CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Frisium 10, 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 10 mg klobazamu (Clobasamum).

Produkt zawiera laktoze.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Okragte, obustronnie wypukle, biate tabletki z rowkiem dzielagcym na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ostre i przewlekle stany lekowe, szczegolnie wyrazajace si¢: wzmozonym lekiem, napigciem,
wewnetrznym niepokojem, podnieceniem, rozdraznieniem, zaburzeniami snu pochodzenia
emocjonalnego, psychowegetatywnymi i psychosomatycznymi zaburzeniami (np. w obrebie uktadu
krazenia lub uktadu pokarmowego).

W przypadkach zaburzen psychowegetatywnych i psychosomatycznych nalezy wykluczy¢ przyczyny
pochodzenia organicznego.

Przed podjgciem leczenia stanow lgkowych polgczonych z zaburzeniami nastroju nalezy najpierw
ustali¢, czy u pacjenta nie wystepujg zaburzenia depresyjne wymagajace dodatkowego lub
odmiennego leczenia.

Produkt leczniczy mozna rowniez stosowac jako wspomagajacy (dodatkowy) w padaczce, w ktorej
dotychczasowe leczenie przeciwdrgawkowe nie dato zadowalajacych wynikow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany tylko na zlecenie lekarza.

Dawkowanie w leczeniu stanow lekowych:

Dorosli: zalecana dawka poczatkowa wynosi zwykle 20 mg na dobe. W razie koniecznos$ci dawke

dobowg mozna zwigkszy¢ do 30 mg. Nie zaleca si¢ przekraczania catkowitej dawki dobowe;j
wynoszacej 30 mg.

Pacjenci w podesztym wieku: ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania leku i zwigkszona
podatno$¢ na wystapienie dzialan niepozadanych, wymagane jest zastosowanie malej dawki
poczatkowej i nastepnie stopniowe zwigkszanie dawki przy uwaznej obserwacji pacjenta (patrz
punkt 4.4). Dobowa dawka podtrzymujgca od 10 do 15 mg jest najczgsciej wystarczajaca.



Po uzyskaniu poprawy, dawke leku mozna zmniejszy¢.
Jezeli dawka dobowa jest podzielona, wigksza jej czg$¢ nalezy przyjmowaé wieczorem.

Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy i nie powinien przekracza¢ 8-12 tygodni
(wlaczajac w to okres stopniowego zmniejszania dawki). Pacjenta nalezy podda¢ ponownej ocenie
po okresie nie dtuzszym niz 4 tygodnie, a nastgpnie w regularnych odstepach, w celu ustalenia
koniecznosci dalszego leczenia.

W szczegdlnych przypadkach moze by¢ konieczne dtuzsze stosowanie niz maksymalny zalecany
okres. Nie wolno przedtuzac leczenia bez dokonania ponownej oceny stanu klinicznego pacjenta
przez specjaliste. Zaleca si¢ unikania przedtuzonych okreséw stosowania leku bez przerwy, poniewaz
moze to prowadzi¢ do uzaleznienia.

Jezeli klobazam stosowany byt przez dhuzszy okres, nie nalezy nagle przerywaé podawania produktu
leczniczego. Zmniejszenie dawki powinno nastgpowac stopniowo, pod kontrola lekarza, aby unikna¢
wystapienia objawow odstawienia (patrz punkt 4.4.).

Dawkowanie w leczeniu padaczki w skojarzeniu z jednym lub wieloma lekami przeciwdrgawkowymi
Dorosli: zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od matej dawki poczatkowej (od 5 do 15 mg na dobg) i, jesli
to konieczne, stopniowe jej zwigkszanie do maksymalnej dawki dobowej ok. 80 mg.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze: zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od dawki poczatkowej 5 mg na dobe.
Dawka podtrzymujaca wynoszaca od 0,3 do 1 mg/kg mc. zwykle jest wystarczajaca. U dzieci moze
wystepowac zwigkszona podatno$¢ na dziatania niepozadane, co wymaga stopniowego zwickszania
dawki prowadzonego pod $cista kontrola. Benzodiazepin nie wolno podawac¢ dzieciom bez wnikliwej
oceny koniecznos$ci stosowania tych lekow (patrz punkt 4.3).

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania klobazamu u dzieci ponizej 6 roku zycia w zwigzku z
brakiem odpowiedniej postaci zapewniajacej bezpieczenstwo stosowania i wtasciwe dawkowanie.

Pacjenci w podeszym wieku: u pacjentdéw w podesztym wieku moze wystepowac zwigkszona
podatnos¢ na dziatania niepozadane, co wymaga zastosowania niskich dawek poczatkowych oraz
stopniowego zwigkszania dawki prowadzonego pod $cista kontrolg (patrz punkt 4.4).

Jezeli dawka dobowa jest podzielona, wigksza jej czg$¢ nalezy przyjmowaé wieczorem.
Dawki do 30 mg mogg by¢ rowniez przyjmowane jednorazowo wieczorem.

Czas trwania leczenia: pacjenta nalezy podda¢ ponownej ocenie po okresie nie dtuzszym niz
4 tygodnie, a nastepnie w regularnych odstepach czasu, w celu ustalenia potrzeby dalszego leczenia.

Przed catkowitym odstawieniem leku, rowniez w przypadku braku dziatania terapeutycznego, dawke
nalezy stopniowo zmniejszaé, poniewaz w czasie zbyt szybkiego zmniejszania dawki moga pojawic
si¢ napady drgawkowe i inne objawy odstawienia.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby: U tych pacjentdéw mozliwe jest nasilenie dzialania
leku oraz zwigkszona podatno$¢ na wystapienie dziatan niepozadanych, Co wymaga zastosowania
niskich dawek poczatkowych oraz stopniowego zwigkszania dawki prowadzonego pod $cista kontrola
(patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Tabletki mozna przyjmowaé w catosci lub kruszone i zmieszane z musem jabtkowym (patrz punkt
5.2).




Tabletki 10 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki po 5 mg.
Klobazam moze by¢ podawany niezaleznie od positkéw (patrz punkt 5.2).
4.3  Przeciwwskazania

Nie wolno stosowa¢ leku w przypadku:
- nadwrazliwosci na klobazam lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1,
- pacjentow z myasthenia gravis (ryzyko nasilenia ostabienia sity migsniowej),
- pacjentow z cigzka niewydolnoscia oddechows (ryzyko pogorszenia),
- pacjentéw z zespotem bezdechu $rédsennego (ryzyko pogorszenia),
- pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (ryzyko wywotania encefalopatii),
- kobiet karmigcych piersia.

Benzodiazepin nie wolno podawaé dzieciom bez starannej oceny koniecznosci stosowania tych lekow.
Nie wolno stosowa¢ leku Frisium 10 u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 6 lat, z wyjatkiem
szczegOlnych przypadkdéw leczenia drgawek z bezwzglednymi wskazaniami.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Alkohol
Podczas leczenia klobazamem zaleca si¢ unikanie picia alkoholu (zwigkszone ryzyko nadmiernego
uspokojenia i innych dziatan niepozadanych) (patrz punkt 4.5).

- Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem opioidow i benzodiazepin
Jednoczesne stosowanie benzodiazepin, w tym klobazamu, z opioidami moze powodowac
uspokojenie, depresje oddechows, $pigczke i Smierc. Ze wzgledu na te zagrozenia, rOwnoczesne
stosowanie opioidow i benzodiazepin jest mozliwe tylko u pacjentow, u ktérych alternatywne sposoby
leczenia sa niewystarczajace.
Jesli zostanie podjeta decyzja o podawaniu klobazamu jednoczes$nie z opioidami, nalezy przepisywac
leki w najmniejszej skutecznej dawce i na najkrotszy mozliwy czas rbwnoczesnego stosowania,
nalezy monitorowac pacjentow pod katem oznak i objawdw depresji oddechowej oraz uspokojenia
(patrz punkt 4.5).

- Amnezja
Podczas stosowania benzodiazepin, nawet w przypadku zalecanej dawki, a szczegdlnie przy
wigkszych dawkach, moze wystapi¢ amnezja nastepcza.

- Uzaleznienie
W przypadku nagtego przerwania podawania benzodiazepin moze wystapi¢ zjawisko tzw. ,,odbicia”
oraz zespot odstawienny.

Charakterystyczne dla zjawiska odbicia jest ponowne wystapienie nasilonych objawow, ktére
pierwotnie prowadzity do zastosowania leczenia produktem Frisium 10 (np. stany lgkowe, napady
drgawkowe). Moga towarzyszy¢ temu takie reakcje jak naglte zmiany nastroju, niepokoéj, zaburzenia
snu oraz niepokgj.

Stosowanie benzodiazepin, w tym Frisium 10, moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego

i psychicznego. Ryzyko zwigksza si¢ wraz z wielko$cia dawki i dtugoscia okresu leczenia. Jednak
ryzyko to jest obecne nawet, gdy pacjent przyjmuje codziennie klobazam przez okres zaledwie kilku
tygodni i to nie tylko w bardzo duzych, ale takze i terapeutycznych dawkach. Ryzyko to wzrasta u
pacjentow ze sklonnos$ciami do uzaleznienia od alkoholu lub lekow.
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Nalezy rozwazy¢ korzysci leczenia w stosunku do ryzyka rozwoju uzaleznienia w przypadku
dhugotrwatego stosowania leku.

Jesli rozwinie sig¢ uzaleznienie fizyczne, nagle zakonczenie leczenia klobazamem moze prowadzi¢ do
wystapienia objawow odstawienia. Naleza do nich bole glowy, zaburzenia snu, czgstsze
wystgpowanie marzen sennych, nasilony Igk, stany napiecia, niepokdj, dezorientacja i pobudzenie,
utrata poczucia rzeczywistosci, depersonalizacja, omamy, psychozy objawowe (np. delirium z
odstawienia), drgtwienie i mrowienie koniczyn, bole miesni, drzenie, pocenie si¢, nudnos$ci, wymioty,
wyostrzony shuch, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, dzwigk i kontakt fizyczny oraz napady drgawkowe.

Zespot odstawienia moze takze wystapi¢ po naglej zmianie leczenia benzodiazeping o dugim czasie
dziatania (np. Frisium 10) na benzodiazeping o krotkim czasie dziatania.

U pacjentow z uzaleznieniem od alkoholu lub lekéw w wywiadzie istnieje zwigkszone ryzyko
rozwoju uzaleznienia od klobazamu, tak jak od innych benzodiazepin.

- Cigza
Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania klobazamu u kobiet w cigzy. Klobazam
nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie
stosuja antykoncepcji. Klobazam moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne
korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu (patrz punkt 4.6).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w wypadku stosowania benzodiazepin u 0s6b z zaburzeniami
osobowosci ze wzgledu na ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych.

- Cigzkie reakcje skorne
Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wstepowanie cigzkich reakcji skornych, w tym zespotu
Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznej martwicy naskérka (TEN) podczas stosowania klobazamu
zaréwno u dzieci, jak i dorostych. Wigkszos¢ zgltoszonych przypadkow dotyczyta jednoczesnego
stosowania innych lekdw, w tym lekéw przeciwpadaczkowych, ktore moga wywotac cigzkie reakcje
skorne. Wystapienie SJS lub TEN moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani pod katem objawoéw SJS lub TEN, zwlaszcza w pierwszych 8 tygodniach leczenia.
Stosowanie klobazamu nalezy natychmiast przerwa¢ w razie podejrzenia SJS lub TEN. Jesli wystapia
objawy sugerujace SJS lub TEN, lek ten nie powinien by¢ juz nigdy stosowany, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod leczenia (patrz punkt 4.8).

- Depresja oddechowa
Klobazam moze powodowa¢ zahamowanie osrodka oddechowego, szczegélnie stosowany w duzych
dawkach. Dlatego nalezy obserwowac czynno$¢ uktadu oddechowego u pacjentow z przewlekta lub
ostrg niewydolno$cig oddechowa. Niekiedy moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki klobazamu.
Klobazam jest przeciwwskazany u pacjentow z cig¢zka niewydolnosécia oddechowa (patrz punkt 3).

- Ostabienie mig$ni
Klobazam moze powodowac ostabienie migéni. Dlatego u pacjentow z istniejgcym w przeszto$ci
ostabieniem mig$ni, ataksja pochodzenia rdzeniowego lub mézdzkowego konieczna jest specjalna
obserwacja i jesli konieczne, zmniejszenie dawki. Klobazam jest przeciwwskazany u pacjentow
z myasthenia gravis (patrz punkt 3).

- Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nastgpuje nasilenie dziatania leku oraz
zwigkszona podatno$¢ na wystapienie dziatan niepozadanych i moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki leku. W razie dtugotrwatego leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i watroby.



- Pacjenci w podeszlym wieku
U 0s6b w podesztym wieku, ze wzgledu na zwigkszona podatno$é na dziatania niepozadane, takie jak:
senno$¢, zawroty glowy, ostabienie migéni, istnieje zwigkszone ryzyko upadku, mogace skutkowac
powaznym urazem. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.8).

- Tolerancja w padaczce
Podczas leczenia padaczki z uzyciem benzodiazepin, w tym klobazamu, nalezy zachowac szczeg6lng
ostrozno$¢ i zwroci¢ uwagg na mozliwos¢ zmniejszenia dziatania przeciwdrgawkowego (wystapienie
tolerancji) podczas leczenia.

- Osoby wolno metabolizujace leki z udziatem izoenzymu CYP2C19
U pacjentéw wolno metabolizujgcych leki z udziatem izoenzymu CYP2C19, spodziewany jest wzrost
stezenia aktywnego metabolitu N-demetyloklobazamu w poréwnaniu do pacjentow szybko
metabolizujacych. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania klobazamu (np. uwazne
dostosowanie niskiej dawki poczatkowej) (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, produktu nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
- Leki hamujgce osrodkowy uktad nerwowy

Szczegolnie gdy klobazam jest podawany w wiekszych dawkach, moze dojs$¢ do nasilenia jego
depresyjnego dziatania na osSrodkowy uktad nerwowy podczas jednoczesnego stosowania lekow
przeciwpsychotycznych, lekow przeciwlekowych, lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw
przeciwdrgawkowych, lekow przeciwhistaminowych o dziataniu sedatywnym, §rodkow
znieczulajacych, lekdw nasennych, opioidowych lekdw przeciwbo6lowych lub innych lekow

0 dziataniu sedatywnym. Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania klobazamu
u pacjentdw, u ktorych wystapito zatrucie wyzej wymienionymi lekami lub litem.

- Opioidy
Jednoczesne stosowanie benzodiazepin, w tym klobazamu, i opioidéw zwigksza ryzyko uspokojenia,
depresji oddechowej, $pigczki i Smierci z powodu nasilenia hamujacego dziatania na o$rodkowy uktad
nerwowy. Dawka graniczna i czas trwania jednoczesnego stosowania benzodiazepin i opioidéw, patrz
punkt 4.4.

- Leki przeciwdrgawkowe

W razie jednoczesnego stosowania klobazamu i lekdw przeciwdrgawkowych w leczeniu padaczki
konieczne jest dostosowanie dawki produktu leczniczego Frisium 10 pod kontrola lekarska
(monitorowanie EEG), poniewaz moga wystapi¢ interakcje z podstawowymi lekami
przeciwpadaczkowymi stosowanymi przez pacjenta.

Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i klobazamu moze powodowaé niewielkie

do umiarkowanego zwigkszenie stezenia kwasu walproinowego w osoczu. Stezenie fenytoiny

W osoczu moze si¢ zwickszy¢, gdy pacjenci sg jednoczes$nie leczeni klobazamem. W takich
przypadkach nalezy, w miar¢ mozliwosci, kontrolowaé stgzenie jednoczesnie stosowanego kwasu
walproinowego lub fenytoiny w osoczu.

Karbamazepina i fenytoina moga zwicksza¢ metaboliczne przeksztatcenie klobazamu do czynnego
metabolitu N-demetyloklobazamu.



Stiripentol poprzez hamowanie CYP3A4 i CYP2C19 zwigksza stezenie klobazamu i jego aktywnego
metabolitu N-demetyloklobazamu w osoczu. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia klobazamu we krwi
przed rozpoczeciem leczenia stiripentolem, a nast¢pnie po osiagnigciu st¢zenia stanu stacjonarnego,
tj. po okoto 2 tygodniach.

- Alkohol

Jednoczesne picie alkoholu podczas stosowania klobazamu moze spowodowaé zwickszenie jego
biodostepnosci o 50% (patrz punkt 5.1) i w zwigzku z tym prowadzi¢ do nasilenia dziatania
klobazamu (patrz punkt 4.4).

- Opioidowe leki przeciwbolowe

W razie stosowania klobazamu jednoczeénie z opioidowymi lekami przeciwbolowymi, moze doj$¢ do
nasilenia euforii, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia uzaleznienia psychicznego.

- Leki zwiotczajace migsnie
Klobazam moze nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajgcych migénie oraz podtlenku azotu.
- Leki hamujgce izoenzym CYP2C19

Silne i umiarkowane inhibitory CYP2C19 moga powodowaé wzrost narazenia na
N-demetyloklobazam (N-CLB), aktywny metabolit klobazamu. Dostosowanie dawkowania
klobazamu moze by¢ konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi (np. flukonazol,
fluwoksamina, tiklopidyna) lub umiarkowanymi (np. omeprazol) inhibitorami CYP2C19 (patrz
punkt 5.2).

- Substraty CYP2D6

Klobazam jest stabym inhibitorem CYP2D6 (patrz punkt 5.2). Konieczne moze by¢ dostosowanie
dawki lekbw metabolizowanych przez CYP2D6 (np. dekstometorfan, pimozyd, paroksetyna,
nebiwolol).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wykazuja szkodliwy wptyw klobazamu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania klobazamu u kobiet w okresie cigzy sg ograniczone.
Odnotowano przypadki zaburzen u ptodéow lub noworodkéw matek, u ktorych stwierdzono padaczke i
ktore przyjmowaly jednoczesnie z klobazamem leki przeciwpadaczkowe. Nie mozna wykluczy¢
wplywu tych czynnikéw na rozwoj ptodu.

Klobazam przenika przez tozysko. Klobazam nie jest zalecany w pierwszym trymestrze ciagzy ani u
kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja antykoncepcji. Klobazam mozna stosowac¢ w okresie
cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu (patrz punkt
4.4).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane o zagrozeniach i korzysciach ptynacych
zZe stosowania klobazamu w czasie cigzy.

Jesli pacjentka planuje cigze lub zajdzie w ciaze, lekarz powinien uwaznie rozwazy¢ ryzyko i korzysci
oraz czy nie nalezy przerwac stosowania leku Frisium 10. Jesli stosowanie leku Frisium 10 jest
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kontynuowane, lekarz zdecyduje o podawaniu go w najmniejszej skutecznej dawce.

Stosowanie klobazamu przed lub podczas porodu moze spowodowaé wystapienie u noworodka
depresji oddechowej (w tym niewydolnosci oddechowej i bezdechu), ktora moze by¢ zwigzana z
innymi zaburzeniami, takimi jak objawy sedacji, hipotermia, ostabienie napigcia migsni oraz trudnosci
w karmieniu noworodkow (objawy podmiotowe i przedmiotowe tzw. ,,zespotu wiotkiego dziecka”).
Dtugotrwale stosowanie produktu leczniczego Frisium 10, lub innych beznodiazepin, w pdzniejszym
okresie cigzy moze prowadzi¢ U niemowlgcia do fizycznego uzaleznienia i powodowac ryzyko
wystgpienia zespotu odstawienia w okresie poporodowym. Zalecane jest odpowiednie monitorowanie
noworodka w okresie poporodowym.

Karmienie piersia

Produktu leczniczego Frisium 10 nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia, poniewaz
substancja czynna (klobazam) przenika do mleka kobiecego (patrz punkt 5.2).

4.7

Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. sedacja, niepamigc, ostabienie sity migsniowej) moga zaburzaé
zdolnos¢ koncentracji i reakcji, i mie¢ przez to niekorzystny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Czestos¢ nieznana
ukladow >1/10 >1/100 do <10 >1/1 000 (nie moze by¢
i narzadow do <1/100 okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia zmniejszenie
metabolizmu apetytu
| odzywiania
Zaburzenia drazliwos¢, nietypowe uzaleznienie
psychiczne agresja, niepokoj, |zachowanie, stan | (zwtaszcza
depresja (moze splatania, lgk, podczas
ujawnic sie urojenia, koszmary | dtugotrwatego
istniejgca senne, leczenia),
wczesniej zmniejszenie libido | trudnosci w
depresja), (zwhaszcza zasypianiu, napady
tolerancja nalek  [podczas gniewu, omamy,
(zwlaszcza stosowania leku w | reakcje
podczas duzych dawkach  |psychotyczne,
dhugotrwatego lub dlugotrwatego |niska jakos$¢ snu,
leczenia), leczenia; sktonnosci
pobudzenie przemijajace) samobojcze
Zaburzenia sennos¢, dzialanie ubostwo zaburzenia
ukladu szczegOlnie na uspokajajace, emocjonalne, poznawcze,
nerwowego |poczatku leczenia |zawroty glowy, amnezja (moze by¢ |zaburzenia
oraz podczas zaburzenia zwigzana z $wiadomosci
stosowania leku w | koncentracji, nietypowym (zwlaszcza u
duzych dawkach  [spowolniona lub  |zachowaniem), pacjentow w
lub dlugotrwalego |niewyrazna mowa /| zaburzenia podeszlym wieku,




leczenia

zaburzenia mowy
(zwlaszcza
podczas
stosowania leku w
duzych dawkach
lub dtugotrwatego
leczenia;
przemijajace), bol
glowy, drzenie,
ataksja

pamigci, amnezja
nastgpcza (po
typowych
dawkach, ale
szczegdlnie
podczas
stosowania leku w
duzych dawkach)

czasami z
towarzyszacymi
zaburzeniami
oddychania),
oczoplas
(zwhaszcza
podczas
stosowania leku w
duzych dawkach
lub dtugotrwatego
leczenia),
zaburzenia chodu
(zwhaszcza
podczas
stosowania leku w
duzych dawkach
lub dtugotrwatego
leczenia;

przemijajace)
Zaburzenia podwajne widzenie
oka (zwhaszcza
podczas
stosowania leku w
duzych dawkach
lub dtugotrwatego
leczenia;
przemijajace)
Zaburzenia zahamowanie
ukladu osrodka
oddechowego, oddechowego,
klatki niewydolnos¢
piersiowej oddechowa
i Srodpiersia (zwlaszcza
u pacjentow
z uprzednio
istniejgcymi
zaburzeniami
czynnosci
oddechowych, np.
w astmie
oskrzelowej lub
u pacjentow z
uszkodzeniem
mozgu) (patrz
punkt 4.3 i 4.4).
Zaburzenia sucho$¢ w jamie
zoladka i jelit ustnej, nudnosci,

zaparcia




Zaburzenia wysypka pokrzywka; zespot
skory i tkanki Stevensa-Johnsona
podskornej toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka (w
niektorych
przypadkach
mogace prowadzic¢
do zgonu)
Zaburzenia skurcze migsni,
mie$niowo- ostabienie mig¢$ni
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia zmeczenie, spowolniona
og6lne i stany |szczegodlnie na odpowiedz na
w miegjscu poczatku leczenia bodzce, hipotermia
podania oraz podczas
stosowania leku w
duzych dawkach
Badania zwickszenie masy
diagnostyczne ciata (zwlaszcza
podczas
stosowania leku w
duzych dawkach
lub dtugotrwatego
leczenia)
Urazy, upadki (patrz punkt
zatrucia i 4.4)
powiklania po
zabiegach

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania

Przedawkowanie i zatrucie benzodiazepinami, w tym klobazamem, moze powodowaé¢ hamowanie
osrodkowego uktadu nerwowego z nastepujacymi objawami: zawroty gtowy, dezorientacja i sennos¢,
ktore moga zaostrzy¢ si¢ do takich objawow jak: ataksja, zahamowanie osrodka oddechowego,
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, a w rzadkich przypadkach - $pigczka. Objawy przedawkowania



mailto:ndl@urpl.gov.pl

sg bardziej nasilone i w pewnych okoliczno$ciach moga zagraza¢ zyciu, gdy jednoczesnie
zastosowane zostaty inne srodki hamujace uktad nerwowy, w tym alkohol.

Postepowanie
W leczeniu przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage wptyw innych lekow.

Nalezy zastosowac ptukanie Zzotadka, dozylne podawanie ptynow oraz ogoélne leczenie podtrzymujace,
poza kontrolowaniem §wiadomosci, czynno$ci oddechowej, t¢tna i ci$nienia krwi.

Dostepna powinna by¢ aparatura stuzaca do leczenia takich powiktan, jak niedroznos$¢ drog
oddechowych oraz niewydolnos¢ oddechowa.

Obnizone cisnienie krwi mozna przywroci¢ do normy poprzez uzupehienie ptynow ustrojowych,
a w razie koniecznosci podanie lekow sympatykomimetycznych.

Wtorna eliminacja klobazamu (przez diurez¢ wymuszona lub hemodialize) nie jest skuteczna.

Ze wzgledu na male doswiadczenie trudno jest oceni¢ skutecznos¢ podawania fizostygminy (Srodka
cholinergicznego) lub flumazenilu (antagonisty benzodiazepin).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Anksjolityki. Pochodne benzodiazepiny
Kod ATC: NO5BA09

Klobazam jest lekiem przeciwlgkowym i przeciwdrgawkowym nalezacym do grupy benzodiazepin.
5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym klobazam wchtaniany jest szybko i w duzym stopniu. Wzgledna dostepnosc
biologiczna klobazamu nie r6zni si¢ znaczaco po podaniu kapsutek, tabletek lub roztworu (w glikolu

propylenowym).
Maksymalne st¢zenie w osoczu (T ax) 0siggane jest w czasie od 30 minut do 4 godzin.

Podawanie klobazamu w postaci tabletek z pokarmem lub rozkruszonych w musie jabtkowym
spowalnia tempo wchianiania o okoto 1 godzing, lecz nie wptywa na catkowity stopien wchtaniania.
Klobazam moze by¢ podawany niezaleznie od positkow.

Jednoczesne picie alkoholu moze zwigkszy¢ o 50% dostepnos¢ biologiczng klobazamu.

Dystrybucja
Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg klobazamu wystgpowaty znaczne indywidualne wahania

maksymalnego stgzenia w osoczu od 222 do 709 ng/ml w czasie od 15 minut do 4 godzin po podaniu
produktu leczniczego. Klobazam jest substancja lipofilowa i ulega szybkiej dystrybucji w organizmie.
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, pozorna obj¢tos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 102 | oraz jest ona niezalezna od stezenia powyzej przedziatu
terapeutycznego. Klobazam wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 80-90%.
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Klobazam podawany dwa razy na dobe kumuluje si¢ w ilosci przewyzszajacej okoto 2 do 3-krotnie
stan stacjonarny, podczas gdy aktywny metabolit N-demetyloklobazam (N-CLB) okoto 20-krotnie.
Stezenia staniu stacjonarnego osiggane sa w ciagu okoto 2 tygodni.

Metabolizm

Klobazam jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Klobazam metabolizowany
jest gtownie w procesie demetylacji watrobowej do N-demetyloklobazamu (N-CLB),

za posrednictwem CYP3A4 i w mniejszym stopniu CYP2C19. N-demetyloklobazam jest aktywnym
metabolitem i gtdwnym metabolitem krazacym znalezionym w ludzkim osoczu.
N-demetyloklobazam podlega dalszej biotransformacji w watrobie do
4-hydroksy-N-demetyloklobazamu, gtownie za posrednictwem CYP2C19.

Osoby wolno metabolizujace leki z udziatem izoenzymu CYP2C19 wykazujg 5-krotnie wyzsze
stezenie N-demetyloklobazamu w osoczu w poréwnaniu do 0s6b szybko metabolizujacych.
Klobazam jest stabym inhibitorem CYP2D6. Jednoczesne podawanie z dekstrometorfanem
prowadzito do wzrostu 0 90% AUC i 0 59% w warto$ciach Cps dla dekstrometorfanu.

Eliminacja
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, okresy pottrwania w fazie eliminacji klobazamu
i N-demetyloklobazamu w osoczu oszacowano na odpowiednio 36 godzin oraz 79 godzin.

Klobazam jest usuwany glownie poprzez metabolizm watrobowy, a nastgpnie wydalany przez nerki.
W badaniu bilansu masy, okoto 80% podanej dawki zostato wykryte w moczu, a okoto 11% w kale.
Mniej niz 1% niezmienionego klobazamu oraz mniej niz 10% niezmienionego N-demetyloklobazamu
jest wydalane przez nerki.

Szczegolne grupy pacjentow
Klobazam przenika przez barierg tozyskowa i przenika do mleka matki. Moze osiaga¢ terapeutyczne
stezenia we krwi ptodu oraz w mleku kobiecym.

Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentdéw w podesztym wieku po podaniu doustnym wystepuje
tendencja do zmniejszenia klirensu, koncowy okres pottrwania jest wydtuzony i wzrasta objetos¢
dystrybucji. Moze to prowadzi¢, w przypadku stosowania kilku nastgpujacych po sobie dawek, do
zwigkszonego, w poréwnaniu do mtodszych pacjentow, nagromadzenia leku. Wydaje sie, ze wptyw
wieku na klirens i nagromadzenie klobazamu odnosi si¢ takze do aktywnego metabolitu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: U pacjentOw z cigzka choroba watroby, wzrasta objeto$¢ dystrybucji
klobazamu i koncowy okres pottrwania jest wydtuzony.

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek, stezenie klobazamu
W 0soczu jest zmniejszone, prawdopodobnie z powodu zaburzonej absorpcji leku, koncowy okres
pottrwania jest w duzej mierze niezalezny od czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ przewlekta:

Badania toksycznosci przewleklej u szczuréw wykazaly zalezne od dawki zmniejszenie aktywnos$ci
spontanicznej w przypadku doustnego podawania klobazamu w zakresie dawek 12-1000 mg/kg mc.
na dobe oraz po zastosowaniu najwigkszej dawki: zmniejszenie przyrostu masy ciata, zahamowanie
osrodka oddechowego i hipotermig.

U psow obserwowano poczatkowo zalezne od dawki uspokojenie, sennos¢, ataksje i niewielkie
drzenia w zakresie dawek 2,5-80 mg/kg mc. na dobg. Nastepnie objawy te prawie catkowicie ustapity.
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Podobne zalezne od dawki dziatanie klobazamu obserwowano u malp w zakresie dawek
2,5-20 mg/kg mc. na dobg.

Mutagennos$c:
Klobazam nie wykazuje genotoksycznego ani mutagennego dzialania.

Rakotworczos¢:
W badaniach rakotworczosci w grupie szczurow otrzymujacych najwigksza dawke klobazamu
(100 mg/kg mc.) stwierdzono znaczny wzrost liczby gruczolakdw komoérek pecherzykowych tarczycy.

Klobazam, podobnie jak inne benzodiazepiny, powoduje aktywacje tarczycy u szczurow. Zmian
takich nie obserwowano w badaniach u innych gatunkow zwierzat.

Teratogenno$¢:
W badaniach przeprowadzonych na myszach, szczurach i krélikach wrazliwych na talidomid

z zastosowaniem dawek dobowych do 100 mg/kg mc. nie wykazano teratogennego dziatania
klobazamu.

W innym badaniu, w ktérym klobazam (150, 450, lub 750 mg/kg/dobe) podawano doustnie cigzarnym
szczurom przez caty okres organogenezy, $miertelno$¢ zarodkOw lub ptodow i czgstos¢ wystepowania
zmian kostnych u ptodu byly zwigkszone po zastosowaniu kazdej z dawek. Po zastosowaniu
najnizszej efektywnej dawki w tym badaniu (150 mg/kg/dobg) stezenie klobazamu i N-
desmetyloklobazam w osoczu (AUC) byto nizsze niz uzyskiwane u ludzi po podaniu maksymalnej
zalecanej im dawki wynoszacej 80 mg/dobg.

Doustne podawanie klobazamu (10, 30 lub 75 mg/kg/dobg) ciezarnym krélikom przez caty okres
organogenezy, spowodowato zmniejszenie masy ptodow oraz zwickszenie czgstosci wystgpowania
wad rozwojowych ptodu (trzewne i szkieletowe) po zastosowaniu $rednich i duzych dawek oraz
zwickszenie $miertelnosci zarodkow i ptodow po zastosowaniu duzej dawki. Czgsto$é wystepowania
zmian u ptodow zwigkszyla si¢ po zastosowaniu kazdej z dawek. Najwyzsza badana dawka byta
zwigzana z cigzka toksycznoscia u matek ($Smiertelnos¢). Dawka, dla ktorej nie stwierdzano dziatania
szkodliwego (NOAEL) w badaniu toksycznego wptywu na zarodki i ptody u krolikow

(10 mg/kg/dobe), wigzala si¢ ze stezeniem klobazamu i N-desmetyloklobazamu nizszym niz
uzyskiwane u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej im dawki wynoszacej 80 mg/dobg.

Dodatkowo, doustne podawanie klobazamu (50, 350 lub 750 mg/kg/dobg) szczurom w czasie cigzy i
w okresie laktacji powodowato zwigkszong $miertelnos¢ zarodkow i ptodow po zastosowaniu duze;j
dawki, obnizong przezywalno$¢ noworodkdw po zastosowaniu srednich i duzych dawek oraz zmiany
zachowania u potomstwa (aktywnos$¢ ruchowa) po zastosowaniu kazdej z dawek. Po zastosowaniu
najnizszej efektywnej dawki w tym badaniu (50 mg/kg/dobg) stezenie klobazamu i N-
desmetyloklobazamu byto nizsze niz uzyskiwane u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej im dawki
wynoszacej 80 mg/dobg.

Zaburzenia ptodnosci:

W badaniach dotyczacych reprodukcji prowadzonych na myszach z zastosowaniem dawek

200 mg/kg mc. na dobe i szczurach z zastosowaniem dawek 85 mg/kg mc. na dobg nie stwierdzono
zadnych zaburzen ptodnosci ani wptywu na ciaze.

W innym badaniu ptodnosci, w ktérym klobazam (50, 350 lub 750 mg/kg/dobe) podawano doustnie
samcom i samicom szczurOw przed oraz w czasie okresu godowego i kontynuowano podawanie
samicom do 6 dnia cigzy, dawka, dla ktorej nie stwierdzano dziatania szkodliwego (NOAEL) na
plodnos¢ i wezesny etap rozwoju zarodkow u szczurdw, wynosita 750 mg/kg/dobg i byta zwigzana ze
stezeniem klobazamu i jego gtownego metaboliut N-desmetyloklobazamu nizszym niz uzyskiwanym u
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ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej im dawki wynoszacej 80 mg/dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
10, 20 lub 50 tabletek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Bruningstrasse 50

D-65926 Frankfurt nad Menem

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1525

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 10 stycznia 1989
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 grudnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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