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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FRISIUM®
clobazam

APRESENTACOES
Comprimidos 10 mg: embalagem com 20.
Comprimidos 20 mg: embalagem com 20.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO
FRISIUM 10 mg: cada comprimido contém 10 mg de clobazam.
FRISIUM 20 mg: cada comprimido contém 20 mg de clobazam.

Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio e didxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Estados de ansiedade aguda e cronica que podem produzir os seguintes sintomas em particular: ansiedade, tensdo,
inquietacdo, excitagdo, irritabilidade, distirbios do sono por causas emocionais, distirbios psicovegetativos e
psicossomaticos (por exemplo, na area cardiovascular ou gastrintestinal) e instabilidade emocional.

Em pacientes com depressdo ou ansiedade associada a depressdo, FRISIUM deve ser utilizado apenas associado a um
tratamento concomitante adequado. O uso de benzodiazepinicos (como FRISIUM) isoladamente, pode precipitar o suicidio
nesses pacientes.

Em pacientes com esquizofrenia ou outras doencgas psicoticas, o uso de benzodiazepinicos é recomendado apenas como
adjuvante, isto ¢, ndo para tratamento primario.

Antes de iniciar o tratamento dos estados de ansiedade associados com instabilidade emocional, deve ser determinado se o
paciente sofre de disturbios depressivos que requeiram um tratamento diferente ou adicional.

Nos casos de disturbios psicovegetativos e psicossomaticos, restringe-se aos casos em que ndo haja causas organicas
diagnosticada (auséncia de problemas cardiacos, gastrinstestinal, respiratorio ou urindrio). A possibilidade de uma causa
orgénica deve ser investigada.

FRISIUM também ¢ indicado para terapia adjuvante nos casos de pacientes com epilepsia, ndo adequadamente controlados,
com o uso de anticonvulsivantes em monoterapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O clobazam ¢ um benzodiazepinico com ag¢do ansiolitica e anticonvulsivante.

Estudos com o clobazam em pacientes hospitalizados (Sandler et al., 1977; Gisselmann et al., 1976) ou ambulatoriais (Buduba
et al., 1977; Alvarado, 1976; Gisselmann et al., 1976; Nibra and Pena, 1978) demonstraram o efeito ansiolitico quando
administrado por periodos de 3 semanas a 12 meses.

A escala de Hamilton para a avaliacdo de ansiedade e a impressdo clinica global tem demonstrado melhora quando
comparamos o uso do clobazam em relacdo ao placebo em pacientes com ansiedade.

Estudos abertos (Grand et al., 1976; Moragrega-Adame, 1976) ou mesmo comparativos (Coste-Simonin and Krantz, 1975,
1979) demonstraram que o clozabam proporcionou o alivio da ansiedade associada aos sintomas cardiovasculares.
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Estudos abertos feitos com clobazam em doses diarias de 5 a 15 mg com criangas de até 15 anos que apresentavam ansiedade
de causa primaria ou associada a escola, hospitalizacdo ou doengas organicas, demonstrou que o mesmo foi efetivo em aliviar
os sintomas de ansiedade (Boulesteix et al., 1977; Grenier and Rolland, 1975).

Estudo realizado por Montenegro et al (2008) onde avaliou retrospectivamente 251 pacientes com epilepsia refrataria
demonstrou que o uso do clobazam foi efetivo para um melhor controle do quadro epiléptico como terapia complementar.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Brogden R, et al. Clobazam: A Review of its Pharmacological Properties and Therapeutic Use in Anxiety Drugs 1980; 20:
161-178.

2. Montenegro M et al. Efficacy of Clobazam as Add-on Therapy for Refractory Epilepsy: Experience at a US Epilepsy
Center. Clin Neuropharmacol 2008; 31:333 — 338.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodiniamica

Modo de acio
O clobazam ¢ um ansiolitico e anticonvulsivante pertencente ao grupo dos benzodiazepinicos.

Farmacocinética

- Absorcao
Apds administragdo oral, o clobazam ¢ rapido e extensivamente absorvido. A biodisponibilidade relativa de clobazam
comprimidos ndo foi significantemente diferente.

O tempo para atingir o pico da concentracdo plasmatica (Tmsx) € de 0,5 — 4h.

A administrag@o de clobazam comprimidos com a alimentagdo retarda a absor¢do em aproximadamente 1 hora, mas néo afeta
a extensao total da absor¢do. O clobazam pode ser administrado distante das refei¢oes.

A ingestdo concomitante de alcool pode aumentar a biodisponibilidade do clobazam em 50%.

- Distribuicao

Apds uma dose tnica de 20 mg de clobazam, a variabilidade interindividual marcada em concentragdes plasmaticas maximas
(222 a 709 ng/mL) foi observada apos 0,25 a 4 horas. O clobazam ¢ lipofilico e ¢ distribuido rapidamente pelo organismo.
Baseado na populagdo de analise farmacocinética, o volume aparente de distribuicdo até o estado de equilibrio foi de
aproximadamente 102 L, e ¢ independente da concentracdo ao longo do intervalo terapéutico. Aproximadamente 80-90% de
clobazam se liga a proteina plasmatica.

O clobazam acumula aproximadamente de 2-3 vezes até o estado de equilibrio enquanto o metabolito ativo N-desmetil
clobazam (N-CLB) acumula cerca de 20 vezes apds a administragdo de clobazam duas vezes ao dia. As concentragdes de
estado de equilibrio sdo atingidas dentro de aproximadamente duas semanas.

- Metabolismo

O clobazam ¢ répida e extensivamente metabolizado pelo figado. O metabolismo de clobazam ocorre primariamente por
desmetilacao hepatica do N-desmetil clobazam (N-CLB), mediada por CYP3A4 e, em menor propor¢ao por CYP2C19. N-
CLB ¢ um metabdlito ativo e o principal metabolito circulante encontrado no plasma humano.

O metabdlito ativo N-CLB sofre biotransformacdo no figado formando 4-hidroxi-N-desmetil clobazam, mediado
primariamente pela CYP2C19.
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Metabolizadores fracos da CYP2C19 apresentam uma concentragdo 5 vezes maior de N-CLB no plasma em comparagao
com potentes metabolizadores;

O clobazam ¢ um fraco inibidor da CYP2D6. A coadministragdo com dextrometorfano levou a um aumento de 90% na AUC
e 59% nos valores de Cmax de dextrometorfano.

- Eliminacio

Baseado na populacdo de analise farmacocinética, as meias-vida de eliminagdo plasmatica de clobazam e N-CLB foram
estimadas em cerca de 36 ¢ 79 horas, respectivamente.

O clobazam ¢ eliminado principalmente pelo metabolismo hepatico, com eliminagdo renal subsequente. Em um estudo de
balango de massa, aproximadamente 80% da dose administrada foi recuperada na urina ¢ cerca de 11% nas fezes.

Menos de 1% de clobazam inalterado e menos de 10% de N-CLB inalterado sdo excretados através dos rins.

Populacdes Especiais
O clobazam atravessa a barreira placentdria e aparece no leite materno. Tanto no sangue fetal quanto no leite materno, podem
ser alcangadas concentracgdes efetivas.

- Idosos: em idosos, ha uma tendéncia na redugdo do "clearance” apds administracdo oral; a meia vida de eliminacdo ¢é
prolongada e o volume de distribui¢do aumentado. Isto pode gerar um maior acimulo da droga quando administrada em uma
base de doses multiplas do que em pacientes jovens. O efeito da idade no “clearance” e o perfil de acumulagdo do clobazam
parecem também se aplicar ao metabdlito ativo.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: em pacientes com doenca hepatica severa, o volume de distribuicdo do clobazam é
aumentado e a meia vida de eliminacdo ¢é prolongada.

- Pacientes com insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, as concentragdes plasmaticas do clobazam sdo
reduzidas, possivelmente devido a absor¢do do medicamento estar prejudicada; a meia vida de eliminag@o ¢ em grande parte
independente da fungdo renal.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

- Toxicidade cronica

Foram realizados estudos em ratos por periodos de até 18 meses. Eles receberam doses diarias de até¢ 1.000 mg/kg de peso
corporeo. Na faixa de dose de 12 a 1.000 mg/kg de peso corpdreo, houve uma reducdo dose-dependente na atividade
espontanea e, no grupo de dose mais alta, redugdo do aumento de peso, diminuigao respiratoria e hipotermia.

Foram realizados estudos em cdes durante periodos de até 12 meses. Inicialmente, no intervalo da dose diaria de 2,5 a 80
mg/kg de peso corpdreo, apresentaram sedagdo dose-dependente, sonoléncia, ataxia e leve tremor. Posteriormente, esses
sintomas estavam quase completamente ausentes.

Em macacos, observaram-se efeitos similares dose-dependentes nos estudos por periodos de até 12 meses no intervalo da
dose diaria de 2,5 a 20 mg/kg de peso corporeo.

- Carcinogenicidade

Em um estudo de carcinogenicidade, foi encontrado em ratos um aumento significativo de adenoma celular de foliculo de
tireoide no grupo com doses mais elevadas (100 mg/kg de peso corpdreo).

O clobazam, como outros benzodiazepinicos, acarreta na ativacao da tireoide em ratos. Estas mudancgas nao foram observadas
em investigagdes com outras espécies.

Mutagenicidade
O clobazam ndo tem efeitos genotoxicos ou mutagénicos.

- Teratogenicidade
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Ensaios realizados em camundongos, ratos e coelhos sensiveis a talidomida, com doses diarias de até 100 mg/kg de peso
corporeo ndo indicaram efeitos teratogénicos.

Em outro estudo em que clobazam (150, 450, ou 750 mg/kg/dia) foi administrado oralmente a ratas fémeas gravidas durante
o periodo de organogénese, mortalidade embrio-fetal e incidéncia de alteragdes esqueléticas fetais foram aumentadas em
todas as doses. A dose efetiva mais baixa para desenvolvimento de toxicidade em ratos (150 mg/kg/dia) foi associada com
concentragdes plasmaticas (AUC) para clobazam e desmetilclobazam menores do que as detectadas em seres humanos com
a dose maxima recomendada para humanos de 80 mg/dia.

A administragdo oral de clobazam (10, 30 ou 75 mg/kg/dia) a coelhas gravidas durante o periodo de organogénese resultou
numa diminuigdo do peso corporal fetal e aumento da incidéncia de malformagdes fetais (viscerais ¢ esqueléticas) nas doses
média e alta, e um aumento da mortalidade embrio-fetal, na dose alta. Incidéncias de variagdes fetais foram aumentadas em
todas as doses. A maior dose testada foi associada com toxicidade materna severa (mortalidade). O NOAEL (Nivel de Efeito
Adverso Nao Observado) para toxicidade embrio-fetal em coelhos (10 mg/kg/dia) foi associado com concentracdes
plasmaticas de clobazam e N-desmetilclobazam menores do que as detectadas em seres humanos com a dose humana maxima
recomendada de 80 mg/dia.

Adicionalmente, a administragdo oral de clobazam (50, 350, ou 750 mg/kg/dia) a ratas durante a gravidez e lactacdo resultou
no aumento da mortalidade embrio-fetal, com a dose alta, diminuiu a sobrevivéncia das crias, nas doses média ¢ alta, e em
alteragdes no comportamento da prole (atividade locomotora) com todas as doses. A dose efetiva mais baixa para
desenvolvimento pré e pds-natal em ratos (50 mg/kg/dia) foi associada com exposi¢cdes plasmaticas de clobazam e N-
desmetilclobazam menores do que as detectadas em seres humanos com a dose humana maxima recomendada de 80 mg/dia.

- Prejuizo na fertilidade
Em testes de fertilidade em camundongos com 200 mg/kg de peso corpdreo diarios e em ratos com 85 mg/kg de peso corporeo

diarios, ndo foram observados efeitos na fertilidade ¢ na gravidez.

Em outro estudo de fertilidade em que o clobazam (50, 350, 750 mg/kg/dia) foi administrado oralmente em ratos machos e
fémeas antes e durante o acasalamento e em ratas fémeas durante a gestagdo até o sexto dia, o NOAEL para fertilidade e
desenvolvimento embrionario inicial em ratos foi de 750 mg/kg/dia, e foi associado com concentragdes plasmaticas (AUC)
para o clobazam e seu maior metabolito ativo, o N-desmetilclobazam, menores do que as detectadas em seres humanos com
a dose maxima recomendada de 80 mg/dia.

4. CONTRA-INDICACOES

FRISIUM néo deve ser utilizado:

— Em pacientes com hipersensibilidade ao clobazam ou a qualquer excipiente de FRISIUM;
— Em pacientes com miastenia grave (risco de agravamento da fraqueza muscular);

— Em pacientes com insuficiéncia respiratoria grave (risco de deterioracdo);

— Em pacientes com sindrome da apneia do sono (risco de deterioragio);

— Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (risco de precipitacdo da encefalopatia);

— FRISIUM esta contraindicado durante a gravidez e lactag@o.

Os benzodiazepinicos ndo devem ser administrados em criangas sem avaliagdo cuidadosa de sua necessidade. FRISIUM néo
deve ser utilizado em criangas com idade entre 6 meses e 3 anos, a ndao ser em casos excepcionais, onde ha indicagdes
obrigatorias no tratamento anticonvulsivante.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratoria grave (risco de
degeneracao) e pacientes com insuficiéncia hepatica grave (risco de precipitacio da encefalopatia).

Este medicamento é contraindicado para criancas de 6 meses a 3 anos de idade. Entretanto, em casos excepcionais
onde ha indicacdes obrigatdrias, pode ser usado para tratamento anticonvulsivante.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéio de leite humano.
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Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. O médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o tratamento
ou para a alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ADVERTENCIAS

Alcool: é recomendado ndo consumir alcool durante o tratamento com o clobazam devido ao risco de aumento da sedagdo e
de outras reagdes adversas (vide “Interagdes Medicamentosas”™).

Risco de uso concomitante de opioides e benzodiazepinicos: o uso concomitante de opioides e benzodiazepinicos,
incluindo clobazam, pode resultar em sedacdo, depressdo respiratoria, coma e 6bito. Em virtude destes riscos, reserve a
prescricao concomitante de opioides e benzodiazepinicos para o uso em pacientes para os quais as op¢des de tratamento sdo
inadequadas.

Se for decidido pela prescricdo de clobazam concomitantemente com opioides, prescreva a menor dose eficaz com duragio
minima de uso concomitante, ¢ acompanhe o paciente de perto quanto aos sinais e sintomas de depressdo respiratoria e
sedagdo (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Amnésia: a amnésia anterograda pode ocorrer mesmo que os benzodiazepinicos sejam utilizados na faixa de dose normal,
mas especialmente em niveis de dose mais elevados.

Dependéncia: na retirada dos benzodiazepinicos, especialmente se abrupta, um fendmeno rebote ou sindrome de retirada
podem ocorrer:

O fendmeno rebote ¢ caracterizado pela recorréncia, de forma acentuada, dos sintomas que originalmente levaram ao
tratamento com clobazam (por exemplo: ansiedade, convulsdes). Isto pode estar acompanhado por outras rea¢des incluindo
alteragdes de humor, ansiedade ou distirbios do sono e agitagao.

Apos o desenvolvimento da dependéncia fisica, a interrupgéo abrupta do tratamento com clobazam pode levar a sintomas de
abstinéncia. Isto pode incluir cefaleias, disturbios do sono, aumento dos sonhos, ansiedade extrema, tensdo, agitagéo,
confusdo e excitabilidade, alteragdo na percepgdo ambiental, perda de sentimento de identidade em relagdo aos outros ou do
seu proprio senso de realidade (despersonalizag@o), alucinagdes e psicoses sintomaticas (por exemplo: delirio de abstinéncia),
sensagOes de entorpecimento e formigamento das extremidades, dor muscular, tremor, sudorese, nausea, vomito, agudeza
anormal da audigdo (hiperacusia), hipersensibilidade a luz, barulhos e contato fisico, bem como convulsdes epilépticas.

A sindrome de abstinéncia também pode ocorrer na troca abrupta do benzodiazepinico de agdo prolongada, como por exemplo
FRISIUM, por um benzodiazepinico de agdo de curta duracao.

Em pacientes com historico de dependéncia a drogas ou alcool, pode haver um aumento no risco de desenvolver dependéncia
ao clobazam, assim como ocorre com outros benzodiazepinicos (vide “Superdose”).

Abuso e Dependéncia: os benzodiazepinicos, incluindo FRISIUM, podem levar a dependéncia fisica e psicoldgica. O risco
de dependéncia aumenta com a dose e a durag@o do tratamento. Entretanto, o risco esta presente mesmo com a ingestdo diaria
de clobazam durante periodos de somente algumas semanas, ¢ se aplica ndo somente ao possivel abuso com altas doses, mas
também com a variagdo da dose terapéutica. O risco de dependéncia esta aumentado em pacientes com historico de abuso de
drogas ou alcool. O beneficio terapéutico deve ser avaliado contra o risco de dependéncia durante o uso prolongado.

Gravidez: existe uma quantidade limitada de dados sobre o uso de clobazam em mulheres gravidas. O clobazam ndo ¢
recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos. O clobazam deve
ser utilizado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio justificar o potencial risco ao feto (vide “Gravidez e
Lactagao”).
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PRECAUCOES

Reacdes graves de pele: reacdes de pele graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e Necrolise Epidérmica
Téxica (NET) foram reportadas com clobazam tanto em criangas como em adultos durante a experiéncia pos-
comercializa¢do. A maioria dos casos reportados envolveu o uso concomitante de outros medicamentos, incluindo fArmacos
antiepilépticos que sdo associados com reacdes de pele graves.

SSJ/NET podem ser associados com resultado fatal. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto aos sinais
e sintomas de SSJ/NET durante as primeiras 8 semanas de tratamento. O clobazam deve ser imediatamente descontinuado
quando ha suspeita de SSJ/NET. Caso sinais e sintomas sugiram SSJ/NET, o uso de clobazam nao deve ser reiniciado ¢ um
tratamento alternativo deve ser considerado (vide “Reagdes Adversas™).

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS): DRESS, também conhecida como
hipersensibilidade em multiplos 6rgdos, foi relatada em pacientes tomando medicamentos antiepilépticos, incluindo
clobazam. Esses eventos podem ser fatais ou de risco a vida, especialmente se o diagndstico e o tratamento nio ocorrerem o
mais cedo possivel. O DRESS normalmente, embora nio exclusivamente, se apresenta com febre, erup¢do cutanea,
linfadenopatia e/ou inchago facial, em associagdo com o envolvimento de outros sistemas de 6rgaos, como hepatite, nefrite,
anormalidades hematologicas, miocardite ou miosite, as vezes semelhante a uma infec¢ao viral aguda. A eosinofilia esta
frequentemente presente. Como esse disturbio € varidvel em sua expressao, outros sistemas de 6rgaos ndo mencionados aqui
podem estar envolvidos. E importante observar que manifestagdes precoces de hipersensibilidade, como febre ou
linfadenopatia, podem estar presentes mesmo que a erupgdo cutdnea ndo seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem
presentes, o paciente deve ser avaliado imediatamente. O clobazam deve ser descontinuado se uma etiologia alternativa para
os sinais ou sintomas nao puder ser estabelecida (consulte “Reagdes Adversas™).

Depressao respiratoria: a administracdo de clobazam pode causar depressdo respiratoria, especialmente se administrado em
altas doses. Portanto, os pacientes com insuficiéncia respiratdria cronica ou aguda devem ter a sua fungdo respiratoria
monitorada e redu¢@o da dose pode ser necessaria.

O clobazam ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia respiratoria severa (vide “Contra-indica¢des”).

Fraqueza muscular: o clobazam pode causar fraqueza muscular. Portanto, em pacientes com fraqueza muscular pré-
existente ou com oscilagdo de movimentos e no modo de andar devido a doengas da medula espinhal e do cerebelo (ataxia
espinhal ou cerebelar), recomenda-se observagdo especial e possivel redugdo na dose do paciente.

O clobazam ¢ contraindicado em pacientes com miastenia grave (vide “Contra-indicagdes”).

Tolerdncia em epilepsia: no tratamento de epilepsia com benzodiazepinicos, incluindo FRISIUM, deve-se considerar a
possibilidade de uma diminui¢do na eficacia (desenvolvimento de tolerancia) durante o tratamento.

Metabolizadores fracos da CYP2C19: em pacientes com deficiéncia na metabolizagdo da CYP2C19, os niveis do
metabolito ativo N-desmetil clobazam podem ser aumentados em comparagdo com os metabolizadores potentes. Ajuste de
dose de clobazam pode ser necessdrio como, por exemplo, dose inicial baixa com cuidadosa titulagdo (vide
“Farmacocinética”).

Uso concomitante de inibidores da CYP2C19: O uso concomitante de FRISIUM com inibidores da CYP2C19, incluindo
medicamentos contendo canabidiol, suplementos alimentares e produtos recreacionais, pode resultar em aumento na
exposicdo ao N-desmetilclobazam (NCLB). Tais aumentos podem levar ao aumento de efeitos adversos, como sonoléncia e
sedagdo. Pode ser necessario o ajuste da dose de FRISIUM quando coadministrado com inibidores da CYP2C19. Os
suplementos alimentares e produtos recreacionais que contém canabidiol ndo devem ser tomados em combinacdo com
FRISIUM, pois contém quantidades desconhecidas de canabidiol e possuem qualidade variavel.

Suicidio: Varios estudos epidemioldgicos demonstram aumento na incidéncia de suicidio e tentativa de suicidio em pacientes
com ou sem depressao, tratados com outros benzodiazepinicos e hipndticos. Existem dados limitados para clobazam nesses
estudos. Casos de comportamento suicida foram reportados com clobazam em vigilancia pos-comercializacdo. Todos os
casos apresentam fatores de confusdo (vide “Reagdes Adversas”™).
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Gravidez e Lactacao

- Gravidez
O clobazam ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos.

O clobazam deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio justificar o potencial risco ao feto (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

Estudos com animais tém demonstrado toxicidade reprodutiva (vide “Dados de Seguranca Pré-Clinicos”). O clobazam
atravessa a placenta.

Na base de dados de seguranga pds-comercializagdo, existem dados limitados de gravidez exposta ao clobazam.

Um ntimero elevado de dados coletados dos estudos de coorte ndo demonstraram evidéncia da ocorréncia de mas-formagdes
apos a exposi¢do a benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre de gravidez. No entanto, observou-se em certos estudos
epidemioldgicos de caso-controles, um aumento da incidéncia de fissura labial e palatina com benzodiazepinicos.

Casos de redugdo do movimento e variabilidade da frequéncia cardiaca fetais, foram descritos ap6s a administragdo de
benzodiazepinicos durante o segundo e/ou terceiro trimestre de gestacao.

A administracdo do clobazam durante a fase tardia da gestagdo ou durante o nascimento, pode resultar na ocorréncia de
depressao respiratoria neonatal (incluindo disfuncao respiratoria e apneia), que pode estar associada a outros disturbios, como
sinais de sedagdo, hipotermia, hipotonia e dificuldades de alimentacdo (o que pode resultar em um baixo ganho de peso) no
recém-nascido (sinais e sintomas assim chamados de "Sindrome do Bebé Chacoalhado”).

Além disso, bebés nascidos de maes que utilizaram benzodiazepinicos por periodos muito longos durante os estagios finais
da gravidez, podem ter desenvolvido dependéncia fisica e estar em risco de desenvolver sindrome de abstinéncia no periodo
pos-natal. Neste caso, recomenda-se monitoramento apropriado do recém-nascido no periodo pds-natal.

Mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de clobazam durante a gravidez.

Se a mulher planeja engravidar ou ficar gravida, avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios e se o tratamento com
FRISIUM deve ser descontinuado. Se o tratamento com FRISIUM for continuado, utilizar a menor dose efetiva.

Dados de estudos observacionais sugerem que existe um risco aumentado de aborto espontaneo devido a exposi¢do a
benzodiazepinicos durante a gravidez. Ao tratar mulheres em idade fértil, os beneficios do tratamento devem ser ponderados
em relagdo aos riscos, e as pacientes devem ser informadas sobre o risco aumentado de aborto espontaneo.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéio
médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacao
FRISIUM ¢ excretado no leite materno e, portanto, ndo deve ser utilizado durante a lactacdo (vide “Caracteristicas
Farmacologicas”).

Populacdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Pacientes com insuficiéncia na fungdo renal ou hepatica apresentam uma resposta aumentada ao clobazam e maior
suscetibilidade aos seus efeitos adversos, portanto, em tais pacientes uma redugdo da dose pode ser necessaria. Em
tratamento prolongado, as fungdes renal e hepatica devem ser avaliadas regularmente.

- Pacientes idosos
Nos pacientes idosos, devido ao aumento da sensibilidade as reagdes adversas como sonoléncia, tontura, fraqueza
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muscular, hd um aumento no risco de quedas que podem resultar em grave lesdo. Uma reducdo da dose é recomendada
(vide “Posologia ¢ Modo de Usar” ¢ “Reagdes Adversas™)

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Alguns efeitos adversos (por exemplo, sedagdo, fraqueza muscular) podem prejudicar a capacidade do paciente de
concentragdo e reacao, e, portanto, constituir um risco em situagdes nas quais estas capacidades t€ém uma importancia especial
(por exemplo, conduzir um veiculo ou maquina).

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.
Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e Alcool
O consumo concomitante de alcool pode aumentar a biodisponibilidade do clobazam em 50% (vide “Caracteristicas
Farmacologicas™) e, portanto, levar a um aumento dos efeitos de clobazam (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

e Medicamentos depressores do Sistema Nervoso Central
O uso concomitante de clobazam, especialmente quando utilizado em altas doses, com medicamentos depressores do Sistema
Nervoso Central, tais como: analgésicos narcéticos, anti-histaminicos sedativos, hipnoticos, ansioliticos, alguns
antidepressivos, anticonvulsivantes, anestésicos, antipsicoticos ou outros sedativos potencializa o efeito mutuamente. Deve-
se tomar extremo cuidado, quando o clobazam ¢ utilizado nos casos de superdosagem com litio ou com as substancias acima.

e Opioides
O uso concomitante de benzodiazepinicos, incluindo clobazam, e opioides aumenta o risco de sedagio, depressdo respiratoria,
coma e obito devido ao efeito depressor aditivo do Sistema Nervoso Central. Se o uso concomitante for necessario, limite a
dosagem e a duragdo do uso concomitante de benzodiazepinicos e opioides (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

e Anticonvulsivantes
Nos casos em que o clobazam ¢ administrado como terapia auxiliar no tratamento da epilepsia, simultaneamente com outros
anticonvulsivantes, a dose deve ser ajustada sob estrita supervisdo médica, (monitoragdo do EEG), uma vez que podem
ocorrer interacdes com a medicagdo bésica do paciente.

Nos pacientes que recebem tratamento simultaneo de acido valprdico e FRISIUM, pode haver um aumento leve a moderado
na concentragao plasmatica de acido valproico.

No tratamento concomitante com o clobazam, os niveis plasmaticos da fenitoina podem aumentar.

Se possivel, os niveis sanguineos do acido valprdico ou da fenitoina devem ser monitorados.
A carbamazepina ¢ a fenitoina podem causar um aumento na conversdo metaboélica do clobazam para N-desmetil clobazam.

O estiripentol aumenta os niveis plasmaticos de clobazam e de seu metabdlito ativo N-desmetil clobazam através da inibigdo
da CYP3A e CYP2C19. Recomenda-se a monitorizacdo dos niveis sanguineos antes do inicio da administracdo de
estiripentol, e entdo, uma vez que um novo estado de equilibrio da concentracdo seja atingido (aproximadamente apds 2
semanas).

e Analgésicos narcéticos
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O uso concomitante de FRISIUM com analgésicos narcdticos podera intensificar a euforia, podendo levar ao aumento da
dependéncia psicologica.

e Relaxantes musculares
Os efeitos dos relaxantes musculares e 6xido nitroso podem aumentar.

e Inibidores da CYP2C19
Potentes ¢ moderados inibidores da CYP2C19 podem resultar em um aumento da exposi¢do ao N-desmetilclobazam (N-
CLB), o metabolito ativo de clobazam. Ajuste de dose de clobazam pode ser necessario quando coadministrado com potentes
(por exemplo medicamentos contendo canabidiol, fluconazol, fluvoxamina, ticlopidina) ou moderados (por exemplo
omeprazol) inibidores da CYP2C19 (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas™).

e Substrato da CYP2D6
O clobazam ¢ um fraco inibidor da CYP2D6 (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas”). Ajuste de doses de medicamentos
metabolizados pela CYP2D6 (dextrometorfano, pimozida, paroxetina, nebivolol) pode ser necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
FRISIUM deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data fabricagéo.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do medicamento:
FRISIUM 10 mg: comprimidos brancos, redondos, biconvexos, apresentando uma face lisa e a outra face com sulco central
e gravacdo “B” de um lado do sulco + gravagdo “GL” do outro lado do sulco.

FRISIUM 20 mg: comprimidos brancos, redondos, biplanos, apresentando uma face lisa e a outra face com sulco central e
gravagdo “BGO” em ambos os lados do sulco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Nao ha estudos dos efeitos de FRISIUM administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a
eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

A dose ¢ geralmente baseada nas seguintes diretrizes:

A dose e a duragdo do tratamento devem ser ajustadas de acordo com a indicagdo, gravidade e resposta clinica individual.
Devem ser devidamente levados em conta a possibilidade de interferéncia com o estado de alerta e o tempo de reagdo. O
principio fundamental é manter a dose tdo baixa quanto possivel.

e Tratamento dos estados de ansiedade:

Adultos e adolescentes acima de 15 anos de idade: a dose inicial diaria é geralmente de 20 mg de clobazam. Caso seja
necessario, a dose diaria pode ser aumentada. Geralmente, recomenda-se que uma dose diaria total de 30mg néo seja excedida.

Idosos: maior capacidade de resposta e maior suscetibilidade a reagdes adversas podem estar presentes em pacientes idosos
e requerem baixas doses iniciais e incrementos graduais de dose sob observagdo cuidadosa (vide “Adverténcias e
Precaugdes”). Uma dose diaria de manutengdo de 10 a 15 mg de clobazam ¢é frequentemente suficiente.
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Criangas de 3 a 15 anos de idade: maior capacidade de resposta e maior suscetibilidade a reagdes adversas podem estar
presentes em criangas e requerem baixas doses iniciais e incrementos graduais de dose sob observag@o cuidadosa. Uma dose
diaria de 5 a 10 mg de clobazam ¢é frequentemente suficiente. Os benzodiazepinicos ndo devem ser administrados a criangas
sem uma avaliagdo cuidadosa da necessidade do uso (vide “Contra-indicagdes”™).

Ajuste secundario de dose: apos a melhora dos sintomas, a dose pode ser reduzida.
Esquema das doses: se a dose for dividida ao longo do dia, recomenda-se que a por¢do maior seja tomada a noite.

Duracéo do tratamento: a duragio do tratamento deve ser a menor possivel. O paciente deve ser reavaliado apés um periodo
ndo superior a 4 semanas e regularmente a partir dai, a fim de avaliar a necessidade da continua¢do do tratamento,
especialmente quando o paciente esta livre dos sintomas. Geralmente, a duragdo total do tratamento (isto ¢, incluindo o
processo de estabilizagdo) ndo deve exceder de 8 a 12 semanas. Em certos casos, pode ser necessaria uma prorrogacdo para
além do periodo méaximo de tratamento; o tratamento ndo deve ser prolongado sem uma reavaliagdo do estado do paciente
através de conhecimentos especializados. E altamente recomendado que sejam evitados periodos prolongados de tratamento
ininterrupto, uma vez que podem levar a dependéncia.

Descontinuacio do tratamento: ¢ altamente recomendado que apds um tratamento prolongado, clobazam nfo seja retirado
repentinamente, mas sim que a dose seja reduzida gradualmente sob supervisdo médica; caso contrario, podem ocorrer
sintomas de abstinéncia (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

e Tratamento da epilepsia em combinacio com um ou mais outros anticonvulsivantes:

Adultos e adolescentes acima de 15 anos de idade: recomenda-se iniciar com doses pequenas (5 a 15 mg/dia) aumentando-
a gradualmente até um maximo de 80 mg/dia.

Criangas entre 3 e 15 anos de idade: recomenda-se iniciar com dose de 5 mg, e uma dose de manutengdo de 0,3 a 1 mg/kg
diariamente, geralmente ¢ suficiente. Maior suscetibilidade a reagdes adversas pode estar presente em criangas e requerer
incrementos graduais de dose sob observagio cuidadosa; os benzodiazepinicos nao devem ser administrados a criangas sem
uma avalia¢do cuidadosa da necessidade de utilizago (vide “Contra-indica¢des”).

Idosos: maior suscetibilidade a reagdes adversas pode estar presente em pacientes idosos e requerer baixas doses iniciais e
incrementos graduais de dose sob observacdo cuidadosa (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Esquema de doses: A dose diaria pode ser administrada como dose tinica a noite, ao deitar, ou dividida durante o dia, porém
com concentra¢ao maior desta no periodo noturno. Doses de até 30 mg de clobazam também podem ser administradas como
uma unica dose a noite.

Duracio do tratamento: O paciente deve ser reavaliado apds um periodo ndao maior que 4 semanas ¢ depois disso,
regularmente, a fim de avaliar a necessidade da continuacgdo do tratamento.

Interrupcio do tratamento: No final do tratamento e em casos em que a resposta ao tratamento foi baixa, recomenda-se
que FRISIUM néo seja interrompido bruscamente, mas que a dose seja reduzida gradualmente. Caso contrario, ha uma maior
suscetibilidade a convulsdes, como também a ocorréncia de outros sintomas de abstinéncia.

Modo de uso
Os comprimidos devem ser administrados inteiros, com liquido e por via oral (vide “Farmacocinética). O clobazam pode
ser administrado com ou sem alimentos (vide “Farmacocinética”).

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos
Vide “Posologia e modo de usar” e “Contra-indicagdes”.

Pacientes idosos
Vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e Precaugdes”.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
O aumento da capacidade de resposta e a maior suscetibilidade a rea¢des adversas podem estar presentes nestes pacientes e
requerer doses iniciais baixas e incrementos graduais da dose sob observacdo cuidadosa (“Adverténcias e Precaugoes”).
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Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Distirbios do metabolismo e nutri¢cao
Comum: diminui¢do do apetite.

Disturbios psiquiatricos

Comuns: irritabilidade, agressividade, inquietacdo, depressdo (depressdo preexistente pode ser desmacarada), tolerancia a
droga (especialmente durante o uso prolongado) e agitagao.

Incomuns: comportamento anormal, estado confusional, ansiedade, delirio, pesadelos e perda de libido (particularmente com
altas doses ou em tratamento prolongado e ¢ reversivel).

Desconhecidas: dependéncia (especialmente durante o uso prolongado), insdnia inicial, raiva, alucinagdo, disturbio
psicotico, sono de ma qualidade e pensamento suicida.

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum: sonoléncia, especialmente no inicio do tratamento e quando altas doses sdo utilizadas.

Comuns: sedacdo, tontura, distirbios de ateng@o, fala lenta/disartria/disturbios da fala (particularmente com altas doses ou
em tratamento prolongado e sdo reversiveis), dor de cabega, tremor e ataxia.

Incomuns: embotamento afetivo, amnésia (pode estar associada com comportamento anormal), comprometimento da
memoria e amnésia anterograda (na faixa de dose normal, mas especialmente em altas doses).

Desconhecidas: disturbios cognitivos, estados alterados de consciéncia (particularmente em pacientes idosos, pode estar
combinado com distirbios respiratdrios), nistagmo (particularmente com altas doses ou em tratamento prolongado) e
distirbios da marcha (particularmente com altas doses ou em tratamento prolongado e ¢é reversivel).

Distiirbios oculares
Incomum: diplopia (particularmente com altas doses ou em tratamento prolongado e ¢é reversivel).

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Desconhecidas: depressdo respiratoria e insuficiéncia respiratoria [particularmente em pacientes com fungdo respiratdria
comprometida preexistente (por exemplo em pacientes com asma bronquica ou dano cerebral)] (vide “Contra-indica¢des” e
“Adverténcias e Precaugdes”).

Disturbios gastrintestinais
Comuns: boca seca, ndusea e constipagao.

Distirbios da pele e tecido subcutineo

Incomum: rash.

Desconhecidas: urticaria, Sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise Epidérmica Toxica (incluindo alguns casos com
resultado fatal), e reagdo medicamentosa com eosinofilia ¢ sintomas sist€émicos (DRESS) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Desconhecidas: espasmos musculares e fraqueza muscular.

Disturbios gerais
Muito comum: fadiga, especialmente no inicio do tratamento e quando altas doses sdo utilizadas.
Desconhecidas: resposta lenta ao estimulo e hipotermia.

Frisium®- VPS03 12



Laboratoriais
Incomum: ganho de peso (particularmente em altas doses ou em tratamento prolongado).

Envenenamento ou complicacdes do procedimento
Incomum: queda.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Superdosagem e intoxicagdo com benzodiazepinicos, incluindo o clobazam, podem conduzir a depressdo do Sistema Nervoso
Central, associado a sonoléncia, confusdo e apatia, possivelmente levando a ataxia, depressdo respiratoria, hipotenséo e,
raramente coma. O risco de fatalidade aumenta em casos de envenenamento combinado com outros depressores do Sistema
Nervoso Central, incluindo o alcool.

Tratamento

No tratamento por intoxica¢do deve ser levado em consideracdo o possivel envolvimento de muiltiplos agentes.

Lavagem gastrica, reposi¢cdo de fluidos intravenosos e medidas de suporte podem ser indicadas adicionalmente a
monitorizagdo da consciéncia, respiragdo, pulso e pressdo sanguinea.

Equipamentos para lidar nos casos de complicagdes como obstrugdo das vias aéreas ou insuficiéncia respiratoria devem estar
disponiveis.

Casos de hipotensdo podem ser tratados com substitutos do plasma e, se necessario, com agentes simpatomiméticos.
A eliminagdo secundéria de FRISIUM (por diurese forcada ou hemodialise) ¢ ineficaz.

A eficacia da administragdo suplementar de fisostigmina (um agente colinérgico) ou de flumazenil (um antagonista dos
benzodiazepinicos) ndo deve ser utilizada devido a experiéncia existente insuficiente.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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FRISIUM
HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Data de

Numero do Data da - - Apresentacdes
. Nome do assunto . . . . | aprovagido Itens alterados Versdes .
expediente notificacio/peticao . relacionadas
da peticio
10458 - Dizeres legais: atualizagdo
MEDICAMENTO de dados do novo titular do
; 10 MG e 20 MG
NOVO - Incluséo registro COM €T BL AL
0274550/25-3 | Inicial de Texto de 26/02/2025 26/02/2025 Adequagﬁo a0 NOVO marco VP/VPS PLAS PVC TRANS
Bula — publicagio regulatorio de lj)ulas e
rotulagens de medicamentos X 20
no Bulario RDC
60/12
10451 -
MEDICAMENTO Dizeres legais: atualizagio
NOVO - do SAC 10 MG ¢ 20 MG
Notificagdo de o L COM CT BL AL
1627967/25-7 - - Adequago a atualizagdo do VP/VPS
Alteragdo de Texto novo marco regulatorio de PLAS PVC TRANS
de Bula — bulas e rotulagens de X 20
. medicamentos
publicagdo no
Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - 10 MG e 20 MG
. Notificacdo de Advert?nmas e Precaugdes: COM CT BL AL
Versdo vigente - - Inclusdo de frase de alerta VP/VPS
Alteragdo de Texto para gestantes PLAS PVC TRANS
de Bula — X 20
publicag@o no
Bulario RDC 60/12
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