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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Frisium 10 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje clobazamum 10 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem: 68,7 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Bila kulata bikonvexni tableta o priméru 7 mm s pilici ryhou na jedné strang, ktera ma na jedné
poloving vyrazené B, na druhé poloviné GL. Na druhé strané tablety je vyrazené logo ,,Hoechst*.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

o Akutni a chronické stavy uzkosti, které mohou zptisobit nasledujici pfiznaky, zejména:
strach, napéti, vnitini neklid, roz¢ileni, podrazdénost, emo¢né podminéné poruchy spanku,
psychovegetativni a psychosomatické poruchy (napt. obéhové nebo gastrointestinalni),
naladovost. Pii psychovegetativnich nebo psychosomatickych poruchach se musi Iékat pokusit
objasnit moznou organickou pricinu.

U pacientt s depresi €i uzkosti spojenou s depresi smi byt Frisium pouZito pouze v kombinaci s
piislusnou konkomitantni 1é¢bou. Pouziti benzodiazepinti (jako je Frisium) v monoterapii muize u

téchto pacientti vést k sebevrazde.

Pted 1écbou tzkostnych stavi spojenych s emocni nestabilitou musi byt nejprve urceno, zda pacient
trpi depresivni poruchou vyzadujici doprovodnou nebo odlisnou 1é¢bu.

U pacientt se schizofrenii nebo jinym psychotickym onemocnénim se benzodiazepiny doporucuji
pouze jako doplnkova 1é¢ba (nikoli jako zakladni 1écba).

o Podptirna 1écba u pacientl s epilepsii, ktefi jsou nedostatecn¢ stabilizovani
monoterapii antiepileptiky.

4.2 Davkovani a zpiisob podavani

Lécba uzkostnych stavu




Obvykla anxiolyticka davka u dospélych je 20 az 30 mg za den, kterou je mozné podat v dil¢ich
davkach nebo jednordzove na noc. K 1écbé hospitalizovanych dospélych pacientii se zavaznou tzkosti
byly pouzity davky az 60 mg za den.

davku snizit.

Ptipravek se nema uzivat déle nez 4 tydny. Dlouhodobé uzivani anxiolytik se nedoporucuje.

V ur¢itych pripadech mize byt nutné podavani ptipravku prodlouzit nad maximalni dobu lécby; 1écba
vSak nesmi byt prodlouzena bez opétovného zhodnoceni pacientova stavu odbornym vysetfenim. Je
striktné doporuc¢eno vyvarovat se dlouhodobé nepierusované 1é¢by, nebot’ mutize vést k rozvoji
zavislosti. Lécbu je nutné vzdy ukoncovat postupné. U pacientt, ktefi uzivali Frisium dlouhodobé,
muze byt zapotiebi davku nejprve na delSi dobu snizit.

Lécba epilepsie kombinovana s jednim nebo vice antiepileptiky

Dospeli

U epilepsie se doporucuje ivodni davka 20 — 30 mg denng¢, kterou je mozné podle potieby zvysit az
na 60 mg denné.

Starsi pacienti

Star§im pacienttim, ktefi jsou v 1é¢b¢ tizkosti vice vnimavi k ucinkiim psychoaktivnich latek, maji byt
podavany davky 10 — 20 mg za den (viz bod 4.4). Lécba se zahajuje nizkymi vodnimi davkami, které
se pod pec¢livym dohledem zvysuji.

Pediatricti pacienti ve veku 6 a vice let

Pti ptedepisovani piipravku détem se 1écba zahajuje nizkymi tivodnimi davkami, které se pod
peclivym dohledem 1ékate zvysuji. V béznych piipadech je doporuceno zahajit Iécbu davkou

5 mg/den. Udrzovaci davka 0,3 — 1 mg/kg télesné hmotnosti za den je obvykle dostate¢na.

Pro déti mladsi 6 let neni k dispozici Zadna vhodné lékova forma, ktera by umoznila bezpecné a
presné davkovani, proto nelze vydat zadna doporuceni ohledné davky (viz bod 4.3).

Zpusob podavani
Tablety se polykaji nerozkousané a zapiji se dostate¢nym mnozstvim tekutiny.
Klobazam je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Pacient musi byt znovu vySetien nejdéle po 4 tydnech 1€cby a dale v pravidelnych intervalech poté,
aby se zhodnotila potieba dalsi 1é¢by. Pieruseni 1é¢by muize byt ptinosné, pokud dojde k poklesu
1é¢ebného Gc¢inku, 1écba se znovu zahaji nizsi davkou. Na konci 1é¢by se doporucuje davku snizovat
postupné (a to i u pacientti Spatné odpovidajicich na 1é¢bu), protoze riziko syndromu z
vysazeni/rebound fenoménu je po ndhlém ukonceni 1é€cby vyssi.

4.3 Kontraindikace

Frisium se nesmi podavat:

o pti precitlivélosti na 1éCivou latku, jiné benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku
pripravku uvedenou v bod¢ 6.1;

pacientlim s myastenia gravis (riziko zhorSeni svalové slabosti);

pacientlim se zavaznou respiracni insuficienci (riziko zhorSeni stavu);

pacientlim se syndromem spankové apnoe (riziko zhorSeni stavu);

pacientlim se zavaznou poruchou funkce jater (riziko encefalopatie);

béhem kojeni.

Benzodiazepiny se nesmi podavat détem bez ditkladného zvazeni nutnosti takového pouziti. Frisium
se nesmi podavat détem do 6 let.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Alkohol



Doporucuje se, aby pacienti béhem 1é¢by piipravkem Frisium abstinovali (zvySené riziko sedace a
dalsich nezadoucich u¢inkt (viz bod 4.5).

Riziko plynouci ze soucasného uzivani s opioidy

Soucasné uzivani ptipravku Frisium a opioidii maze vést k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a
umrti. Vzhledem k t€mto riziklim je soucasné piedepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo
jim podobné latky (jako ptipravek Frisium), spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou
alternativni moZznosti 1écby. V pfipadé rozhodnuti ptedepsat ptipravek Frisium soucasné s opioidy,
je nutné predepsat nejnizsi t€innou davku na nejkrat§i moznou dobu 1éCby (viz také obecné
doporuceni davkovani v bod¢ 4.2).

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviili moznym znamkam a pfiznakim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Amnézie
Anterogradni amnézie se mtize rozvinout i pii podavani obvyklych davek, predevsim vsak pri
uzivani vysSich davek benzodiazepind.

Zavislost

Uzivani benzodiazepini (vCetng piipravku Frisium) mize vést k rozvoji fyzické a psychické
zavislosti. Riziko zavislosti se zvySuje spolu s davkou a trvanim 1é¢by. Riziko existuje i pii
kazdodennim uzivani klobazamu po dobu jednoho tydne a netyka se jen mozného piedavkovani
vysokymi davkami, ale i béZnymi terapeutickymi davkami. Riziko zavislosti je vyssi u pacienti s
anamnézou zneuzivani alkoholu nebo 1éki. Terapeuticky piinos dlouhodobého uzivani musi byt
srovndvan s rizikem vzniku zavislosti.

Pti vysazeni benzodiazepint, zejména je-li nahl¢é, se muze objevit rebound fenomén nebo
syndrom z vysazeni.

Rebound fenomén je charakterizovan opétovnym vyskytem zesilené formy ptiznak, které
puvodné vedly k 1écbé klobazamem (napt. Gizkost, zachvaty). Mohou byt provazeny dalSimi
reakcemi zahrnujicimi zmény nalady, izkost nebo poruchy spanku a neklid.

Jakmile se vyvine fyzicka zavislost, vyvola nahlé vysazeni klobazamu ptiznaky z vysazeni.
Mohou zahrnovat bolest hlavy, poruchy spanku, zmnoZeni snd, extrémni tizkost, tenzi, neklid,
zmatenost a excitabilitu, derealizaci, depersonalizaci, halucinace a symptomatické psychézy
(napt. delirium

z vysazeni), pocit bodani a pichani v koncetinach, bolest svald, tfes, poceni, nauzeu, zvraceni,
hyperakuzi, ptecitlivélost na svétlo, zvuky a fyzicky kontakt, stejné€ jako epileptické zachvaty.

Syndrom z vysazeni se miiZze objevit rovnéz pii nahlé¢ zaméne benzodiazepinu s dlouhym tG¢inkem
(napf. Frisium) za benzodiazepin s kratkym trvanim ucinku.

U pacienti se zavislosti na lécich nebo alkoholu v anamnéze existuje vyssi riziko vzniku zavislosti
na klobazamu stejné jako na jinych benzodiazepinech (viz bod 5.2).

Zavazné kozni reakce

Béhem postmarketingového sledovani podavani klobazamu détem i1 dospélym byly hlaseny piipady
zavaznych koznich reakci véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN). VétSina hlaSenych piipadt zahrnovala soucasné podavani s jinymi piipravky
vCetné antiepileptik, které jsou s vyskytem zavaznych koznich reakci spojovany.

SJS/TEN mohou byt spojovany s fatalnim koncem. Vzhledem k moznému vyskytu piiznaka
SJS/TEN je tfeba pacienta monitorovat, zejména béhem prvnich 8 tydnti 1écby. Je nutné okamzité
prerusit podavani klobazamu, pokud se objevi podezteni na SJS/TEN. Pokud pfiznaky a symptomy
potvrdi SJS/TEN neni mozné znovu zahajit Iécbu a je tfeba zvolit alternativni terapii (viz bod 4.8).
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Respiracni deprese

Klobazam miize zapftiCinit respiracni depresi, zejména je-li podavan ve vysokych davkach.
Pacienti s chronickou nebo akutni respira¢ni insuficienci musi byt monitorovani a mize byt za
potiebi davku snizit. U pacientl se zavaznou respiracni insuficienci je klobazam
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Svalova slabost

Klobazam miize zapticinit svalovou slabost. Pacienti s preexistujici svalovou slabosti nebo
spinalni ¢i cerebelarni ataxii maji byt peclive sledovani a mtize byt nutné snizit davku.

U pacientdl s myastenia gravis je klobazam kontraindikovan.

Porucha funkce ledvin a jater

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater mohou mit zvysenou citlivost na pisobeni klobazamu
a vys$i sklon k vyskytu nezadoucich ucinkd. Mtze byt proto nutné postupné snizit davku pfi
peclivém sledovani. Pti dlouhodobé 1écbé klobazamem musi byt pravidelné kontrolovana funkce
ledvin i jater.

Starsi pacienti

U starsich pacientd, ktefi jsou vice vnimavi k nezddoucim u¢inkim, jako je ospalost, zavraté a
svalova slabost, existuje zvysené riziko padu a zavazného zranéni. Doporucuje se snizit davkovani
(vizbody 4.2 a4.4).

Tolerance u epilepsie
P1i pouziti benzodiazepinti (vetné piipravku Frisium) v 1é¢bé epilepsie je nutné vzit v ivahu
moznost snizeni U¢inku antikonvulziv (rozvoj tolerance).

Pomali metabolizatori CYP2C19

U pomalych metabolizatori CYP2C19 se oproti rychlym metabolizatorim ocekavaji zvySené
hladiny aktivniho metabolitu N-desmethylklobazamu. Muze byt nutné upravit davku piipravku
Frisium (nizk4 tvodni davka a pecliva titrace davky)(viz bod 5.2).

Suicidalni myslenky/pokus o sebevrazdu/sebevrazda a deprese

Nekteré epidemiologické studie naznacuji zvySeny vyskyt sebevrazednych myslenek, pokusli o
sebevrazdu a sebevrazd u pacientd s depresi nebo bez deprese a 1éCenych benzodiazepiny a jinymi
hypnotiky, v¢etné klobazamu. Pfi¢inna souvislost v§ak nebyla stanovena (viz bod 4.8).

Soubézné uzivani kanabidiolu

Soubé€zné uzivani klobazamu s 1é¢ivymi a neléc¢ivymi ptipravky obsahujicimi kanabidiol, miZze vést
ke zvysené expozici N-desmethylklobazamu, ktera vede ke zvySenému vyskytu somnolence a
sedace. Muze byt nezbytna tprava davky klobazamu. Nelécivé piipravky obsahujici kanabidiol se
nesmi uzivat v kombinaci s klobazamem, protoze obsahuji neznama mnoZzstvi kanabidiolu a maji
rtznou kvalitu (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Alkohol
Soucasné pozivani alkoholu miize zvysit biologickou dostupnost klobazamu o 50 %, a tudiz vede
ke zvyseni jeho ucinku (viz bod 4.4).

Latky tlumici centralni nervovy systém
Predevsim v piipadech, kdy je klobazam podavan ve vyssich davkach, je mozné ocekavat
vzajemné potencujici ucinek pii soucasném uzivani s léky tlumicimi centralni nervovy systém
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(antipsychotika, anxiolytika, néktera antidepresiva, antikonvulziva, sedativni antihistaminika,
anestetika, hypnotika nebo opioidy ¢i jina sedativa). Zvlastni opatrnosti je také zapotiebi pii
podavani klobazamu pfi intoxikacich témito latkami nebo lithiem.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek
Frisium), spolu s opioidy zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a timrti v diisledku
aditivniho tlumivého u¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich souc¢asného
uzivani (viz bod 4.4).

Antikonvulziva

Jestlize je klobazam podavan spolu s antikonvulzivy pii 1é€bé epilepsie, musi byt jeho davka
upravovana na zaklad¢ pravidelného Iékaiského vySetfeni (monitorovani EEG) z dGivodu moznych
interakci se zakladni antikonvulzivni medikaci.

U pacientil soucasné 1é€enych kyselinou valproovou mtize dojit k mirnému az sttedné zdvaznému
zvySeni plasmatické koncentrace kyseliny valproové.

U pacientil uzivajicich klobazam soucasn¢ s fenytoinem se muze zvysit plasmaticka hladina
fenytoinu.

Pokud je to mozné, doporucuje se monitorovat hladiny kyseliny valproové nebo fenytoinu v krvi.
Karbamazepin a fenytoin mohou zpisobit zvyseni metabolické konverze klobazamu na aktivni
metabolit N-desmetylklobazam.

Stiripentol zvySuje plasmatickou hladinu klobazamu a jeho metabolitu N-desmetylklobazamu
prostiednictvim inhibice CYP3A4 a CYP2C19. Doporucuje se monitorovat hladinu klobazamu v
krvi

pied zahajenim 1éCby stiripentolem a pak jedenkrat po dosazeni ustalené koncentrace, tj. pfiblizné
po 2 tydnech.

Opioidni analgetika
Pfi soucasném uzivani opioidnich analgetik s klobazamem muze dojit k zesileni mozné euforie, coz
muze vést k psychické zavislosti.

Myorelaxancia
U¢inky myorelaxancii a oxidu dusného mohou byt zesileny.

Inhibitory CYP2C19

Silné a stfedné silné inhibitory CYP2C19 mohou zvySovat expozici aktivnim metabolitem
klobazamu, N-desmetylklobazamem (N-CLB). Pfi sou¢asném podéavani se silnymi inhibitory
CYP2C19 (napt. flukonazol, fluvoxamin, tiklopidin) nebo stfedné silnymi inhibitory CYP2C19
(napt. omeprazol) mize byt nutné upravit davkovani klobazamu (viz bod 5.2).

Kanabidiol

Pfi souc¢asném podavani kanabidiolu a klobazamu dochazi k obousmérnym farmakokinetickym
interakcim. Na zéaklad¢ studie se zdravymi dobrovolniky miize v kombinaci s kanabidiolem dojit ke
zvySeni hladiny (3 az 4nasobnému) N-desmethylklobazamu (aktivniho metabolitu klobazamu),
pravdépodobné zprostiedkovanému inhibici CYPP2C19. Zvysené systémové hladiny téchto
1é¢ivych latek mohou vést ke zvySenym farmakologickym ucinklim a ke zvySeni nezadoucich
ucinkl. Soucasné uzivani kanabidiolu a klobazamu zvysuje vyskyt somnolence a sedace. Pokud
doje k somnolenci a sedaci ptfi soucasném podavani klobazamu a kanabidiolu, je tieba zvazit snizeni
davky klobazamu.

Substraty CYP2D6
Klobazam je slabym inhibitorem CYP2D6 (viz bod 5.2). Mtize byt nutné upravit davkovani latek

5



metabolizovanych CYP2D6 (napi. dextrometorfan, pimozid, paroxetin, nebivolol).
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O podavani ptipravkl s obsahem klobazamu téhotnym zenam existuji omezené udaje. Velké
mnozstvi udaji ziskanych z kohortovych studii vSak neprokazalo vyskyt zavaznych malformaci po
expozici benzodiazepiniim béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi, av§ak v nékterych kontrolovanych
ptipadovych studiich s benzodiazepiny byl pozorovan vyskyt rozstépu rtu a patra.

Klobazam se nedoporucuje uzivat behem t¢hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Klobazam prostupuje placentou. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Zeny ve fertilnim véku maji byt informovany o rizicich a prospeSnosti uzivani klobazamu béhem
tehotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku maji byt instruovany, aby kontaktovaly svého lékaie ohledné preruseni 1é¢by
ptipravkem, pokud otéhotni, nebo planuji ot€hotnét. Pokud ma 1écba klobazamem pokracovat, je
tfeba uzivat nejniz$i icinnou davku klobazamu.

Po podéni benzodiazepini béhem druhého a/nebo tietiho trimestru t€hotenstvi byly popsany piipady
snizené pohyblivosti a variability srdecni frekvence plodu.

Pokud je klobazam podavan béhem pozdni faze téhotenstvi nebo behem porodu, Ize o¢ekavat
ucinky na novorozence, jako je respiracni deprese (vCetné respiracni tisn¢ a apnoe), znamky sedace,
hypotermie, hypotonie a obtiZe s pfijmem potravy (tzv. ,,floppy infant syndrom®).

U déti narozenych matkam, které uzivaly dlouhodob¢ benzodiazepiny béhem poslednich stadii
téhotenstvi, se mize navic vyvinout fyzicka zavislost a miZze u nich v postnatalnim obdobi
vzniknout riziko rozvoje abstinen¢nich piiznakd. V postnatalnim obdobi se doporucuje odpovidajici
sledovani novorozence.

Kojeni
Frisium se nesmi uzivat béhem kojeni, protoze prestupuje do matetského mléka (viz bod 5.2).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré nezadouci ucinky (napft.: sedace, svalova slabost) mohou zna¢né ovlivnit pacientovu
schopnost se sousttedit a jeho reakce.

To plati ve zvySené mife pii soucasném pozivani alkoholu.

Z téchto divodd ma byt fizeni motorovych vozidel, obsluha stroji a jind nebezpecna ¢innost uplné
vyloucena, zejména prvni den 1é¢by. Rozhodnuti v kazdém individualnim piipadé zavisi na
osetfujicim 1ékafi s ohledem na individualni reakce a na davkovani.

4.8  Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G€inky jsou sefazeny podle tfid organovych systému a frekvence vyskytu dle
nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych

udaju nelze urcit).

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: snizena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy



Casté: podrazdénost, agresivita, neklid, deprese (jiZ existujici deprese miize byt odhalena b&hem 1é¢by
benzodiazepiny), Iékova tolerance (predevsim u dlouhodobého uzivani), agitovanost

Méng casté: abnormalni chovani, stavy zmatenosti, izkost, emo¢ni chudost, bludy, no¢ni miry, ztrata
libida (pfedevsim pfi vyssich davkach nebo dlouhodobém uzivani, je reverzibilni)

Neni znamo: zavislost (pfedev§im u dlouhodobého podavani, viz bod 4.4), nespavost na pocatku 1écby,
poruchy spanku, halucinace, psychotické poruchy, sebevrazedné predstavy

Poruchy nervového systéemu
Velmi ¢asté: somnolence (predev§im na pocatku 1écby a pti podavani vysokych davek)

Casté: sedace, zavrat', poruchy pozornosti, poruchy fedi (bradyartrie/dysartrie, predeviim pii vyssich
davkach nebo dlouhodobém uzivani, je reverzibilni), bolest hlavy, ties, ataxie

Méng casté: amnézie (miZe byt spojena s abnormalnim chovanim), poruchy paméti, anterogradni
amnézie (pii normalnim davkovani, predevsim vsak pii vyssich davkach)

Neni znamo: poruchy chovani, poruseny stav védomi (pfedevsim u star$ich pacientli, mtize byt
spojeno s poruchami dychani), nystagmus (pfedevsim pfi vyssich davkach nebo dlouhodobém

uzivani), porucha chiize (pfedevsim pti vyssich davkach nebo dlouhodobém uzivani, je reverzibilni),
pomala odpovéd’ na podnéty

Poruchy oka
Méné Casté: diplopie (pfedevsim pii vysSich davkach nebo dlouhodobém uzivani, je reverzibilni)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo: respiracni deprese, respiracni selhani (pfedevsim u pacientt s jiz existujici zhorSenou
dechovou funkci, napft. pacienti s bronchidlnim astmatem nebo poskozenim mozku) (viz body 4.3 a
4.5)

Gastrointestindlni poruchy
Casté: Sucho v ustech, zacpa, nauzea

Poruchy kiize a podkozni thkané
M¢éné Casté: vyrazka
Neni znamo: kopiivka, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza (véetné

nekolika pripadii s fatdlnim koncem) (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndmo: svalové spasmy, svalova slabost (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté: tinava (pfedevsim na zacatku 1écby a pfi podavani vyssich davek)

Neni znamo: hypotermie

Vysetreni
Méné casté: zvyseni télesné hmotnosti (predevsim pfi vysSich davkach nebo dlouhodobém uzivani)

Poraneni, otravy a procedurdlni komplikace
Méng casté: pad (viz bod 4.4)

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podeztfeni na nezadouci G€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
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pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uc€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv Srobarova 48

10041 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Piznaky

Predavkovani a intoxikace benzodiazepiny (vCetné klobazamu) mtize vést k utlumu centralniho
nervového systému, ktery je spojen s ospalosti, zmatenosti, letargii a s pravdépodobnou progresi
do ataxie, respiracniho Gtlumu, hypotenze a vzacnéji komatu. Riziko fatalniho pribehu je zvyseno
v ptipadech, kdy k otravé dojde v kombinaci s jinymi latkami tlumicimi nervovy systém vcetné
alkoholu.

Lécba
Kromé kontroly dychani, tepové frekvence a krevniho tlaku je indikovan vyplach zaludku,
intravendzni nahrada tekutin a v§eobecna podptirna opatieni.

Musi byt moznost zvladnuti takovych komplikaci, jako je obstrukce dychacich cest nebo
respiracni insuficience.

Hypotenzi Ize 1é¢it nahradou plasmy a podanim sympatomimetik.
Sekundarni eliminace klobazamu (forsirovanou diurézou nebo hemodialyzou) je neucinna.

K posouzeni u€innosti soucasného podani cholinergika fysostigminu nebo antagonisty
benzodiazepinu flumazenilu nejsou dostatecné zkusenosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: anxiolytika, benzodiazepinové derivaty, ATC kod: NOSBAO9

Trankvilizujici uéinek

V experimentalnich modelech s riznymi zvitfecimi druhy byl prokdzan vyrazny trankvilizujici uc¢inek
klobazamu. V terapeutickych davkach dochazi k trankvilizujicimu G¢inku bez snizeni motoriky.
Ovlivnéni motorické koordinace

Stejné jako ostatni benzodiazepiny ovlivituje 1 klobazam svalovou koordinaci. Na rozdil od
ostatnich latek, napt. diazepamu nebo chlordiazepoxidu, ji podstatné méné snizuje.
Antikonvulzivni ucinek

U rtiznych zvifecich modelil byl prokézan antikonvulzivni ucinek klobazamu vétsi, nez byl
pozorovan u chlordiazepoxidu.

Analgeticky ucinek a potenciace anestezie

Klobazam vede po podani riznych barbiturati u mysi k prodlouzeni trvani anestezie. Také ui¢inek
alkoholu byl prodlouzen.

U tfi riznych testl bolesti se prokazal analgeticky t¢inek klobazamu.

Vliv na kardiovaskularni systém

U raznych zvitecich druhii byl testovan ucinek klobazamu na kardiovaskularni systém. Ptitom se
pii 20 - 200nasobném podani davky odpovidajici lidské davce projevilo nepatrné ovlivnéni
kardiovaskularniho systému ve form¢ mirného snizeni krevniho tlaku, tepové a dechové frekvence.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Absorpce

Klobazam je ve vode¢ témét nerozpustny (1 : 12 500), jeho relativni délici koeficient je asi 9 (N-
oktanol/fosfat pufr: pH 7,4).

Klobazam se po peroralnim podani rychle a extenzivné vstiebava. Relativni biologicka

dostupnost klobazamu ve formée tobolek, tablet nebo roztoku (v propylenglykolu) neni
signifikantné rozdilna. Maximalni plasmatické koncentrace (Tmax) je dosaZeno po 0,5 - 4
hodinach.

Podani tablet klobazamu s jidlem nebo podani rozdrcenych tablet v jablecné §tave zpomali
rychlost absorpce piiblizné o 1 hodinu, ale na celkovy rozsah absorpce nema vliv. Klobazam je
mozné uzivat s jidlem i bez jidla.

Soucasné poziti alkoholu zvySuje biologickou dostupnost klobazamu o 50 %.

Distribuce

Po jednorazovém podani 20 mg klobazamu interindividualni maximalni plasmatické koncentrace
silné kolisaji (222 - 709 ng/ml béhem 0,25 - 4 hod). Klobazam je lipofilni a je rychle distribuovan
do celého téla. Dle farmakokinetické populacni analyzy byl zdanlivy distribu¢ni objem v
ustaleném stavu priblizné 102 1. Piblizn€ 80 - 90 % se vaze na plasmatické proteiny.

Klobazam se po podani dvakrat denn¢ kumuluje zhruba 2 - 3nasobné do dosazeni ustaleného stavu,
zatimco jeho aktivni metabolit N-desmetylklobazam (N-CLB) se kumuluje zhruba 20nasobné.
Ustalené koncentrace je dosazeno piiblizné po dvou tydnech.

Biotransformace

Klobazam se rychle a ve velké mife metabolizuje v jatrech. Hlavnim zptisobem metabolizace je
demetylace na N-desmetylklobazam, ktera je zprostiedkovana enzymy CYP3A4 a v menSim
rozsahu CYP2C19. N-CLB je aktivnim metabolitem a hlavnim metabolitem v lidské plasmé.
Podléha dalsi biotransformaci v jatrech cestou CYP2C19 za vzniku 4-hydroxy-N-
desmetylklobazamu.

U pomalych metabolizatord CYP2C19 byla zjisténa Snasobné vyssi plasmaticka koncentrace N-
CLB nez u rychlych metabolizatori.

Klobazam je slabym inhibitorem CYP2D6. Souc¢asné podavani s dextrometorfanem vede ke
zvySeni AUC dextrometorfanu o 90 % a ke zvyseni Cmax dextrometorfanu o 59 %.

Eliminace
Podle populacni farmakokinetické analyzy je odhadovana plasmaticka eliminace klobazamu 36
hodin a N-desmetylklobazamu 79 hodin.

Klobazam je odbouravan piedevsim v jatrech a nasledné vylu¢ovan ledvinami. Dle bilan¢ni studie
je priblizn€ 80 % podané davky vylouceno moci a 11 % stolici. V nezménéné forme se ledvinami
vylou¢i méné nez 1 % klobazamu a méné nez 10 % N-desmetylklobazamu.

Zvlastni populace
Klobazam ptechazi pres placentu a do mateiského mléka. V obou ptipadech v krvi plodu i
v matef'ském mléce lze nalézt ucinné koncentrace.

- Stars$i pacienti
U starsich pacientti byla pozorovana snizena clearance po peroralnim podani, terminalni poloc¢as
byl prodlouZeny a distribu¢ni objem zvySeny. Pii opakovaném podéavani 1écivé latky to mize vést
k jeji vyssi kumulaci nez u mladsich pacientl. Vliv véku na clearance a kumulacni profil
klobazamu je patrny téZ u aktivniho metabolitu.

- Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater je zvySeny distribuc¢ni objem klobazamu a prodlouzeny
terminalni polocas.

- Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin byly pozorovany mirné zvySené plasmatické hladiny.
Terminalni polocas je do znacné miry nezavisly na funkci ledvin.
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5.3  Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni a chronickd toxicita
Ve studiich akutni toxicity u mysi, potkanti, kralikd a morcat byly pozorovany nasledujici
ptiznaky: sedace, ataxie, ztrata reflexti a hypotermie.

V osmnactimésicni studii u potkani v rozmezi davek 12 az 1000 mg/kg télesné hmotnosti denné
bylo zaznamenano na davce zavislé snizeni spontanni aktivity a ve skupiné s nejvyssimi davkami
snizeny ptirdstek télesné hmotnosti, itlum dechu a hypotermie.

Ve dvanéctimésicni studii u psit v rozmezi davek 2.5 - 80 mg/kg télesné hmotnosti denné byla
pozorovana na davce zavisla sedace, somnolence, ataxie a lehky tfes. Podobné ucinky byly
pozorovany u opic v rozmezi davek 2,5 - 20 mg/kg télesné hmotnosti klobazamu denné per os.

Genotoxicita a kancerogenita
U klobazamu nebyly prokazany genotoxické a mutagenni ucinky.

U potkand, kteti dostavali nejvyssi davku (100 mg/kg télesné hmotnosti), doslo ke statisticky
vyznamnému nartstu adenomu z folikularnich bunék. Klobazam, stejn¢€ jako jiné benzodiazepiny,
vede u potkani k zvySeni aktivity Stitné zlazy. Tyto zmény nebyly pozorovany u jinych
zivocisnych druhd.

Reprodukéni toxicita

V studii fertility u potkant byl klobazam podavan peroralné (50, 350 nebo 750 mg/kg/den) samctim
a samicim pted a béhem pafeni. U samic se pokracovalo v podavani do gestacniho dne 6. Davka
bez pozorovaného nezadouciho uc¢inku NOAEL (No-Observed-Adverse-Effect Level) z hlediska
fertility a raného embryonalniho vyvoje potkant byla 750 mg/kg/denné. Hodnoty expozice (AUC)
klobazamu a jeho hlavniho aktivniho metabolitu N-desmetylklobazamu v plasmé pii této davce
byly nizsi, nez jsou tyto hodnoty u ¢loveka pii maximalni doporuc¢ené denni davce 60 mg/den.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkand, ve které byl klobazam (150, 450 nebo 750 mg/kg/den)
podavan peroralné bfezim samicim v obdobi organogeneze, se pii vSech davkach zvysila
embryofetalni imrtnost a incidence kosternich zmén u plodt. Nejniz§i davka (150 mg/kg/den)
vyvolavajici vyvojovou toxicitu u potkanti byla spojena s niz§imi hodnotami plazmatické expozice
(AUC) klobazamu a desmethylklobazamu, nez jsou tyto hodnoty u ¢lovéka pti maximalni
doporucené denni davce 60 mg/den.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u kralikt, ve které byl klobazam (10, 30 nebo 75 mg/kg/den)
podavan peroralné biezim samicim béhem obdobi organogeneze, vedlo podavani ke snizeni
hmotnosti plodu a zvySenému vyskytu malformaci plodu (visceralnich i kosternich) u stfednich a
vyssich davek a ke zvySeni embryofetalni mortality u vysokych davek. Pti vSech davkach byl
zvySeny vyskyt zmén plodu. Nejvyssi testovana davka byla spojena se zdvaznou maternalni
toxicitou (ataxii, snizenou aktivitou a mortalitou). Davka NOAEL z hlediska embryofetalni toxicity
u kralikt (10 mg/kg/den) byla spojena s niz§imi hodnotami plazmatické expozice klobazamu a
desmetylklobazamu, nez jsou tyto hodnoty u ¢lovéka pii maximalni doporu¢ené davce 60 mg/den.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkant, ve které byl klobazam (50, 350 nebo 750
mg/kg/den) podavan peroralné béhem obdobi brezosti a kojeni, vedlo podavani ke zvysené
embryofetalni mortalit€ u vysokych davek, snizenému preziti mlad’at u stfednich a vysokych davek
i ke zménam v chovani potomstva (pohybové aktivity) u vSech davek. Nejnizsi davka ovliviujici
pre-a postnatalni vyvoj u potkanii (50 mg/kg/den) byla spojena s niz§imi hodnotami plazmatické
expozice klobazamu a N-desmetylklobazamu, nez jsou tyto hodnoty u ¢lovéka pfi maximalni
doporucené davce 60 mg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy, kukuti¢ny skrob, koloidni bezvody oxid kiemicity, mastek, magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni podminky pro uchovavani
Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistr, krabic¢ka.
Velikost baleni: 20 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

do 29. 6. 2024

Sanofi s.r.o0., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika
od 30. 6. 2024

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Herikerbergweg 88,1101 CM Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

70/177/97-C
9, DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. 3. 1997

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 8. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.3.2024

11



