazul clonazepamului sunt cuprinse intre 20 si 70 ng/ml. Efecte toxice severe, inclusiv o
frecventa crescutd a convulsiilor, au aparut la majoritatea pacientilor la concentratii plasmatice la starea de
echilibru de peste 100 ng/ml.

Distributie
Clonazepamul este distribuit rapid 1n diferite organe si tesuturi, cu captare preferentiala in structurile
creierului.

Timpul de njumatatire prin distributie este de aproximativ 0,5 - 1 ord. Volumul de distributie este de 3 I/kg.
Legarea de proteinele plasmatice este de 82% - 86%. Se presupune ca clonazepamul traverseaza bariera
placentara si a fost detectat 1n laptele matern.

Metabolizare

Clonazepamul este metabolizat extensiv prin reducere la 7-amino clonazepam si N-acetilare la 7-acetamido
clonazepam. Hidroxilarea are loc, de asemenea, in pozitia C-3. Cu implicarea citocromului hepatic P450
3A4, are loc nitroreducerea clonazepamului In metaboliti inactivi farmacologic sau slab activi.

50% pana la 70% dintr-o doza de clonazepam este eliminatd sub forma de metaboliti in urind si 10% - 30%
este eliminata in materiile fecale. Eliminarea renala a clonazepamului nemodificat este de obicei mai mica de
2% din doza administratd. Metabolitii sunt prezenti in urind sub forma libera si conjugata (ca
glucuronoconjugati si sulfoconjugati).

Eliminare
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Valoare mediana a timpului de Injumatatire prin eliminare este de 30-40 ore si este independenta de doza.
Valoarea clearance-ului este apropiata de 55 ml/min indiferent de sex, dar valorile normalizate cu greutatea
au scazut odata cu cresterea greutatii corporale.

Farmacocinetica in cazul grupelor speciale depacienti

Pacienti cu insuficientd renala:
Insuficienta renala nu afecteaza farmacocinetica clonazepam. De aceea, nu este necesara ajustarea dozelor la
pacientiicu insuficienta renala.

Pacienti cu insuficienta hepatica:
Legarea de proteinele plasmatice la pacientii cu ciroza, este semnificativ diferita de cea de la subiectii
sanatosi (fractia libera 17,1+£1,0%, comparativ cu 13,9+0,2%).

Desi influenta insuficientei hepatice asupra farmacocineticii clonazepamului nu a fost studiata in detaliu,
experienta cu o alta nitrobenzodiazepina strans inrudita (nitrazepam) indica faptul ca, in ciroza hepatica,
clearance-ul clonazepamului nelegat ar putea fi redus.

Varstnici:
Farmacocinetica clonazepamului la varstnici nu a fost studiata.

Copii si adolescenti

In general, cinetica de eliminare la copii si adolescenti este comparabili cu cinetica la adulti. Dupa
administrarea dozelor terapeutice (0,03 - 0,11 mg/kg) la copii si adolescenti, concentratiile serice au fost in
acelasi interval (13-72 nanograme/ml) ca si concentratiile active la adulti.

La nou-nascuti, dozele de 0,10 mg/kg au determinat concentratii cuprinse intre 28-117 ng/ml la finalul unei
perfuzii de scurta durata, scazand la 18 — 60 ng/ml dupa 30 minute. Doza a fost tolerata fara reactii adverse
semnificative. Valorile clearance-ului la nou-nascuti sunt dependente de varsta postnatala. Timpul de
injumatatire prin eliminare si valorile clearance-ului la nou-nascuti au acelasi ordin de marime cu cele
raportate la adulti.

La copii, au fost raportate valori ale clearance-ului de 0,42+/- 0,32 ml/min/kg (varste de 2-18 ani) si de 0,88
+/- 0,4 ml/min/kg (varste de 7-12 ani). Aceste valori au scazut cu cresterea greutatii corporale. La copii si
adolescenti, regimul alimentar ketogen nu influenteaza concentratiile plasmatice de clonazepam.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu clonazepam. Cu toate acestea, intr-un studiu cu administrare
cronicd la sobolan, cu durata de 18 luni, nu au fost observate modificari histopatologice asociate tratamentului
pana la cea mai mare doza testata de 300 mg/kg/zi.

Mutagenitate
Testele de genotoxicitate utilizand sisteme bacteriene cu activare metabolica in vitro sau mediata de gazda nu
au evidentiat un efect genotoxic pentru clonazepam.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile efectuate la sobolan privind evaluarea fertilitatii si performanta generala a functiei de reproducere,
au evidentiat o ratd scazuta a sarcinilor si afectarea supravietuirii puilor la doze cuprinse intre 10 si 100
mg/kg/zi.
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Nu au fost observate efecte adverse materne si embrio-fetale nici la soarece, nici la sobolan dupa
administrarea de clonazepam pe cale orala in timpul organogenezei la doze de pana la 20 sau, respectiv, 40
mg/kg/zi.

In cateva studii efectuate la iepure, dupa administrarea de doze de clonazepam de pana la 20 mg/kg/zi, a fost
observata o incidentd redusd, neasociata cu doza, a unui tipar similar de malformatii (palatoschizis, pleoape
deschise, sternebre fuzionate si defecte ale membrelor).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind

Povidona

Amidon pregelatinizat

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii de carton ce contin blistere din AI/PVC-PVDC.
Cutii cu 30, 50 sau 100 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

Lannach, Steiermark 8502
Austria
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16578/2026/01-03
16579/2026/01-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Aprilie 2026

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2026
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