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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clobazam Desitin® 2 mg/ml Suspension zum
Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Suspension zum Einnehmen enthalt
2 mg Clobazam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

1 ml Suspension zum Einnehmen enthalt
1,5 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(E 218).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen

WeiBe bis cremeweiBe, viskose Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Clobazam ist ein 1,5-Benzodiazepin, indiziert
fUr Erwachsene zur symptomatischen Kurz-
zeitbehandlung (2—4 Wochen) ausschlieBlich
schwerer, beeintrachtigender Angstzusténde
oder solcher, die den Patienten einem nicht
tolerierbaren Leidensdruck aussetzen.

Bei der Behandlung von Angstzustanden in
Verbindung mit affektiven Stérungen darf
Clobazam Desitin® nur zusammen mit einer
angemessenen Behandlung der Grunder-
krankung angewendet werden.

Bei Patienten mit schizophrenen oder ande-
ren psychotischen Erkrankungen wird die
Anwendung von Benzodiazepinen nur fur
die symptomatische Kurzzeitbehandlung von
Ubererregbarkeit und Agitiertheit empfohlen.
Benzodiazepine haben keine antipsychoti-
schen Eigenschaften.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Behandlung von Angstzustédnden

Erwachsene:

Die Ubliche anxiolytische Dosis fur Erwach-
sene betragt 20—-30 mg taglich, aufgeteilt in
mehrere Dosen oder als Einzeldosis am
Abend. Dosen bis zu 60 mg taglich wurden
bei erwachsenen, stationdr aufgenommenen
Patienten mit schweren Angstzustanden
angewendet.

Es sollte die niedrigste Dosis angewendet
werden, die zur Kontrolle der Symptome
ausreicht. Nach einer Besserung der Symp-
tome kann die Dosis reduziert werden.

Das Arzneimittel sollte nicht langer als 4 Wo-
chen angewendet werden. Die chronische
Langzeitanwendung als Anxiolytikum wird
nicht empfohlen. In bestimmten Fallen kann
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eine Verlangerung der maximalen Behand-
lungsdauer notwendig sein. Eine Verlange-
rung der Behandlung darf nicht ohne erneu-
te fachérztliche Beurteilung des Zustands
des Patienten erfolgen. Es wird dringend
empfohlen, eine langerfristige ununterbro-
chene Behandlung zu vermeiden, da dies zu
Abhéngigkeit fuhren kann.

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

Altere Patienten:

Dosen von 10-20 mg taglich kénnen bei
alteren Patienten, die empfindlicher auf
psychoaktive Wirkstoffe reagieren, zur Be-
handlung von Angstzustanden angewendet
werden. Die Behandlung muss mit geringen
Anfangsdosen begonnen werden, die schritt-
weise und unter sorgfaltiger 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 taglich erhéht werden
kann.

Altere Patienten:

Bei dlteren Patienten kann bei der Behand-
lung von Epilepsie mit Clobazam ein erhoh-
tes Ansprechen und eine erhdhte Anfalligkeit
fir Nebenwirkungen auftreten. Diese Patien-
ten bendtigen niedrige Anfangsdosen mit
allméhlichen Erhéhungen unter sorgfaltiger
Beobachtung.

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

Bei Verordnung fur Kinder muss die Behand-
lung unter sorgfaltiger Uberwachung mit
einer geringen Anfangsdosis begonnen
werden, die schrittweise erhdht werden
kann. Clobazam wird Ublicherweise in einer
geringen Dosis eingeleitet, bei Kindern ab
6 Jahren anfanglich mit 5 mg/Tag oder mit
0,1 mg/kg/Tag bei jingeren Patienten. Die
Dosis kann langsam im Abstand von 7 Tagen
in Schritten von 0,1 mg/kg/Tag bis 0,2 mg/
kg/Tag erhdht werden, bis die niedrigste
wirksame Dosis erreicht ist oder Neben-
wirkungen auftreten.

Studien zufolge kann eine langsame Dosis-
steigerung dazu beitragen, unerwlinschte
Ereignisse zu vermeiden und dass eine
Dosisreduktion etwaige vorhandene Neben-
wirkungen verringern oder eliminieren kann.

In der Fachliteratur wurde das folgende Do-
sissteigerungsschema vorgeschlagen, um
die hohe Variabilitdt des Metabolismus ver-
bunden mit der Reifung des P450-Systems —
insbesondere in Gegenwart von Induktoren
und Inhibitoren — zu bertcksichtigen: die
Dosis sollte bis zum Erreichen der Zieldosis
um wochentlich 0,1 mg/kg bis 0,2 mg/kg
erhoht werden.

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

Kinder im Alter von 1 Monat bis 2 Jahren:
Es fehlen Daten zur Anwendung des Pro-
dukts bei Patienten unter 2 Jahren.
Clobazam Desitin® darf bei Kindern im Alter
von 1 Monat bis 2 Jahren nur in Ausnahme-
fallen zur antikonvulsiven Therapie eingesetzt
werden, wenn eine eindeutige Epilepsie-In-
dikation 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 fur Clobazam mdgli-
cherweise noch nicht vollstandig ausgereift
sind. Derzeit kdnnen flr diese Population
keine genauen Dosisempfehlungen gegeben
werden.

Wahrend der Zusatztherapie der Epilepsie
bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren
muss der Patient spatestens nach 4 Wochen
und danach alle 4 Wochen erneut untersucht
werden, um die Notwendigkeit einer Fort-
setzung der Behandlung zu beurteilen.

Im Fall einer Toleranzentwicklung kann ein
Pausieren der Therapie vorteilhaft sein; da-
nach wird die Therapie mit geringen Anfangs-
dosen 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-Phanomen hoher ist, wenn die
Behandlung abrupt abgesetzt wird.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- und
Nierenfunktion (alle Indikationen):

Die Behandlung muss mit geringen Anfangs-
dosen begonnen werden und erfordert eine
schrittweise Dosissteigerung unter sorgfal-
tiger Uberwachung, unabhangig von der
Altersgruppe des Patienten.

Clobazam Desitin® Suspension zum Ein-
nehmen wird besonders fur Kinder und Er-
wachsene mit Schwierigkeiten beim Schlu-
cken 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 La-
gerung absetzen. Die Flasche muss vor der
Anwendung gut geschlttelt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Clobazam Desitin® darf nicht angewendet

werden:

- bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff, Benzodiazepine,
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(E 218) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

— bei Patienten mit Abhangigkeit von Al-
kohol, Arzneimitteln oder Drogen in der
Vergangenheit (erhdhtes Risiko der Ent-
wicklung einer Abhangigkeit),

— bei Patienten mit Myasthenia gravis (Risi-
ko der Verschlimmerung der Muskel-
schwache),

— bei Patienten mit schwerer Ateminsuffi-
zienz (Risiko der Verschlechterung),




FACHINFORMATION

Clobazam DESITIN® 2 mg/ml
Suspension zum Einnehmen

BESFIN

— bei Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom
(Risiko der Verschlechterung),

— bei Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz (Risiko des Ausldsens einer Enze-
phalopathie),

— bei stillenden Frauen.

Benzodiazepine durfen Kindern nicht ohne
sorgféltige Einschatzung der Notwendigkeit
ihnrer Anwendung gegeben werden.
Clobazam Desitin® darf nicht bei Kindern im
Alter von 1 Monat bis 2 Jahren angewendet
werden, auBer in Ausnahmefallen zur anti-
konvulsiven Therapie, wenn eine eindeutige
Epilepsie-Indikation vorliegt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wechsel zwischen Darreichungsformen

Bei einigen Patienten, die Clobazam Desitin®
einnehmen, erreicht Clobazam hdhere
Plasmakonzentrationen als bei Einnahme der
gleichen Dosis in Tablettenform. Dies kann
zu einem erhohten Risiko von Atemdepres-
sion und Sedierung flhren, 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 Pro-
dukts bei Patienten unter 2 Jahren. Aus
diesem Grund muss der behandelnde Arzt
bei Kindern unter 2 Jahren eine sorgféltige
Beurteilung und Uberwachung der antikon-
vulsiven Therapie vornehmen.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen Amnesie hervor-
rufen. Bei einem schmerzlichen Verlust oder
Trauerfall kann eine psychologische Verarbei-
tung durch Benzodiazepine behindert wer-
den.

Muskelschwéache

Clobazam kann Muskelschwéache hervor-
rufen. Deshalb ist bei Patienten mit einer
bestehenden Muskelschwache 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 Pa-
tienten mit Myasthenia gravis kontraindiziert.

Depressionen und Persénlichkeitsstérungen

Enthemmende Wirkungen kénnen sich auf
verschiedene Arten &uBern. Bei depressiven
Patienten kénnen Suizid oder gegen die ei-
gene Person oder andere gerichtete, ag-
gressive Verhaltensweisen ausgeldst werden.
Deshalb sollten Benzodiazepine Patienten
mit Persdnlichkeitsstérungen nur mit extre-
mer Vorsicht verschrieben werden. Vor der
Behandlung von Angstzusténden, die mit
einer affektiven Storung einhergehen, muss
zun&chst abgeklart werden, ob der Patient
eine depressive Erkrankung hat, die eine
Zusatztherapie oder eine andere Behandlung
erfordert. Bei Patienten mit Angstzusténden
in Verbindung mit einer Depression darf
Clobazam nur zusammen mit einer ange-
messenen Behandlung der Grunderkrankung
eingesetzt werden. Die Anwendung von
Benzodiazepinen (wie Clobazam) allein, kann
bei solchen Patienten zum Suizid fuhren.

Patienten mit schizophrenen oder anderen

Schwerwiegende Hautreaktionen

psychotischen Erkrankungen

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

Psychiatrische und paradoxe Reaktionen

Reaktionen wie Ruhelosigkeit, Agitiertheit,
Reizbarkeit, Aggressivitat, Wahn, Wutanfal-
le, Albtraume, Halluzinationen, Psychosen,
unangemessenes Verhalten und andere
Nebenwirkungen in Bezug auf das Verhalten
treten bekanntermafBen bei Anwendung von
Benzodiazepinen auf (siehe Abschnitt 4.8).
Sie treten bei Kindern und alteren Menschen
mit gréBerer Wahrscheinlichkeit auf. Sollte
dies passieren, muss die Behandlung mit
dem Arzneimittel beendet werden.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Ver-
halten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Metaana-
lyse randomisierter, placebokontrollierter
Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein
leicht erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten.
Der Mechanismus flr die Auslésung dieser
Nebenwirkungen ist nicht bekannt und die
verfligbaren Daten schlieBen die Moglichkeit
eines erhdhten Risikos fur Clobazam nicht
aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden, medizinische Hilfe in
Anspruch zu nehmen, wenn Anzeichen fur
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten
auftreten.

Abhangigkeit

Der Gebrauch von Benzodiazepinen - ein-
schlieBlich Clobazam — kann zur Entwicklung
physischer und psychischer Abhangigkeit
von diesen Arzneimitteln fihren. Das Ab-
hangigkeitsrisiko steigt mit der Dosis und
der Dauer der Behandlung. Auch ist es
groBer bei Patienten mit einer Vorgeschich-
te von Alkohol- und Drogen-/Arzneimittel-
missbrauch. Deshalb sollte die Behandlungs-
dauer so kurz wie moglich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nach Entwicklung einer physischen Ab-
hangigkeit geht eine plétzliche Beendigung
der Behandlung mit Entzugserscheinungen
(oder Rebound-Phanomen) einher. Kenn-
zeichnend fur ein Rebound-Ph&anomen ist
das Wiederauftreten von Symptomen in ver-
stérkter Form, die urspriinglich zur Behand-
lung mit Clobazam gefuhrt hatten. Dies kann
mit anderen Reaktionen einhergehen, wie
z.B. Stimmungsschwankungen, Angstzu-
stdnden oder Schlafstérungen und Ruhelo-
sigkeit.

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

Im Zusammenhang mit Clobazam wurde
nach der Marktzulassung sowohl bei Kindern
als auch bei Erwachsenen Uber schwerwie-
gende Hautreaktionen wie beispielsweise
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Toxi-
sche epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet.
Bei den meisten der berichteten Falle wurden
gleichzeitig andere Arzneimittel wie beispiels-
weise Antiepileptika eingenommen, die mit
schwerwiegenden Hautreaktionen verbun-
den sind.

SJS/TEN koénnen todlich ausgehen. Patien-
ten mulssen insbesondere in den ersten
8 Behandlungswochen engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von SJS/TEN Uber-
wacht werden. Clobazam muss beim Ver-
dacht auf SUS/TEN umgehend abgesetzt
werden. Wenn Anzeichen oder Symptome
vorliegen, die auf SUS/TEN hindeuten, darf
die Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht
fortgesetzt werden, und alternative Thera-
piemdglichkeiten sind in Erwégung zu ziehen
(siehe Abschnitt 4.8).

Atemdepression

Die Atemfunktion sollte bei Patienten mit
chronischer oder akuter schwerer Ateminsuf-
fizienz Uberwacht werden. Eine Reduktion
der Clobazam-Dosis kann erforderlich sein.
Clobazam ist kontraindiziert bei Patienten
mit schwerer Ateminsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nieren- und Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion sind das Ansprechen
auf Clobazam und die Anfalligkeit flr Neben-
wirkungen erhoht. Eine Dosisreduktion kann
erforderlich sein. Bei einer Langzeitbehand-
lung mUssen die Nieren- und Leberfunktion
regelmaBig kontrolliert werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann durch die erhéh-
te Empfindlichkeit gegentiber Nebenwirkun-
gen wie Benommenheit, Schwindel und
Muskelschwéche, das Risiko fur Stirze mit
schweren Verletzungen erhoht sein. Eine
Dosisreduktion wird empfohlen.

Toleranzentwicklung bei Epilepsie

Bei der Behandlung von Epilepsie mit Benzo-
diazepinen — einschlieBlich Clobazam - ist
die Moglichkeit einer verminderten antikon-
vulsiven 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-Desme-
thylclobazam héher sind als bei extensiven
Metabolisierern. Da dies zu vermehrten
Nebenwirkungen flihren kann, kann eine Do-
sisanpassung von Clobazam notwendig sein
(z. B. niedrige Anfangsdosis mit vorsichtiger
Dosistitration, siehe Abschnitt 5.2).

Alkohol

Es wird empfohlen, dass Patienten wahrend
der Behandlung mit Clobazam keinen Al-
kohol trinken (erhdhtes Risiko flr Sedierung
und andere Nebenwirkungen) (siehe Ab-
schnitt 4.5).
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Risiko bei gleichzeitiger Anwendung von
Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Clobazam
Desitin® und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Auf-
grund dieser Risiken ist die gleichzeitige Ver-
schreibung von sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln wie Clobazam Desitin® zu-
sammen mit Opioiden nur bei den Patienten
angebracht, flr die es keine alternativen Be-
handlungsmaoglichkeiten gibt. Wenn dennoch
eine gleichzeitige Verschreibung von
Clobazam Desitin® zusammen mit Opioiden
fir notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein (siehe auch allgemeine Dosie-
rungsempfehlung unter Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und deren Bezugspersonen
(falls zutreffend) Uber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Warnhinweise zu sonstigen Bestandteilen

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro 5 ml, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Alkohol

Der gleichzeitige Konsum von Alkohol kann
die Bioverflgbarkeit von Clobazam um 50 %
erhéhen und somit die Wirkungen von
Clobazam, wie z.B. Sedierung, verstéarken
(siehe Abschnitt 4.5). Dies beeintrachtigt die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Zentral ddmpfende Arzneimittel

Insbesondere wenn Clobazam in héheren
Dosen angewendet wird, kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Antipsychotika,
Hypnotika, Anxiolytika/Sedativa, Antidepres-
siva, Narkoanalgetika, Antikonvulsiva, An-
asthetika und sedierenden Antihistaminika
die zentral d@mpfende Wirkung verstarkt
werden. Besondere Vorsicht ist auch ge-
boten, wenn Clobazam in Féllen einer Into-
xikation mit solchen Arzneimitteln oder mit
Lithium angewendet wird.

Antikonvulsiva

Die zusatzliche Einnahme von Clobazam zu
einer bereits bestehenden antikonvulsiven
Medikation (z.B. Phenytoin, Valproinsaure)
kann eine Veranderung der Plasmakonzen-
trationen dieser Arzneimittel hervorrufen.
Wenn Clobazam als Zusatzmedikation bei
Epilepsie angewendet wird, muss die Ein-
stellung der Dosis durch eine EEG-Uber-
wachung erfolgen und die Plasmaspiegel
der anderen Arzneimittel kontrolliert werden.

Phenytoin und Carbamazepin kdnnen zu
einer Zunahme der Biotransformation von
Clobazam zum aktiven Metaboliten N-Des-
methylclobazam flhren.

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

Narkoanalgetika

Wenn Clobazam zusammen mit Narkoanal-
getika angewendet wird, kann eine mogliche
Euphorie verstarkt werden, was zu einer ver-
starkten psychischen Abhangigkeit fihren
kann.

Muskelrelaxanzien

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien, Anal-
getika und Distickstoffmonoxid kann ver-
starkt werden.

CYP2C19-Inhibitoren

Starke und moderate CYP2C19-Inhibitoren
koénnen zu einem Anstieg von N-Desmethyl-
clobazam (N-CLB), dem aktiven Metaboliten
von Clobazam, flhren. Eine Dosisanpassung
von Clobazam kann erforderlich sein, wenn
gleichzeitig starke (z.B. Fluconazol, Fluvo-
xamin, Ticlopidin) oder moderate (z.B.
Omeprazol) CYP2C19-Inhibitoren angewen-
det werden (siehe Abschnitt 5.2).

CYP2D6-Substrate

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

Cytochrom P-450-Enzyminhibitoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Arznei-
mitteln, die das Cytochrom P-450-Enzym-
system hemmen, wie Cimetidin und Erythro-
mycin, kann die Wirkung von Clobazam
verstarken und verlangern.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel wie Clobazam
Desitin® mit Opioiden erhoht 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 (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Clobazam bei Schwangeren vor.
Dennoch haben eine groBe Anzahl von
Daten, die aus Kohortenstudien stammen,
keinen Beleg fur das Auftreten von schweren
Fehlbildungen bei Anwendung von Benzo-
diazepinen wahrend des 1. Trimesters der
Schwangerschaft erbracht, obwohl in be-
stimmten Fall-Kontroll-Studien Uber Félle von
Lippen- und Gaumenspalten berichtet wur-
de.

Die Anwendung von Clobazam wé&hrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die nicht verhUten, wird nicht
empfohlen.

Clobazam passiert die Plazenta. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Frauen im gebarfahigen Alter sollten tber
den Nutzen und die Risiken der Anwendung
von Clobazam wéhrend der Schwanger-
schaft aufgeklart werden.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten auf-
gefordert werden, ihren Arzt hinsichtlich einer
Beendigung der Behandlung mit Clobazam
zu kontaktieren, wenn sie schwanger sind
oder schwanger werden méchten. Wird die
Behandlung mit Clobazam fortgesetzt, soll-
te die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden.

Falle von verminderter fetaler Bewegung und
fetaler Herzfrequenzvariabilitaét wurden bei
Anwendung von Benzodiazepinen wéhrend
des 2. und/oder 3. Trimesters der Schwan-
gerschaft beschrieben.

Wird Clobazam in der Spéatphase der
Schwangerschaft oder wahrend der Geburt
angewendet, sind Auswirkungen auf das
Neugeborene, wie Atemdepression (ein-
schlieBlich Atemnot und Apnoe), Zeichen
von Sedierung, Hypothermie, verminderter
Muskeltonus und Ernéhrungsschwierigkeiten
(sog. ,floppy infant syndrom*) zu erwarten.

Zudem kénnen Kinder, deren Mutter wahrend
spaterer Schwangerschaftsstadien langer-
fristig Benzodiazepine eingenommen haben,
eine physische Abhéngigkeit entwickeln und
somit nach der Geburt ein Risiko flr das
Auftreten von Entzugserscheinungen haben.
Nach der Geburt wird eine geeignete Uber-
wachung des Neugeborenen empfohlen.

Stillzeit

Da Benzodiazepine in die Muttermilch tber-
gehen, dirfen sie bei stillenden Mittern nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat
vor. Bei einer Fertilitatsstudie an ménnlichen
und weiblichen Ratten wurden keine Aus-

wirkungen auf die Fertilitdt beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Clobazam wirkt sich erheblich auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen aus.

Sedierung, Amnesie, Konzentrationsstérun-
gen und gestorte Muskelfunktionen kénnen
die Fahigkeit zum Fudhren von Fahrzeugen
oder Bedienen von Maschinen negativ beein-
flussen. Bei ungentigender Schlafdauer kann
die Wahrscheinlichkeit einer beeintrachtigten
Aufmerksamkeit zusétzlich erhoht sein (sie-
he auch Abschnitt 4.5). Daher sollte das
Flhren von Fahrzeugen und das Bedienen
von Maschinen so lange unterbleiben, bis
festgestellt wird, dass diese Fahigkeiten nicht
beeintrachtigt sind.

4.8 Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nervensystems

Clobazam kann Sedierung verursachen, die
zu Mudigkeit und Schléfrigkeit fuhrt, insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung und bei
hoéherer Dosierung. Es kann zu Verlangerung
der Reaktionszeit, Benommenheit, Emoti-
onsarmut, Verwirrtheit, Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl, Muskelschwache, Ataxie
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oder einem feinschlagigen Fingertremor
kommen.

Auch kdnnen eine langsame oder undeutli-
che Sprache (Artikulationsstérungen), Un-
sicherheit beim Gang und Unsicherheit bei
anderen motorischen Funktionen oder Libi-
doverlust auftreten. Diese Stérungen treten
insbesondere bei hohen Dosen oder bei
Langzeitbehandlung auf und sind reversibel.

Nach langerer Anwendung von Benzodiaze-
pinen kann es in sehr seltenen Fallen zu
Bewusstseinsstérungen kommen, manchmal
in Kombination mit Atembeschwerden, ins-
besondere bei alteren Patienten. Diese Ef-
fekte halten manchmal langere Zeit an. Bei
Behandlung mit Clobazam wurden diese
Beschwerden bisher noch nicht beobachtet.

Es kann eine anterograde Amnesie auftreten,
insbesondere bei hdéheren Dosierungen.
Diese Nebenwirkung kann mit unangemes-
senem Verhalten einhergehen.

Psychiatrische Erkrankungen

Insbesondere bei alteren Menschen und
Kindern kénnen paradoxe Reaktionen wie
Unruhe, Reizbarkeit, Ein- und Durchschlaf-
stérungen, akute Erregungszustande, Angst-
zustande, Aggressivitat, Wahnvorstellungen,
Wutanfalle, Albtraume, Halluzinationen,
psychotische Reaktionen, suizidale Tenden-
zen oder haufige Muskelspasmen auftreten.
Beim Auftreten solcher Reaktionen muss die
Behandlung mit Clobazam beendet werden.

Eine vorbestehende Depression kann wah-
rend der Benzodiazepin-Therapie demaskiert
werden.

Insbesondere bei langerer Anwendung kon-
nen sich Toleranz und physische und/oder
psychische Abhangigkeit entwickeln. Ein
Abbruch der Therapie kann zu Entzugser-
scheinungen oder einem Rebound-Phéno-
men flhren (sieche Abschnitt 4.4). Uber
Benzodiazepin-Missbrauch wurde berichtet.

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

Wie auch bei anderen Benzodiazepinen
muss der therapeutische Nutzen gegen die
Risiken der Gewdhnung und Abhangigkeit
bei langerer Anwendung abgewogen wer-
den.

Augenerkrankungen

Sehstdrungen (Diplopie, Nystagmus). Diese
Stérungen treten insbesondere bei hohen
Dosen oder bei Langzeitbehandlung auf und
sind reversibel.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Clobazam kann Atemdepression verursa-
chen, vor allem bei Anwendung hoher Do-
sen. Deshalb kann insbesondere bei Patien-
ten mit vorbestehender Beeintrachtigung der
Atemfunktion (z. B. Patienten mit Bronchial-
asthma) oder bei Patienten mit Hirnschadi-
gungen, eine Ateminsuffizienz auftreten oder
sich verschlimmern.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Mundtrockenheit, Obstipation, Appetitver-
lust, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

In sehr seltenen Fallen kdnnen Hautreaktio-
nen wie Ausschlag oder Nesselsucht auf-
treten. Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch
epidermale Nekrolyse

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Gewichtszunahme ist maglich, insbesonde-
re bei hohen Dosen oder bei Langzeitbe-
handlung. Diese Stérung ist reversibel.

Allgemeine Erkrankungen
Sturz

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
kann Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch
Spatreaktionen, hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosis von Benzodiazepinen auBert
sich normalerweise in verschiedenen Schwe-
regraden einer Depression des zentralen
Nervensystems mit einer Bandbreite von
Benommenheit bis hin zum Koma. In leich-
ten Féllen gehdren zu den Symptomen Be-
nommenheit, geistige Verwirrtheit und Le-
thargie, in schwereren Féllen gehdren zu den
Symptomen u. a. Ataxie, Muskelhypotonie,
Hypotonie, Atemdepression, selten Koma
und sehr selten Tod. Wie bei anderen Benzo-
diazepinen stellt eine Uberdosis keine Le-
bensgefahr dar, es sei denn in Kombination
mit anderen ZNS-dampfenden Substanzen
(einschlieBlich Alkohol).

Bei Behandlung einer Uberdosis wird emp-
fohlen, die Moglichkeit der Beteiligung meh-
rerer Wirkstoffe in Erwagung zu ziehen.

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

Eine sekundare Elimination von Clobazam
(durch forcierte Diurese oder Hamodialyse)
ist unwirksam.

Die Anwendung von Flumazenil als Benzo-
diazepin-Antagonist sollte erwogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzo-
diazepin-Derivate
ATC-Code: NO5BA09

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Clobazam ist ein 1,5-Benzodiazepin. In
Einzeldosen bis zu 20 mg oder in aufgeteil-
ten Dosen von bis zu 30 mg beeintrachtigt
Clobazam nicht die psychomotorische Funk-
tion, die Geschicklichkeit, das Gedachtnis
oder hdhere geistige Funktionen.

Resorption

Clobazam wird nach oraler Gabe schnell und
extensiv resorbiert.

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

Werden Clobazam-Tabletten zu den Mahl-
zeiten oder zerkleinert zusammen mit Apfel-
mus eingenommen, vermindert sich die
Resorptionsgeschwindigkeit um ungefahr
eine Stunde, wobei die insgesamt resorbier-
te Menge nicht beeinflusst wird. Clobazam
kann unabhéngig von den Mahlzeiten ein-
genommen werden.

Gleichzeitiger Alkoholgenuss kann die Bio-
verfugbarkeit von Clobazam um 50 % er-
hohen.

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 Kérper. Wie eine pharma-
kokinetische Untersuchung an verschiede-
nen Populationen zeigte, betrug das Ver-
teilungsvolumen im Steady State ungefahr
102 | und ist im therapeutischen Bereich
konzentrationsunabhangig. Clobazam wird
zu ungefahr 80-90% an Plasmaproteine
gebunden.

Bei zweimal taglicher Gabe akkumuliert
Clobazam ungefahr um das 2- bis 3-Fache
des Steady State, wahrend der aktive Me-
tabolit N-Desmethylclobazam (N-CLB) un-
gefahr 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 De-
methylierung 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 hauptsachlich gefun-
dene Metabolit.

N-CLB wird in der Leber priméar durch
CYP2C19 weiter zu 4-Hydroxy-N-Desme-
thylclobazam abgebaut.

Schwache CYP2C19-Metabolisierer zeigen
im Vergleich zu extensiven CYP2C19-Meta-
bolisierern eine 5-fach hdhere Plasmakon-
zentration von N-CLB.

Clobazam ist ein schwacher CYP2D6-Inhi-
bitor. Die gleichzeitige Anwendung von Dex-
tromethorphan flihrte zu einem Anstieg der
AUC von Dextromethorphan um 90 % und
der C,,,-Werte um 59 %.

Die gleichzeitige Anwendung von 400 mg
Ketoconazol (CYP3A4-Inhibitor) steigerte die

025139-1-101
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Clobazam-AUC um 54 %, ohne Auswirkung
auf C,,. Diese Veranderungen werden nicht
als Klinisch relevant angesehen.

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

Clobazam wird haupts&chlich durch hepati-
sche Clearance eliminiert mit nachfolgender
renaler Ausscheidung. In einer Untersuchung
zur Wiederfindung der verabreichten Sub-
stanz zeigte sich, dass ca. 80 % der appli-
zierten Dosis mit dem Urin und ca. 11 % mit
den Fazes ausgeschieden werden. Weniger
als 1% von unverdndertem Clobazam und
weniger als 10 % von unverdndertem N-CLB
werden Uber die Nieren ausgeschieden.

Andere spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Menschen ist die Clearance nach
oraler Gabe herabgesetzt. Die terminale
Halbwertszeit ist verlangert, das Verteilungs-
volumen erhdht. Dies kann nach mehrfachen
Gaben zu einer starkeren Akkumulation als
bei jungeren Menschen flhren. Das Alter
beeinflusst bei alteren Menschen offenbar
auch die Clearance und Akkumulation der
aktiven Metaboliten.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Lebererkrankung
ist das Verteilungsvolumen von Clobazam
erhoéht und die terminale Halbwertszeit ver-
langert.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
nimmt die Clobazam-Konzentration im
Plasma ab. Dies ist wahrscheinlich durch die
geringere Resorption des Arzneimittels be-
dingt. Die terminale Halbwertszeit ist weit-
gehend unabhéangig von der Nierenfunktion.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitét

Bei Untersuchungen der chronischen Toxi-
zitdt an Ratten ergab sich im Dosisbereich
von 12-1.000 mg/kg Clobazam p. o. taglich
eine dosisabhangige Reduzierung der Spon-
tanaktivitat, auBerdem waren unter hohen
Dosen Atemdepression und Hypothermie zu
beobachten. Bei Hunden zeigten sich initial
im Dosisbereich von 2,5-80 mg/kg taglich
dosisabhéngig Sedierung, Somnolenz, Ata-
xie und Tremor. Im weiteren Verlauf ver-
schwanden diese Symptome fast vollstandig.
Ahnliche dosisabhangige Effekte wurden bei
Affen im Dosisbereich von taglich
2,5-20 mg/kg Clobazam p. 0. beobachtet.

Reproduktionstoxizitat

In Fertilitdtsstudien an Mausen mit taglicher
Verabreichung von 200 mg/kg Clobazam
und an Ratten, die tagliche Dosen von
85 mg/kg erhielten, wurde keine Beein-
tréachtigung der Fertilitat und der Graviditat
beobachtet.

Die orale Verabreichung von Clobazam an
tréchtige Ratten und Kaninchen wahrend der
Organogenese fUhrte zu einer erhdhten em-
bryo-fetalen Mortalitat und einer erhéhten
Inzidenz an fetalen Skelettveranderungen.
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Bei Kaninchen flihrte Clobazam zu einer Ab-
nahme des fetalen Kérpergewichts und ver-
mehrten viszeralen und skelettalen Fehlibil-
dungen der Foéten. Darliber hinaus war die
Uberlebensrate der Jungtiere nach oraler
Gabe von Clobazam wéhrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit erniedrigt und das
Verhalten der Jungtiere verandert (motori-
sche Aktivitat). Die beobachteten embryo-
fetalen Effekte gingen mit Plasmaexpositio-
nen gegentber Clobazam und dem Haupt-
metaboliten N-Desmethylclobazam einher,
die geringer waren als nach Anwendung der
empfohlenen taglichen Maximaldosis beim
Menschen.

Genotoxizitdt und Karzinogenitét

Clobazam ist weder genotoxisch noch krebs-
erregend. Bei Ratten wurde in der héchsten
Dosisgruppe (100 mg/kg Kdrpergewicht)
eine signifikante Vermehrung von Follikelzel-
ladenomen gefunden. Im Gegensatz zu
anderen Spezies (Maus, Hund, Affe) flhrt
Clobazam bekanntermaBen bei Ratten zu
einer Aktivierung der Schilddrlse, wie auch
andere Benzodiazepine. Im klinisch relevan-
ten Dosisbereich (20-80 mg) wurden beim
Menschen keine Auswirkungen auf die
Schilddriisenfunktion beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
Citronensaure-Monohydrat

Natriumcitrat (Ph. Eur.)

Sucralose

Xanthangummi

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch nicht 1&anger als 60 Tage ver-
wenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche: Braunglas

Verschluss: Kindergesicherter Originalitéats-
schraubverschluss aus weiem Polypropylen
mit HDPE-EPE-Einlage.

Dosierhilfe: 5-ml-Applikationsspritze flr Zu-
bereitungen zum Einnehmen aus Polypro-
pylen mit Markierungen in 0,1 ml-Schritten
und Adapter.

Wenn héhere Dosen angewendet werden
mussen, sollte die Verwendung eines Mess-
bechers erwogen werden.

PackungsgréBen: 100 und 150 ml

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel kann sich wahrend der La-
gerung absetzen. Die Flasche vor der An-
wendung gut schuitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
22335 Hamburg

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
2205142.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
07.10.2020

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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