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REZUMAT AL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Clobazam 10 mg comprimate

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine 10 mg clobazam.

Excipient(i) cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine 68,80 mg de lactoza (ca lactoza

monohidrat) $i 18,04 mg de lactoza (ca lactoza anhidrd).

Pentru lista completa a excipientilor, consultati sectiunea 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Tableta.

Tablete de formad ovald, de culoare alba pana la alb deschis, cu o linie de marcaj functionald
pe una dintre fete Si cu cifrele "1" $i"0" gravate In relief pe cealaltd fata.

Comprimatul poate fi impartit in doze egale.

DETALII CLINICE

Indicatii terapeutice
Clobazamul este o 1,5-benzodiazepina indicata numai pentru ameliorarea pe termen scurt (2 -
4 saptdmani) a anxietatii severe, invalidante sau care supune persoana la o suferinta

inacceptabild, care apare singura sau 1n asociere cu insomnia sau cu boli psihosomatice,
organice sau psihotice pe termen scurt. Utilizarea clobazamului pentru a trata anxietatea

"usoard" pe termen scurt este inadecvatad Si nepotrivita.

Tnainte de tratamentul stirilor de anxietate asociate cu instabilitate emotionald, trebuie mai
intai sa se stabileasca daca pacientul sufera de o tulburare depresiva care necesita un
tratament adjuvant sau diferit. Intr-adevar, la pacientii cu anxietate asociat cu depresie,
clobazamul trebuie utilizat numai In asociere cu un tratament concomitent adecvat. Utilizarea
benzodiazepinei (cum ar fi clobazam) singurd, poate precipita suicidul la astfel de pacienti.

La pacientii cu boli schizofrenice sau alte boli psihotice, utilizarea benzodiazepinelor este
recomandata numai ca adjuvant, adica nu ca tratament primar.

Clobazamul poate fi utilizat ca terapie adjuvanta in epilepsie.

Posologie $i mod de administrare
Posologie

Tratamentul anxietatii

Doza anxiolitica obiSnuita pentru adulti este de 20 - 30 mg pe zi In doze divizate sau ca doza
unicd administrata noaptea. Au fost utilizate doze de pana la 60 mg pe zi in tratamentul
pacientilor adultli internati cu anxietate severa.
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Trebuie utilizata cea mai micd doza care poate controla simptomele. Dupd ameliorarea simptomelor,
doza poate fi redusa.

Nu trebuie utilizat pentru mai mult de 4 saptimani. Nu se recomanda utilizarea cronica pe
termen lung ca anxiolitic. In anumite cazuri, poate fi necesara prelungirea peste perioada
maxima de tratament; tratamentul nu trebuie prelungit fara o reevaluare a starii pacientului cu
ajutorul unei expertize speciale. Se recomanda insistent evitarea perioadelor prelungite de

tratament neintrerupt, deoarece acestea pot duce la dependenta.

Tratamentul trebuie Intotdeauna sa fie retras treptat. Pacientii care au luat Clobazam timp
indelungat pot necesita o perioada mai lunga in care se reduc dozele.

Varstnici:

Dozele de 10 - 20 mg pe zi in anxietate pot fi utilizate la varstnici, care sunt mai sensibili la
efectele agentilor psihoactivi. Tratamentul necesitd doze initiale mici Si creSteri treptate ale

dozei sub observatie atenta.

Tratamentul epilepsiei in asociere cu unul sau mai multe alte anticonvulsivante

Adulti:

In epilepsie se recomanda o dozi initiala de 20 - 30 mg/zi, crescand in functie de necesitati
pana la un maxim de 60 mg pe zi.

Pacienti pediatrici cu varsta de 6 ani Si peste:

Atunci cand este prescris pentru copii, tratamentul necesitd doze initiale mici Si creSteri
treptate ale dozei sub observatie atentd. Se recomandd ca, in mod normal, tratamentul sd fie
inceput cu 5 mg pe zi. O doza de Intretinere de 0,3 - 1 mg/kg greutate corporald pe zi este de
obicei suficienta.

Deoarece nu exista o formulad adecvata varstei pentru a permite o dozare sigurd $i precisd, nu
se pot face recomandari de dozare pentru copiii cu varsta sub 6 ani.

Metoda de administrare

Comprimatele pot fi administrate Intregi sau zdrobite $i amestecate in sos de mere (vezi pct.
5.2). Clobazam comprimate poate fi impartit in doze egale Si se poate administra cu sau fara
alimente.

Pacientul trebuie reevaluat dupa o perioada care nu depdseSte 4 saptdmani $i, ulterior, in mod

regulat, pentru a evalua necesitatea continuarii tratamentului. O intrerupere a tratamentului
poate fi benefica in cazul in care apare epuizarea medicamentului, reluarea tratamentului la o

doza mica. La sfarsitul tratamentului (inclusiv la pacientii care rdspund slab), deoarece riscul
de aparitie a fenomenelor de sevraj/ fenomenelor de revenire este mai mare dupa intreruperea
brusca a tratamentului, se recomanda scaderea treptatd a dozei.

Contraindicatii

Clobazamul nu trebuie utilizat:

= La pacientii cu hipersensibilitate la benzodiazepine sau la oricare dintre
excipientii din Clobazam (vezi pct. 6.1).

» La pacientii cu antecedente de dependenta de droguri sau alcool (risc crescut de
dezvoltare a dependentei).

= La pacientii cu miastenia gravis (risc de agravare a slabiciunii
musculare).

= La pacientii cu insuficienta respiratorie severa (risc de deteriorare).

» La pacientii cu sindrom de apnee in somn (risc de deteriorare).
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= La pacientii cu insuficienta hepaticd severa (risc de precipitare a
encefalopatiei).
« In timpul primului trimestru de sarcini (pentru utilizarea in timpul celui de-al
doilea $i al treilea trimestru, vezi sectiunea 4.6).
* La femeile care alapteaza.
Benzodiazepinele nu trebuie administrate copiilor fard o evaluare atenta a necesitatii
utilizarii lor.Clobazamul nu trebuie utilizat la copiii cu varste cuprinse Intre 6 luni Si
3 ani, decat in cazuri exceptionale pentru tratamentul anticonvulsivant, cand exista o
indicatie imperioasa.

Avertismente Si precautii speciale pentru utilizare

Amnezie

Amnezia poate apirea cu benzodiazepine. In caz de pierdere sau de doliu, ajustarea
psihologica poate fi inhibatd de benzodiazepine.

Slabiciune musculara

Clobazamul poate provoca slabiciune musculara. Prin urmare, la pacientii cu slabiciune
musculard preexistentd sau ataxie spinala sau cerebeloasa sau apnee in somn, este necesara o
observatie speciald Si poate fi necesara o reducere a dozei. Clobazam este contraindicat la

pacientii cu miastenia gravis.

Depresia Si tulburarile de personalitate

Efectele dezinhibatoare se pot manifesta in diverse moduri. Suicidul poate fi precipitat la
pacientii care sunt deprimalti Si poate fi precipitat comportamentul agresiv fata de sine Si fata

de altii. Prin urmare, trebuie folositd prudenta extrema in prescrierea benzodiazepinelor la
pacientii cu tulburari de personalitate.

Dependenta
Utilizarea benzodiazepinelor - inclusiv a clobazamului - poate duce la dezvoltarea
dependentei fizice Si psihice de aceste produse. Riscul de dependenta creSte cu doza Si

durata tratamentului; de asemenea, este mai mare la pacientii cu antecedente de abuz de

alcool sau droguri. Prin urmare, durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil (vezi
pct. 4.2).

Odata ce s-a dezvoltat dependenta fizicd, intreruperea bruscd a tratamentului va fi Insotita de
simptome de sevraj (sau fenomene de revenire). Fenomenele de revenire se caracterizeaza
prin reaparitia, sub o forma Imbunatatita, a simptomelor care au determinat initial tratamentul

cu clobazam. Acestea pot fi insotite de alte reactii, inclusiv modificari ale dispozitiei,
anxietate sau tulburdri de somn $i agitatie.

Un sindrom de sevraj poate aparea $i la trecerea bruscd de la o benzodiazepina cu duratd
lunga de actiune (de exemplu, Clobazam) la una cu duratd scurta de actiune.

Reactie cutanata grava

Reactii cutanate grave, inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SJS) $i necrolizd epidermica
toxica (TEN), au fost raportate cu clobazam atat la copii, cat $ila adulti in timpul experientei
postcomercializare. O majoritate a cazurilor raportate au implicat utilizarea concomitenta a
altor medicamente, inclusiv medicamente antiepileptice care sunt asociate cu reaclii cutanate
grave.



SIS/TEN ar putea fi asociat cu un rezultat fatal. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape

pentru semne sau simptome de SIS/TEN, in special in timpul primelor 8 saptimani de
tratament. Clobazam trebuie Intrerupt imediat atunci cand se suspecteazd SJS/TEN. Daca
semnele sau simptomele sugereaza SJIS/TEN, utilizarea acestui medicament nu trebuie reluata

si trebuie luatd In considerare o terapie alternativa (vezi pct. 4.8).

Depresie respiratorie

Functia respiratorie trebuie monitorizata la pacientii cu insuficienta respiratorie cronicd sau
acutd severa Si poate fi necesard o reducere a dozei de clobazam.
Clobazamul este contraindicat la pacientii cu insuficientd respiratorie severd (vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala Si hepatica

La pacientii cu insuficientd a functiei renale sau hepatice, receptivitatea la clobazam $i
susceptibilitatea la efecte adverse sunt crescute $i poate fi necesara reducerea dozei. In
tratamentul de lunga durata, functia renala Si hepatica trebuie verificate periodic.

Pacienti varstnici

La varstnici, datoritd sensibilitatii crescute la reactii adverse cum ar fi somnolenta, ameteli,

slabiciune musculara, existd un risc crescut de cadere care poate duce la leziuni grave. Se
recomanda o reducere a dozei

Toleranta in epilepsie

In tratamentul epilepsiei cu benzodiazepine - inclusiv clobazam - trebuie luata in considerare
posibilitatea unei scaderi a eficacitatii anticonvulsivante (dezvoltarea tolerantei) in cursul
tratamentului.

Metabolizatori slabi CYP2C19

La pacientii care sunt metabolizatori slabi ai CYP2C19, este de aSteptat ca nivelurile
metabolitului activ N- desmetilclobazam sé fie crescute comparativ cu metabolizatorii
extensivi. Deoarece acest lucru poate duce la cresterea efectelor secundare, poate fi necesard

ajustarea dozei de clobazam (de exemplu, doza initiald mica cu titrare atenta a dozei (vezi pct.
5.2).

Alcool

Se recomanda ca pacientii sd se abtind de la consumul de alcool in timpul tratamentului cu clobazam
(risc crescut de sedare Si alte efecte adverse) (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitentd de opioide Si benzodiazepine

Utilizarea concomitentd de opioide $i benzodiazepine, inclusiv clobazam, poate duce la sedare,
depresie respiratorie, coma Si deces. Din cauza acestor riscuri, rezervali prescrierea concomitentd de

opioide Si benzodiazepine pentru utilizarea la pacientii pentru care opliunile alternative de tratament
sunt inadecvate.

Daca se ia decizia de a prescrie clobazam concomitent cu opioide, prescrieti cele mai mici
doze eficiente $i durate minime de utilizare concomitenta i urmdriti indeaproape pacientii
pentru a depista semne $i simptome de depresie respiratorie Si sedare (vezi pct. 4.5).

Clobazam comprimate contine lactoza

Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total de lactaza sau
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malabsorbtie de glucozagalactoza nu trebuie si ia acest medicament.

Interactiunea cu alte medicamente $i alte forme de interactiune
Alcool

Consumul concomitent de alcool poate creste biodisponibilitatea clobazamului cu 50% (vezi
pct. 5.2) Si, prin urmare, creste efectele clobazamului, de exemplu sedarea (vezi pct. 4.5).

Medicamente depresoare ale sistemului nervos central

In special atunci cand clobazamul este administrat in doze mai mari, poate aparea o
intensificare a efectului depresiv central in cazul utilizérii concomitente cu antipsihotice,

hipnotice, anxiolitice/sedative, agenti antidepresivi, analgezice narcotice, medicamente
anticonvulsivante, anestezice $i antihistaminice sedative. De asemenea, este necesara o
precautie deosebitd necesare atunci cand clobazamul este administrat in caz de intoxicatie cu

astfel de substante sau cu litiu.

Opioide
Utilizarea concomitentd a benzodiazepinelor, inclusiv a clobazamului, Si a opioidelor creste

riscul de sedare, depresie respiratorie, coma Si deces datoritd efectului aditiv de deprimare a

SNC. Limitati doza Si durata utilizdrii concomitente de benzodiazepine Si opioide (vezi pct.
4.4).

Anticonvulsivante

Adaugarea de clobazam la medicatia anticonvulsivanta stabilitd (de exemplu, fenitoina, acid
valproic) poate determina o modificare a nivelurilor plasmatice ale acestor medicamente.
Daca se utilizeaza ca adjuvant in epilepsie, doza de clobazam trebuie determinata prin
monitorizarea EEG $i verificarea nivelurilor plasmatice ale celorlalte medicamente.

Fenitoina $i carbamazepina pot determina o creStere a conversiei metabolice a clobazamului la
metabolitul activ N-desmetil clobazam.

Stiripentolul creSte nivelurile plasmatice de clobazam $i metabolitul sau activ N
desmetilclobazam, prin inhibarea CYP3A si CYP2C19. Se recomanda monitorizarea
nivelurilor sanguine ale clobazamului $i metabolitului activ, inainte de initierea tratamentului
cu stiripentol Si apoi dupd atingerea unei noi concentratii la starea de echilibru, adicd dupa
aproximativ 2 saptamani. Se recomandd monitorizarea clinica Si poate fi necesard ajustarea
dozei.

Analgezice narcotice

Daca clobazamul este utilizat concomitent cu analgezice narcotice, euforia posibila poate fi sporita;

acest lucru poate duce la cresterea dependentei psihologice.

Relaxante musculare

Efectele relaxantelor musculare, ale analgezicelor $i ale protoxidului de azot pot fi potentate.

Inhibitori CYP 2C19

Inhibitorii puternici $i moderati ai CYP2C19 pot duce la creSterea expunerii la N-

desmetilclobazam (N-CLB), metabolitul activ al clobazamului. Poate fi necesara ajustarea
dozei de clobazam atunci cand este coadministrat cu inhibitori puternici (de exemplu

fluconazol, fluvoxamina, ticlopidind) sau moderati (de exemplu omeprazol) ai CYP2C19
(vezi pct. 5.2).
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Substraturile CYP 2D6

Clobazamul este un inhibitor slab al CYP2D6. Poate fi necesara ajustarea dozei de
medicamente metabolizate de CYP2D6 (de exemplu dextrometorfan, pimozida, paroxetina,
nebivolol).

Fertilitate, sarcina Si aliptare

Sarcina

Existd o cantitate limitatd de date privind utilizarea clobazamului la femeile gravide. Cu toate acestea,
o cantitate mare de date colectate din studii de cohortd nu a demonstrat dovezi ale aparitiei
malformatiilor majore in urma expunerii la benzodiazepine in timpul primului trimestru de sarcina,

desi in studiile caz-control s-a observat o incidenta a despicaturilor de buza Si palat.

Clobazamul nu este recomandat In timpul sarcinii Si la femeile cu potential fertil care nu
utilizeaza metode contraceptive.

Clobazam traverseaza placenta. Studiile pe animale au demonstrat toxicitate pentru
reproducere (vezi pct. 5.3).

Femeile cu potential fertil trebuie sa fie informate cu privire la riscurile $i beneficiile utilizarii
clobazamului in timpul sarcinii.

Femeile cu potential fertil trebuie informate sa contacteze medicul cu privire la intreruperea
administrarii produsului daca sunt insarcinate sau intentioneaza s ramana Insarcinate. Daca
tratamentul cu clobazam urmeaza sa fie continuat, utilizati clobazam la cea mai mica doza
eficace.

Au fost descrise cazuri de reducere a miScarii fetale Si a variabilitatii ritmului cardiac fetal

dupa administrarea de benzodiazepine in timpul celui de-al doilea $i/sau al treilea trimestru de
sarcin.

Daca se administreaza clobazam in faza tarzie a sarcinii sau in timpul naSterii, sunt de
asteptat efecte asupra nou-ndscutului, cum ar fi depresie respiratorie (inclusiv detresd

respiratorie Si apnee), semne de sedare, hipotermie, hipotonie $i dificultdti de hranire la nou-
ndscut (aSa-numitul "sindrom al sugarului floppy").

In plus, sugarii niscuti de mame care au luat benzodiazepine pe perioade mai lungi in
ultimele etape ale sarcinii pot dezvolta dependenta fizica Si pot fi expusi riscului de a

dezvolta un sindrom de sevraj in perioada postnatald. Se recomanda monitorizarea adecvata a
nou-nascutului in perioada postnatala.

Alaptarea

Deoarece benzodiazepinele se gasesc in laptele matern, benzodiazepinele nu trebuie
administrate mamelor care alapteaza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind fertilitatea. Intr-un studiu de fertilitate la Sobolani
masculi $i femele nu s-a observat niciun efect asupra fertilitatii (a se vedea sectiunea 5.3).
Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule $i de a utiliza utilaje

Sedarea, amnezia, afectarea concentrdrii Si afectarea functiei musculare pot afecta negativ
capacitatea de a conduce vehicule sau de a utiliza utilaje. In cazul in care durata somnului este
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insuficientd, probabilitatea de afectare a vigilentei poate fi crescuta (vezi pct. 4.5).

Acest medicament poate afecta functia cognitiva Si poate afecta capacitatea unui pacient de a

conduce in siguranta. Aceasta clasd de medicamente face parte din lista medicamentelor
incluse in reglementdrile de la 5a din Road Traffic Act 1988. Atunci cand se prescrie acest
medicament, pacientilor trebuie sa li se spuna:

. Este posibil ca medicamentul sa va afecteze capacitatea de a conduce.

. Nu conduceti pana cand nu stiti cum va afecteazd medicamentul.

. Conducerea sub influenta acestui medicament constituie o infractiune.

. Cu toate acestea, nu veti comite o infractiune (denumita "aparare legala") daca:

-Medicamentul a fost prescris pentru a trata o problema medicalad sau dentara Si

L-ati luat in conformitate cu instructiunile date de prescriptor Si cu informatiile furnizate impreuna

cu medicamentul $i

-Nu va afecta capacitatea de a conduce in siguranta.

Efecte nedorite

Atunci cand este cazul, se utilizeaza urmatoarea clasificare a frecventei CIOMS: Foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la < 1/10); neobiSnuite (> 1/1 000 pana la < 1/100);
rare (> 1/10 000 pana la < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); necunoscute (nu pot fi estimate

pe baza datelor disponibile).

Sistem Frecventa Efecte nedorite

MedDRA

clasa

organului

Tulburéri ale Comun scaderea apetitului

metabolismului

Si ale nutritiei

Tulburari Comun iritabilitate, agresivitate,

psihiatrice neliniSte, depresie (depresia
preexistenta poate fi
demascatd), toleranta la
medicament (In special In
timpul utilizérii prelungite)
(vezisectiunea 4.4), agitatie

Neobisnuit comportament anormal, stare

confuzionala, anxietate, iluzie,
cosmar, pierderea libidoului (in
special cu doze mari sau in
tratamentul pe termen lung Si
este reversibil)




Nu se cunoaSte

dependenta (in special in
timpul utilizarii prelungite)
(vezi pct. 4.4), insomnie
initiala, furie, halucinatii,
tulburari psihotice, calitate
slaba a somnului, ideatie
suicidara.

Tulburari ale
sistemului nervos

Foarte frecvente

somnolentd, in special la

inceputul tratamentului $i

atunci cand se utilizeaza doze
mai mari

Comun

sedare, ameteli, tulburari de
atentie, vorbire lentd/disartrie/
tulburari de vorbire (in special
la doze mari sau in tratamentul
pe termen lung Si este
reversibild), cefalee, tremor,
ataxie

Neobisnuit

saracie emotlionald, amnezie

(poate fi asociata cu
comportament anormal),
tulburari de memorie, amnezie
anterograda (in intervalul
dozelor normale, dar mai ales la
doze mai mari)

Nu se cunoaSte

tulburari cognitive, alterarea
starii de conStienta (in special
la pacientii varstnici, poate fi
asociatd cu tulburari
respiratorii), nistagmus (in
special la doze mari sau 1n
tratamentul de lunga duratd),
tulburari de mers (in special la
doze mari sau 1n tratamentul de
lungd durata Si este reversibil).

Tulburéri oculare

Neobisnuit:

diplopie (in special la doze mari
sau in tratamentul pe termen
lung Si este reversibila)

Tulburari Nu se cunoaste depresie respiratorie,
respiratorii, ’ insuficienta respiratorie, in
toracice $i special la pacientii cu functie
mediastinale respiratorie preexistenta
compromisa, de exemplu la
pacientii cu astm bronSic sau
leziuni cerebrale) (vezi
sectiunile 4.3 $i4.4)
Tulburari Comun

gastrointestinale

gurd uscata, greatd, constipatie
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Tulburari ale Neobisnuit eruptie cutanata
pielii si ale

tesutului Nu se cunoaste rea.c'gie. de fotosensibilitate,

subcutanat urticarie, s1ndr0.mvSteyens- o
Johnson, necroliza epidermica
toxicd (inclusiv unele cazuri cu
rezultat fatal)

Tulburari musculo- Nu se cunoaste spasme musculare, slabiciune

scheletice Si ale ’ musculard

tesutului conjunctiv

Tulburari generale Foarte frecvente oboseald, in special la inceputul
si conditii ale tratamentului $i atunci cand se
locului de utilizeaza doze mai mari
administrare

Neobisnuit cresterea greutatii (in special

pe termen lung Si este

cu doze mari sau in tratamentul

reversibild)
Nu se cunoaste raspuns lent la stimuli,
hipotermie
Leziuni, Neobisnuit Toamna
otraviri Si
complicatii
procedurale

Raportarea reactiilor adverse

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Aceasta permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversd suspectata

prin intermediul sistemului de carduri galbene, pe site-ul web: www.mhra.gov.uk/yellowcard
sau sa caute MHRA Yellow Card in Google Play sau Apple App Store.

Supradozaj

Supradozajul de benzodiazepine se manifesta de obicei prin grade de depresie a sistemului
nervos central care variaza de la somnolentd la coma. In cazurile uSoare, simptomele includ

somnolentd, confuzie mentala $i letargie, in cazurile mai grave, simptomele pot include
ataxie, hipotonie, hipotensiune arteriala, depresie respiratorie, rareori coma Si foarte rar deces.
Ca si In cazul altor benzodiazepine, supradozajul nu ar trebui sa reprezinte o amenintare
pentru viatd decat dacd este combinat cu alte deprimante ale SNC (inclusiv alcool).

In gestionarea supradozajului, se recomanda luarea in considerare a posibilei implicari a mai
multor agenti.

In urma supradozajului cu benzodiazepine orale, trebuie provocatd varsaturile (in decurs de o
ord) daca pacientul este conStient, sau trebuie efectuatd o spalare gastrica cu cdile respiratorii

protejate daca pacientul este inconStient. Daca nu existd niciun avantaj In golirea stomacului,
trebuie administrat carbune activat pentru a reduce absorbtia. Trebuie acordata o atentie
deosebita functiilor respiratorii $i cardiovasculare in cadrul ingrijirii intensive.

Eliminarea secundard a clobazamului (prin diureza fortatd sau hemodializa) este ineficienta.
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5.1

5.2

Trebuie luata In considerare utilizarea flumazenilului ca antagonist al
benzodiazepinelor.

PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Anxiolitice, derivati ai benzodiazepinelor, cod ATC: NOSBAO09.

Clobazamul este o 1,5-benzodiazepina. in doze unice de pani la 20 mg sau in doze divizate
de pand la 30 mg, clobazamul nu afecteaza functia psihomotorie, performanta abild, memoria

sau functiile mentale superioare.

Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orald, clobazamul este absorbit rapid $i extensiv. Timpul pana la
concentratiile plasmatice maxime (Tmax ) este atins intre 0,5 - 4,0 ore.

Administrarea comprimatelor de clobazam cu alimente sau zdrobite in piure de mere
incetineSte viteza de absorbtie cu aproximativ 1 ora, dar nu afecteaza gradul general de

absorbtie. Clobazam poate fi administrat fara a tine cont de mese.

Consumul concomitent de alcool poate creSte biodisponibilitatea clobazamului cu 50%.

Distributie

Dupa o doza unica de 20 mg clobazam, s-a observat o variabilitate interindividuald marcata in
concentratiile plasmatice maxime (222 - 709 ng/ml) dupa 0,25 - 4 ore. Clobazamul este
lipofil $i se distribuie rapid in organism. Pe baza unei analize farmacocinetice populationale,
volumul aparent de distributie la starea de echilibru a fost de aproximativ 102 L Si este
independent de concentratie pe intervalul terapeutic. Aproximativ 80 - 90% din clobazam este
legat de proteinele plasmatice.

Clobazamul se acumuleaza de aproximativ 2 - 3 ori pana la starea de echilibru, in timp ce
metabolitul activ N-desmetilclobazam (N-CLB) se acumuleaza de aproximativ 20 de ori dupa

administrarea clobazamului de doua ori pe zi. Concentratiile In stare stabild sunt atinse in
aproximativ 2 saptamani.

Metabolism

Clobazamul este metabolizat rapid $i extensiv in ficat. Metabolizarea clobazamului are loc in
principal prin demetilare hepatica la N-desmetilclobazam (N-CLB), mediata de CYP3A4 si
intr-o mai mica masura de CYP2C19. N-CLB este un metabolit activ Si principalul metabolit
circulant gasit in plasma umana.

N-CLB sufera o biotransformare ulterioara in ficat pentru a forma 4-hidroxi-N desmetilclobazam,

mediata in principal de CYP2C19.
Metabolizatorii slabi ai CYP2C19 prezinta o concentratie plasmatica de 5 ori mai mare a N-CLB
comparativ cu metabolizatorii extensivi.

Clobazamul este un inhibitor slab al CYP2D6. Administrarea concomitenta cu dextrometorfan
a condus la cresteri de 90% in ASC $i 59% in valorile Cinax pentru dextrometorfan.

Administrarea concomitentd a 400 mg ketoconazol (inhibitor CYP3A4) a crescut ASC
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Clobazam cu 54% fard efect asupra Cmax . Aceste modificari nu sunt considerate relevante din
punct de vedere clinic.

Eliminarea

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, timpii de Injumatéitire plasmatica ai
clobazamului $i N-CLB au fost estimati la 36 de ore $Si, respectiv, 79 de ore.

Clobazamul este eliminat in principal prin metabolismul hepatic cu eliminare renald ulterioara.
Intr-un studiu de bilant masic, aproximativ 80% din doza administratd a fost recuperata in
urind $i aproximativ 11% in fecale. Mai putin de 1% din clobazam neschimbat $i mai putin de
10% din N-CLB neschimbat sunt excretate prin rinichi.

Date preclinice privind siguranta
Teratogenitate

Administrarea orald de clobazam la Sobolani $i iepuri gestanti pe intreaga perioadd de
organogeneza a dus la creSterea mortalitatii embrio-fetale Si la creSterea incidentei variatiilor
scheletice fetale. La iepuri, clobazam a scdzut, de asemenea, greutatea corporala fetala Sia
crescut incidenta malformatiilor fetale (viscerale i scheletice). In plus, administrarea orala de
clobazam la Sobolani pe parcursul sarcinii i alaptarii a dus la scaderea supravietuirii puilor $i
la modificari ale comportamentului puilor (activitate locomotorie).

Efectele embrio-fetale observate au fost asociate cu expuneri plasmatice pentru clobazam Si

metabolitul sdu activ principal N-desmetilclobazam mai mici decét cele la om la doza
maxima recomandata.

Deprecierea fertilitatii

Un studiu la Sobolani in care clobazam a fost administrat pe cale orala la Sobolani masculi Si
femele inainte $i n timpul imperecherii $i a continuat la femele pana in ziua a 6-a de gestatie
nu a avut niciun efect asupra fertilitatii $i dezvoltdrii embrionare timpurii. Studiul a fost

limitat deoarece doza cea mai mare a fost asociata cu expuneri plasmatice pentru clobazam Si
N-desmetilclobazam mai mici decét cele la om la doza maxima recomandata.

SPECIFICATII FARMACEUTICE

Lista excipientilor
Lactoza monohidrat Lactoza
anhidra Amidon de porumb

pregelatinizat

Amidon de porumb

Siliciu coloidal anhidru Talc

Stearat de magneziu

Incompatibilitati

Nu se aplica
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Perioada de valabilitate

2 ani

Precautii speciale pentru depozitare

Nu depozitati la temperaturi mai mari de 25°C.

Natura $i continutul recipientului
Tabletele de Clobazam sunt disponibile in blistere OPA/Alu/PVC-Alu.

Dimensiuni pachet:

10, 20, 28, 30, 50 si 300 de comprimate.

Nu toate marimile de ambalaj pot fi

comercializate.

Precautii speciale pentru eliminare

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