VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Frisium 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Klobatsaami 10 mg

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti siséltdd 72,3 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoinen pyored tabletti, halkaisija 7 mm, kaksoiskupera, toisella puolella on Hoechstin logo ja
toisella puolella jakoura ja tuotekoodi. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin 5 mg:n annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Lisdladkitykseni potilaille, joilla epilepsia ei ole riittdvisti stabiloitunut muulla antikonvulsiivisella
ladkehoidolla.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus ja hoidon kesto tulee sovittaa indikaation, tilan vaikeusasteen ja yksilollisen vasteen mukaan.
Mahdolliseen valppauden ja reaktioajan hdiriintymiseen tulee kiinnittaa riittdvésti huomiota. Annostus
on pidettdvd mahdollisimman pienena.

Jos annos jaetaan osiin, suositellaan, ettd suurempi osa siité otetaan illalla. Klobatsaamin 30 mg:n
annoksiin asti annokset voidaan ottaa myds kerta-annoksena iltaisin.

Hoidon kesto: Potilas tulee arvioida uudelleen viimeistéén 4 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja
sen jdlkeen sddnnollisesti hoidon jatkamisen tarpeen arvioimiseksi.

Hoidon keskeyttdminen: hoidon paattyessa suositellaan, ettei klobatsaamin kayttda lopeteta édkillisesti,
vaan annosta pienennetdén asteittain, myds silloin, kun hoitovaste on ollut huono; muussa tapauksessa
kouristusherkkyysriski ja muiden ladkityksen lopettamiseen liittyvien oireiden ilmenemisen riski
suurenevat.



Epilepsian hoito lisdlddkityksend yhden tai useamman antikonvulsantin kanssa
Pediatriset potilaat

6 vuotta tiyttdneet lapset: Suositeltu aloitusannos on 5 mg vuorokaudessa. Yllapitoannos 0,3—
1 mg/kg/vrk on yleensa riittdva (ks. my0s kohta 4.3).

Annossuosituksia ei voida antaa alle 6-vuotiaille lapsille, koska lddkemuoto ei sovi turvalliseen ja
tarkkaan annosteluun tille potilasryhmalle.

Lapset voivat olla alttiimpia haittavaikutuksille ja annoksen suurentaminen asteittain tarkassa
seurannassa saattaa olla tarpeen; lapsille ei saa antaa bentsodiatsepiineja ilman tarkkaa harkintaa
niiden tarpeellisuudesta (ks. kohta 4.3).

Aikuiset

Suositellaan hoidon aloittamista pienilld annoksilla (5—-15 mg vuorokaudessa), ja tarvittaessa
lisddmaian sité asteittain maksimaaliseen paivdannokseen 80 mg. Myo0s pysyvé annostus esim. 20 mg
pdivéssi ja intermittoiva hoito (Frisium-tablettien anto keskeytetién ja my6hemmin hoito aloitetaan
uudelleen) ovat osoittautuneet tehokkaiksi.

Ldikkdcdt potilaat
10-15 mg pédivdannos on usein riittava.

lakk&ét potilaat voivat olla alttiimpia haittavaikutuksille ja pienet aloitusannokset ja asteittainen
annoksen suurentaminen tarkassa seurannassa saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Lisdéntynyt vaste ja suurempi alttius haittavaikutuksille ovat mahdollisia niilld potilailla ja siksi hoito
vaatii pienen aloitusannoksen ja asteittaisen annoksen suurentamisen tarkassa seurannassa.

Antotapa

Tabletit voidaan antaa kokonaisena tai murskattuna ja sekoitettuna omenasoseeseen.
Frisium voidaan antaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Frisium-tabletteja ei saa kayttaa

- potilaille, jotka ovat yliherkkié klobatsaamille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- potilaille, joilla on myasthenia gravis (lihasheikkouden pahenemisen vaara)

- potilaille, joilla on vaikea hengityksen vajaatoiminta (tilan pahenemisen vaara)

- potilaille, joilla on uniapneaoireyhtymé (tilan pahenemisen vaara)

- potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (enkefalopatian kehittymisen vaara)
- imetyksen aikana.

Bentsodiatsepiineja ei pidd kéyttié lapsille ilman tarkkaa harkintaa niiden tarpeellisuudesta. Frisium-
tabletteja ei pida kayttdd 6 kuukauden—3 vuoden ikéisille lapsille muutoin kuin poikkeustapauksissa
epilepsian hoidossa pakottavissa indikaatioissa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Alkoholi

Potilaiden on suositeltavaa pidéttaytyéd alkoholin kaytostd klobatsaamihoidon aikana (sedaation ja
muiden haittavaikutusten riski kasvaa) (ks. kohta 4.5).
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Opioidien ja bentsodiatsepiinien samanaikaisen kéyton aiheuttamat riskit

Bentsodiatsepiinien, mukaan lukien klobatsaamin, ja opioidien samanaikainen kaytto voi aiheuttaa
sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Bentsodiatsepiinien ja opioidien annostusta ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.5).

Amnesia
Vaikka bentsodiatsepiinejé kéytettdisiin suositellulla annosvilill4, anterogradista amnesiaa saattaa
esiintyé, etenkin jos annos on ldhelld suositellun annosvilin ylérajaa.

Depressio
Potilailla, joilla on depressio tai depressioon liittyvad levottomuutta, Frisium-tabletteja tulee kadyttaa

vain riittdvén lisdladkityksen kanssa. Pelkkien bentsodiatsepiinien kaytto (kuten Frisium) saattaa
johtaa potilaan itsemurhaan.

Itsemurha-ajatukset / itsemurhayritykset /itsemurha ja masennus

Jotkin epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd bentsodiatsepiineja tai muita unilddkkeita,
mukaan lukien klobatsaamia, kayttineilla potilailla itsemurha-ajatusten, -yritysten ja itsemurhien
ilmaantuvuus on suurentunut riippumatta siité, onko heilld masennusta. Syy-yhteytti ei ole kuitenkaan
osoitettu (ks. kohta 4.8).

Riippuvuus

Bentsodiatsepiinien kéyttd - mukaan lukien Frisium - saattaa johtaa fyysiseen ja psyykkiseen
riippuvuuteen. Riippuvuuden riski kasvaa annoksen ja hoidon pituuden myd&té. Kuitenkin riski on
olemassa, vaikka péivittdinen hoito kestiisi vain muutamia viikkoja, ja ei ainoastaan koskien
vadrinkédyttod erityisesti suurilla annoksilla, vaan my0s terapeuttisilla annoksilla. Riski
klobatsaamiriippuvuuden kehittymiseen on kasvanut potilailla, joilla on aikaisemmin ollut ladke- tai
alkoholiriippuvuutta.

Terapeuttiset hyodyt tulee punnita vasten pitkdaikaishoidossa esiintyvian riippuvuuden riskia.

Bentsodiatsepiinien kdyton lopettamisen yhteydessa, erityisesti, jos se tehddén dkisti, saattaa esiintya

keskeytysoireyhtyma tai vieroitusoireyhtyma:

- Keskeytysoireyhtyméén liittyy alkuperéisten, klobatsaamihoitoon johtaneiden oireiden
palaaminen voimakkaampina (esim. levottomuus, kouristukset). Tahén saattaa liittyd muita
reaktioita, kuten mielialan muutokset, levottomuus tai unihdiriot ja rauhattomuus.

- Kun fyysinen riippuvuus on kehittynyt, dkillinen klobatsaamihoidon keskeyttdminen johtaa
vieroitusoireisiin. N&ité saattavat olla: padénséarky, unihéiriot, lisdéntynyt unien ndkeminen,
darimmainen levottomuus, jannittyneisyys, rauhattomuus, sekavuus ja kiihottuneisuus,
derealisaatio, depersonalisaatio, hallusinaatiot ja symptomaattiset psykoosit (esim. ’withdrawal
delirium”), tunnottomuus ja raajojen pistely, lihaskivut, vapina, hikoilu, pahoinvointi,
hyperakusia, herkkyys valolle, d4nille ja fyysiselle kontaktille sekd epileptiset kohtaukset.

Vieroitusoireyhtymé saattaa my0s esiinty4, jos ékisti vaihdetaan pitkédvaikutteinen bentsodiatsepiini
(esim. Frisium) lyhytvaikutteiseen.

Vakavat ihoreaktiot

Markkinoille tulon jalkeen klobatsaamin kédyton yhteydessd on raportoitu vakavia ihoreaktioita, kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtymai (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) seké lapsilla ettid
aikuisilla. Useimmissa tapauksissa samanaikaisesti kdytossa oli myos muita ladkkeitd, mm.
epilepsialadkkeitd, joiden kdyttoon on liittynyt vakavia ihoreaktioita.

SJS ja TEN voivat johtaa kuolemaan. Potilaita on seurattava tarkoin SJS- ja TEN-ihoreaktioiden
varalta erityisesti hoidon ensimmadisten 8 viikon aikana. Jos SJS- tai TEN-oireita (esim. paheneva
ihottuma, johon usein liittyy rakkuloita tai limakalvovaurioita) ilmenee, klobatsaamihoito on
lopetettava. Paras lopputulos SJS- ja TEN-oireiden hallinnassa saavutetaan varhaisella diagnoosilla ja
epdillyn ladkehoidon vélittomalla lopettamisella. Ladkkeen kdyton nopea lopettaminen johtaa



parempaan ennusteeseen. Jos potilaalle on kehittynyt SJS tai TEN klobatsaamin kdyton yhteydessa,
klobatsaamin kéyttdd ei saa koskaan aloittaa uudelleen kyseiselle potilaalle (ks. kohta 4.8).

Hengityslama
Klobatsaami saattaa aiheuttaa hengityslamaa, erityisesti suurilla annoksilla. Siksi potilailla, joilla on

akuutti tai krooninen hengityksen vajaatoiminta (jos he lainkaan sietidvit klobatsaamia, ks. kohta 4.3),
tulee hengityksen toimintaa tarkkailla ja annosta pienentéé tarvittaessa.

Klobatsaamia ei saa kédyttad potilaille, joilla on vaikea hengityksen vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lihasheikkous

Klobatsaami saattaa aiheuttaa lihasheikkoutta. Siksi potilailla, joilla on ennalta lihasheikkoutta tai
spinaali- tai serebraaliataksia, tarvitaan erityisti tarkkailua ja tarvittaecssa annoksen alentamista.
Klobatsaamia ei saa kéyttid potilaille, joilla on myasthenia gravis (ks. kohta 4.3).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla vaste klobatsaamille ja alttius
haittavaikutuksille on lisdéntynyt ja annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen. Pitkdaikaishoidossa
munuaisten ja maksan toiminta tiytyy tarkistaa sddnnollisesti.

lakkadt potilaat
Koska idkkait potilaat ovat alttiimpia saamaan tiettyjé haittavaikutuksia, kuten uneliaisuutta,

huimausta ja lihasheikkoutta, heidian kaatumisriskinsi on suurempi. Kaatuminen saattaa johtaa
vakavaan vammaan. Annoksen pienentdmisté suositellaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Toleranssi epilepsiassa
Epilepsian hoidossa bentsodiatsepiineilla - mukaan Iukien Frisium - tulee ottaa huomioon
antiepileptisen tehon heikkenemisen (toleranssin kehittymisen) mahdollisuus hoidon aikana.

Hitaat CYP2C19-metaboloijat
CYP2C19:n suhteen hitaasti metaboloivilla potilailla odotetaan olevan enemmaén aktiivista
metaboliittia, N-desmetyyliklobatsaamia, kuin nopeasti metaboloivilla potilailla. Klobatsaamin

annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen (esim. pieni aloitusannos ja annoksen varovainen titraus)
(ks. kohta 5.2).

Kannabidiolin samanaikainen kéyttod

Klobatsaamin kdyttd samanaikaisesti kannabidiolia siséltdvien lddkevalmisteiden ja kannabidiolia
sisdltdvien muiden tuotteiden kanssa saattaa suurentaa N-desmetyyliklobatsaamialtistusta, mika
suurentaa uneliaisuuden ja sedaation ilmaantuvuutta. Klobatsaamiannostuksen muuttaminen saattaa
olla tarpeen. Kannabidiolia siséltdvid muita tuotteita kuin ladkevalmisteita ei saa ottaa yhdessi
klobatsaamin kanssa, koska ne saattavat sisdltdd tuntemattomia maaria kannabidiolia ja niiden laatu
vaihtelee (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Laktoosiyliherkkyys

Valmiste siséltdd laktoosia. Jos potilaalla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, titd ladketta ei pidd
kayttad.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alkoholi
Samanaikainen alkoholinkéytto saattaa lisdtd klobatsaamin hyotyosuutta 50 % (ks. kohta 5.2) ja siten
voimistaa klobatsaamin vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Keskushermostoa lamaavat lddkkeet
Erityisesti kdytettdessd klobatsaamia suurina annoksina esiintyy molemminpuolista vaikutuksen
voimistumista, jos muita keskushermostoa lamaavia lddkkeitd, kuten antipsykootteja, anksiolyytteja,
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tiettyjd antidepressantteja, antikonvulsantteja, sedatiivisia antihistamiineja, anesteetteja, hypnootteja
tai narkoottisia analgeetteja, kdytetdéin samanaikaisesti.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava myos kiytettdessi klobatsaamia edelld mainittujen aineiden tai
litiumin aiheuttamissa myrkytyksissa.

Opioidit

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi bentsodiatsepiinien, mukaan lukien
klobatsaamin, ja opioidien samanaikainen kaytto lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman
riskid. Néiden riskien vuoksi opioideja ja bentsodiatsepiineja voidaan madritd samanaikaisesti vain
sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét ole riittévia.

Jos potilaalle padtetdan maarita klobatsaamia samanaikaisesti opioidien kanssa, on médrattava
pienimmét tehokkaat annokset ja mahdollisimman lyhytkestoinen samanaikainen hoito. Potilasta on
my0s seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.4).

Antikonvulsantit

Jos klobatsaamia annetaan samanaikaisesti muiden antikonvulsiivien kanssa epilepsian hoitoon,
annostus tulee sovittaa EEG-kontrollin alaisena, koska potilaan antikonvulsiivisen perusldékityksen
kanssa saattaa ilmetd interaktioita.

Potilailla, joilla on samanaikainen valproiinihappolaékitys, saattaa ilmet4 lievéstd kohtalaiseen
valproiinihapon pitoisuuden nousua plasmassa. Plasman fenytoiinipitoisuudet saattavat kohota, jos
potilaat saavat samanaikaisesti klobatsaamihoitoa. Mikéli mahdollista, suositellaan samanaikaisesti
annettavien plasman valproiinihappo- tai fenytoiinipitoisuuksien seuraamista.

Karbamatsepiini ja fenytoiini saattavat lisitd klobatsaamin metaboloitumista aktiiviseksi
metaboliitiksi, N-desmetyyliklobatsaamiksi.

Stiripentoli suurentaa klobatsaamin ja sen aktiivisen metaboliitin, N-desmetyyliklobatsaamin,
pitoisuuksia plasmassa estdmélld CYP3A:ta ja CYP2C19:44. Pitoisuuksien tarkistamista suositellaan
ennen stiripentolihoidon aloittamista ja sen jélkeen, kun on saavutettu vakaan tilan pitoisuus, eli noin
2 viikon kuluttua.

Narkoottiset analgeetit
Jos klobatsaamia kéytetéidn samanaikaisesti narkoottisten analgeettien kanssa, mahdollinen euforia
saattaa korostua; tima saattaa johtaa suurempaan psykologiseen riippuvuuteen.

Lihasrelaksantit
Lihasrelaksanttien ja typpioksiduulin vaikutukset saattavat voimistua.

CYP2C19:n estéjét

Voimakkaat ja kohtalaiset CYP2C19:n estdjit voivat johtaa lisddntyneeseen altistukseen klobatsaamin
aktiiviselle metaboliitille, N-desmetyyliklobatsaamille (N-CLB). Klobatsaamin annoksen muuttaminen
saattaa olla tarpeen, kun sitd annetaan samanaikaisesti voimakkaiden CYP2C19:n estdjien (esim.
flukonatsolin, fluvoksamiinin, tiklopidiinin) tai kohtalaisten CYP2C19:n estéjien (esim. omepratsolin)
kanssa (ks. kohta 5.2).

Kannabidioli

Kun kannabidiolia ja klobatsaamia annetaan samanaikaisesti, ilmenee kaksisuuntaisia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen perusteella
N-desmetyyliklobatsaamin (klobatsaamin erdén aktiivisen metaboliitin) suurentuneita (3—4-kertaisia)
pitoisuuksia voi ilmeté, kun klobatsaamia kéytetidén yhdessd kannabidiolin kanssa, todennikoisesti
CYP2C19:n estymisen vuoksi. Ndiden vaikuttavien aineiden suurentuneet systeemiset pitoisuudet
saattavat tehostaa farmakologisia vaikutuksia ja lisatd haittavaikutuksia. Kannabidiolin ja
klobatsaamin samanaikainen kéyttd suurentaa uneliaisuuden ja sedaation ilmaantuvuutta.



Klobatsaamiannoksen pienentdmistd on harkittava, jos potilaalla ilmenee uneliaisuutta tai sedaatiota
klobatsaamin ja kannabidiolin samanaikaisen kdyton yhteydessa.

CYP2D6-substraatit

Klobatsaami on heikko CYP2D6:n estdjd (ks. kohta 5.2). CYP2D6:n kautta metaboloituvien
ladkkeiden (esim. dekstrometorfaanin, pimotsidin, paroksetiinin, nebivololin) annoksen muuttaminen
saattaa olla tarpeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Epilepsialddkkeisiin liittyvdt yleiset riskit

Kaikille potilaille, jotka saattavat tulla raskaaksi, on tarjottava erikoislddkéarin neuvontaa.
Epilepsialddkityksen tarve taytyy arvioida uudelleen, jos potilas suunnittelee lapsen hankkimista.
Epilepsialddkitysté ei pida keskeyttdd édkillisesti, koska mahdollisilla kohtauksilla voi olla vakavia
seurauksia seké didille ettd sikidlle.

Epilepsialddkkeité kayttidvien ditien lasten synnynnéisten epdmuodostumien riski on 2—3-kertainen
normaalivdestodn ndhden (noin 3 %). Useimmin on raportoitu huulihalkiota, kardiovaskulaarisia
poikkeavuuksia ja hermostoputken sulkeutumishairiota.

Usean epilepsialddkkeen samanaikaiseen kayttoon saattaa liittyd suurempi synnynnéisten
epdmuodostumien riski kuin monoterapiaan. Siksi on tirked4 kdyttdd monoterapiaa aina, kun se on
mahdollista.

Klobatsaamin kdvttoon liittyvdt riskit

On vain véhin tietoja klobatsaamin kaytosté raskaana oleville naisille. Seurantatutkimuksista saadut
laajat tiedot eivét ole osoittaneet, ettd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana bentsodiatsepiineille
altistumisen jilkeen esiintyisi epdmuodostumia. Tietyissd epidemiologisissa tapaus-
verrokkitutkimuksissa on kuitenkin havaittu, ettd huuli- ja suulakihalkioiden ilmaantuvuus suurenee
bentsodiatsepiinien kanssa

Tamaén ladkkeen kdyttoa ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivit kdytd ehkdisya.

Klobatsaami lapdisee istukan. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava raskauden aikaisen klobatsaamin k&yton riskeista ja
hyodyista

Jos nainen suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, hdnen tulisi ottaa yhteyttd 1adkréiin jotta hoidot
lopettamisen tarve voitaisiin arvioida. Jos klobatsaami-hoitoa jatketaan, on kéytettdva pieninta
tehokkainta annosta.

Sikion aktiivisten litkkeiden vdahentymisté ja syddmen sykkeen vaihtelua on raportoitu kun
bentsodiatsepiineja on kdytetty toisen ja/tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana. Klobatsaamin
anto raskauden loppuvaiheessa tai synnytyksen aikana saattaa johtaa hengityslamaan (hengitysvaikeus
ja apnea mukaan lukien), johon voi liittyd muita hiiriditd, kuten vastasyntyneen sedaatio-oireita,
hypotermiaa, hypotoniaa ja sydmisvaikeuksia (ns. velton lapsen oireyhtymin oireita).

Lisdksi pitkddn raskauden loppupuolella bentsodiatsepiineja kayttdneiden &itien lapset saattavat
kehittda riippuvuuden ja siten olla vaarassa saada vieroitusoireyhtymén syntymén jélkeen.
Postnataalikaudella suositellaan vastasyntyneen asianmukaista seurantaa.



Imetys

Frisium-tabletteja ei pidd kdyttdd rintaruokinnan aikana, koska klobatsaami erittyy didinmaitoon (ks.

kohta 5.2).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tietyt haittavaikutukset (esim. sedaatio, lihasheikkous) saattavat heikentda potilaan kykyé keskittyd ja
reagoida ja siten aiheuttaa vaaran tilanteissa, joissa néillé taidoilla on tirked merkitys (esim. autolla ajo
tai koneiden kaytto).

4.8

Haittavaikutukset

Ladketottumusta ja riippuvuutta saattaa kehittyé, erityisesti pitkdaikaiskaytossa (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista:

Seuraavia yleisyysluokkia on kdytetty soveltuvin osin:
Hyvin yleinen (> 1/10); Yleinen (>_1/100, < 1/10); Melko harvinainen (>_1/1 000, < 1/100);

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); Hyvin harvinainen (< 1/10 000); Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelmid | Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
Aineen- Ruoka-
vaihdunta ja haluttomuus
ravitsemus
Psyykkiset Artyisyys, Epénormaali Riippuvuus
hairiot aggressiivisuus, kayttdytyminen, (erityisesti
rauhattomuus, sekavuustila, pitkaaikais-
masennus ahdistuneisuus, kaytossa),
(olemassa oleva harhaluulot, nukahtamis-
masennus saattaa | painajaiset, libidon vaikeus hoidon
tulla esiin), heikkeneminen alussa, kiukku,
ladketoleranssi (erityisesti suurilla hallusinaatiot,
(erityisesti annoksilla tai psykoottiset
pitkdaikaiskdytdos | pitkdaikaishoidossa, | hairi6t, huono
sd), agitaatio korjautuva) unen laatu,
itsemurha-
ajatukset
Hermosto Uneliaisuus, Sedaatio, Tunnekoyhyys, Kognitiivinen
erityisesti huimaus, muistinmenetys hiiri6, muuttunut
hoidon alussa | tarkkaavuuden (johon saattaa liittyd | tajunnantila
ja kéytettdessd | hdirid, puheen epénormaalia (erityisesti
suuria hitaus / dysartria / | kdyttaytymistd), iakkailla
annoksia puhevika muistin potilailla, saattaa
(erityisesti heikkeneminen, ilmetd
suurilla annoksilla | anterogradinen hengityselin-
tai pitkdaikaishoi- | muistinmenetys sairauksien
dossa, (normaalilla yhteydessd),
korjautuva), annostuksella, mutta | silmivérve
padnsarky, erityisesti suuria (erityisesti
vapina, ataksia annoksia kaytettdessd
kéytettiessd) suuria annoksia
tai pitk&aikais-
kaytossa),
kavelyhairio
(erityisesti




Elinjirjestelmi | Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
kaytettdessd
suuria annoksia
tai pitkdaikais-
kaytossa,
korjautuva)

Silmat Kaksoiskuvat

(erityisesti
kéytettdessd suuria
annoksia tai
pitkdaikais-kaytossa,
korjautuva)

Hengityselimet, Hengityslamaus,

rintakehd ja hengitysvajaus

vélikarsina (erityisesti
potilailla, joilla on
ennestiin
heikentynyt
hengitystoiminta,
esim. potilailla,
joilla on astma tai
aivovaurio) (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4)

Ruoansulatus- Suun kuivuus,

elimisto pahoinvointi,

ummetus

Iho ja Thottuma Nokkosihottuma,

ihonalainen Stevens—

kudos Johnsonin
oireyhtyma,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
(mukaan lukien
joitakin
kuolemaan
johtaneita
tapauksia, ks.
kohta 4.4)

Luusto, lihakset Lihasspasmit,

ja sidekudos lihasheikkous

Yleisoireet ja Visymys, Hidas reagointi

antopaikassa erityisesti arsykkeisiin,

todettavat haitat | hoidon alussa ja hypotermia
kéytettdessi
suurempia
annoksia
Tutkimukset Painonnousu
(erityisesti
kaytettdessd suuria
annoksia tai
pitkdaikaiskéytossi)
Vammat ja Kaatuminen
myrkytykset




Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus:

Hermosto

Klobatsaami saattaa aiheuttaa sedaatiota, joka johtaa visymykseen ja uneliaisuuteen, erityisesti hoidon
alussa ja kiytettdessd suuria annoksia.

Artikulaatiohdirititd, epavarmaa kdyntid, muita motoristen toimintojen héiriité tai libidon menetysti
esiintyy erityisesti suurilla annoksilla tai pitkdaikaishoidossa, ja ne ovat palautuvia.
Bentsodiatsepiinien pitkdaikaisen kdyton jélkeen saattaa hyvin harvoin esiintyd tajunnan tason
alenemista, joskus yhdessé hengityselinsairauksien kanssa, erityisesti idkkdilld potilailla; ndma
vaikutukset jatkuvat joskus huomattavan pitkéan.

Anterogradista muistinmenetysté saattaa esiintyé, vaikka bentsodiatsepiineja kaytettdisiin normaalilla
annostuksella, mutta erityisesti suuria annoksia kiytettdessd. Amnesiavaikutuksiin saattaa liittya
epasopivaa kaytosta.

Silmét
Nékohiiriot esiintyvét etenkin kdytettiessd suuria annoksia tai pitkdaikaiskaytossa.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Klobatsaami saattaa aiheuttaa hengityslamaa, erityisesti suurilla annoksilla. Siksi erityisesti potilailla,
joilla on ennalta altistunut hengitystoiminta (esim. astmaatikot) tai aivovaurio, hengitysvajausta saattaa
esiinty4 tai se saattaa pahentua.

lakkéadt ja pediatriset potilaat

Erityisesti idkkailld ja lapsilla saattaa esiintyéd paradoksaalisia reaktioita, kuten rauhattomuutta,
nukahtamis- tai univaikeuksia, drtyisyyttd, akuutteja kiihotustiloja, levottomuutta, aggressiivisuutta,
harha-aistimuksia, raivokohtauksia, painajaisia, hallusinaatioita, psykoottisia reaktioita, itsemurha-
ajatuksia tai toistuvia lihasspasmeja. Tallaisten reaktioiden ilmetessé tulee Frisium-hoito lopettaa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hySty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55, 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Bentsodiatsepiinien yliannostus ja myrkytys - mukaan lukien klobatsaami - saattavat johtaa
keskushermoston lamaantumiseen, johon liittyy uneliaisuutta, sekavuutta ja letargiaa ja joka voi
mahdollisesti kehittyd ataksiaksi, hengityslamaksi, hypotensioksi ja harvoin koomaksi. Kuoleman riski
kasvaa, kun kyseessd on yhdistelmamyrkytys muiden keskushermostoa lamaavien aineiden tai
alkoholin kanssa.

Hoito
Bentsodiatsepiinimyrkytyksiin annetaan tarvittaessa flumatseniilia. Myrkytyksen hoidossa suositellaan
huomioitavan mahdolliset muut aiheuttaja-aineet.

Mahahuuhtelu, nestetasapainosta huolehtiminen ja muut yleiset tukitoimenpiteet voivat olla tarpeen
tajunnantason, hengityksen, pulssin ja verenpaineen seuraamisen ohella.

Komplikaatioiden, kuten hengityksen tukkeutumisen tai hengityslaman, hoitomahdollisuudet tulee
taata. Hypotensio voidaan hoitaa plasman korvikkeilla ja tarvittaessa sympatomimeeteilla.
Klobatsaamin eliminaation nopeuttaminen ei ole mahdollista pakotetulla diureesilla tai
hemodialyysilld. Fysostigmiinin kdyton hyotya ei kokemuksen puuttuessa voida arvioida.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Neuroosilddkkeet ja rauhoittavat aineet, bentsodiatsepiinijohdokset,
ATC-koodi: NOSBA09

Vaikutusmekanismi

Klobatsaami on anksiolyytti ja antikonvulsantti, joka kuuluu bentsodiatsepiineihin. Se sitoutuu
GABA s-reseptorikompleksissa bentsodiatsepiinireseptoriin, jonka seurauksena gamma-
aminovoihapon neurotransmissiota estdva vaikutus tehostuu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Oraalisen annoksen jélkeen klobatsaamin imeytyminen on nopeaa ja laajaa.

Klobatsaamikapselien, -tablettien ja -liuoksen (propyleeniglykolissa) suhteelliset hydtyosuudet eivit
poikenneet merkittavasti toisistaan. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 0,5—4 tunnissa (Tmax).
Klobatsaamitablettien ottaminen ruuan kanssa tai murskattuna omenasoseessa hidastaa imeytymista
noin 1 tunnilla, mutta ei vaikuta imeytymisen kokonaisméariin. Klobatsaami voidaan antaa aterioista
riippumatta.

Samanaikainen alkoholinkaytto saattaa lisdtd klobatsaamin hydtyosuutta 50 %.

Jakautuminen

Klobatsaamin 20 mg kerta-annoksen jédlkeen todettiin yksildiden vélilld merkittdvid eroja
huippupitoisuuksissa plasmassa (222—709 nanog/ml) 0,25—4 tunnin kohdalla. Klobatsaami on
lipofiilinen ja se jakautuu nopeasti koko kehoon. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli suunnilleen 102 1 ja se on pitoisuudesta
riippumaton terapeuttisella alueella. Noin 80-90 % klobatsaamista sitoutuu plasman proteiineihin.
Klobatsaamia kumuloituu noin 2—3-kertaisesti vakaaseen tilaan ndhden, kun taas aktiivista
metaboliittia, N-desmetyyliklobatsaamia (N-CLB), kumuloituu suunnilleen 20-kertaisesti vakaaseen
tilaan ndahden, kun klobatsaamia annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa. Vakaan tilan pitoisuudet
saavutetaan noin 2 viikossa.

Biotransformaatio

Klobatsaami metaboloituu nopeasti ja laajasti maksassa. Klobatsaami metaboloituu padasiassa
maksassa demetylaation kautta N-desmetyyliklobatsaamiksi (N-CLB). Vilittdjana toimii CYP3A4 ja
tatd vahdisemmin CYP2C19. N-CLB on aktiivinen metaboliitti ja tdrkein kiertdva metaboliitti ihmisen
plasmassa. Maksassa N-desmetyyliklobatsaami muuntuu edelleen padasiassa CYP2C19:n
vaikutuksesta 4-hydroksi-N-desmetyyliklobatsaamiksi.

CYP2C19:n suhteen hitaasti metaboloivilla potilailla N-desmetyyliklobatsaamin pitoisuus plasmassa
on 5 kertaa suurempi kuin nopeasti metaboloivilla potilailla.

Klobatsaami on heikko CYP2D6:n estéjd. Kun sitd annettiin samanaikaisesti dekstrometorfaanin
kanssa, dekstrometorfaanin AUC-arvot suurenivat 90 % ja Cmax-arvot 59 % (ks. my0s 4.4 ja 4.5).

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella klobatsaamin eliminaation puoliintumisajaksi
plasmassa arvioitiin 36 tuntia ja N-desmetyyliklobatsaamin eliminaation puoliintumisajaksi 79 tuntia.
Klobatsaami puhdistuu elimistdsta padasiassa metaboloitumalla maksassa ja sen jdlkeen poistumalla
munuaisten kautta. Massa-tasapainotutkimuksessa noin 80 % annoksesta erittyi virtsaan ja noin 11 %
ulosteeseen. Alle 1 % muuttumattomasta klobatsaamista ja alle 10 % muuttumattomasta
N-desmetyyliklobatsaamista erittyy munuaisten kautta.
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Erityisryhmit
Klobatsaami ldpdisee istukan ja erittyy didinmaitoon. Seké sikion veressé ettd didinmaidossa voidaan
todeta vaikuttavia ladkepitoisuuksia.

Likkdiit

Iakkailla on taipumus puhdistuman pienenemiseen oraalisen annostelun jidlkeen; eliminaation
puoliintumisaika pitenee ja jakautumistilavuus kasvaa. Tdma saattaa johtaa toistuvasti annosteltuna
ladkkeen suurempaan kertymiseen elimist6on kuin nuoremmilla potilailla. Ian vaikutus puhdistumaan
ja klobatsaamin kertymisprofiiliin pdtee myos aktiiviseen metaboliittiin.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla klobatsaamin jakautumistilavuus kasvaa ja
eliminaation puoliintumisaika pitenee.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla plasman klobatsaamipitoisuudet laskevat,
mahdollisesti johtuen l4dékkeen heikentyneesti takaisinimeytymisestd; eliminaation puoliintumisaika
on suurelta osin riippumaton munuaisten toiminnasta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus

Rotilla tehtiin 18 kk kestdneitd kokeita. Niissé rottien pdivittdinen annos oli jopa 1000 mg/kg.
Annosalueella 12—1000 mg/kg todettiin annoksesta riippuvasti spontaanin aktiivisuuden vihenemisti
ja suurimmalla annoksella havaittiin painonnousun vihenemisté, hengityslamaa ja hypotermiaa.
Koirilla tehtiin 12 kk kesténeitd kokeita. Aluksi todettiin vuorokausiannoksilla 2,5-80 mg/kg
annoksesta riippuvasti sedaatiota, raukeutta, ataksiaa ja lievdd vapinaa. Myohemmin ndma oireet olivat
lahes kokonaan poissa.

Apinoilla todettiin samat annoksesta riippuvat vaikutukset 12 kk kesténeissé tutkimuksissa
vuorokausiannoksen ollessa 2,5-20 mg/kg.

Mutageenisuus
Klobatsaamilla ei ole mutageenisii tai genotoksisia vaikutuksia.

Karsinogeenisuus

Karsinogeenisuustutkimuksessa suurinta annosta (100 mg/kg) saaneilla rotilla todettiin merkittavaa
kilpirauhasen follikulaaristen adenoomien lisdéntymista.

Klobatsaami, kuten muutkin bentsodiatsepiinit, johtaa rotilla kilpirauhasen aktivaatioon.

Néitd muutoksia ei ole voitu osoittaa muilla eldinlajeilla.

Teratogeenisuus
Hiirilla, rotilla ja talidomidiherkilld kaneilla tehdyissé kokeissa vuorokausiannoksilla 100 mg/kg asti ei
todettu merkkejé teratogeenisista vaikutuksista.

Toisessa tutkimuksessa annettiin tiineille rotille suun kautta klobatsaamia (150, 450 tai 750 mg/kg/vrk)
koko organogeneesin ajan. Alkio-/sikiokuolleisuus ja sikion luustomuutosten ilmaantuvuus suurenivat
kaikilla annoksilla. Rotilla todettiin pienelld kehitystoksisuuteen vaikuttavalla annoksella

(150 mg/kg/vrk) plasmassa klobatsaamin ja desmetyyliklobatsaamin altistuksia (AUC), jotka olivat
pienempié kuin ihmisilld oli todettu suurimmalla suositellulla annoksella, 80 mg/vrk.

Kun tiineille kaneille annettiin suun kautta klobatsaamia (10, 30 tai 75 mg/kg/vrk) koko
organogeneesin ajan, sikididen paino laski ja keskisuurilla ja suurilla annoksilla todettiin enemmén
sikion epdmuodostumia (sisdelimissé ja luustossa) ja suurilla annoksilla alkio-/sikiokuolleisuus
suureni. SikiGilld todettujen muutosten ilmaantuvuus suureni kaikilla annoksilla. Suurimman tutkitun
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annoksen kdyttoon liittyi vaikeaa emoon kohdistuvaa toksisuutta (kuolleisuutta). Kanien alkio-
/sikiotoksisuuden suurin annos, joka ei aiheuttanut havaittavaa haittavaikutusta (No-Observed-
Adverse-Effect Level, NOAEL) (10 mg/kg/vrk), todettiin plasmassa klobatsaamin ja
N-desmetyyliklobatsaamin altistuksilla, jotka olivat pienempié ihmisilla oli todettu suurimmalla
suositellulla annoksella, 80 mg/vrk.

Lisdksi klobatsaamin (50, 350 tai 750 mg/kg/vrk) antaminen suun kautta rotille koko tiineyden ja
imetyksen ajan suurensi alkio-/sikidkuolleisuutta suurella annoksella, vihensi poikasten eloonjddmisti
keskisuurilla ja suurilla annoksilla ja muutti jalkeldisten kdyttdytymistd (lokomotorista aktiivisuutta)
kaikilla annoksilla. Rotilla todettiin pienelld pre- ja postnataaliseen kehitykseen vaikuttavalla
annoksella (50 mg/kg/vrk) plasmassa klobatsaamin ja N-desmetyyliklobatsaamin altistuksia, jotka
olivat pienempii kuin ihmisilld oli todettu suurimmalla suositellulla annoksella, 80 mg/vrk.

Vaikutus hedelméllisyyteen
Hedelmallisyystesteissa hiirilld annoksin 200 mg/kg/vrk ja rotilla 85 mg/kg/vrk ei todettu vaikutuksia
hedelmallisyyteen tai tiineyteen.

Toisessa hedelmaillisyystutkimuksessa uros- ja naarasrotille annettiin suun kautta klobatsaamia (50,
350 tai 750 mg/kg/vrk) ennen pariutumista ja sen aikana ja lddkkeen antamista naaraille jatkettiin
tiineyspaivaén 6 asti. Hedelmallisyyteen ja varhaiseen sikion kehitykseen liittyva suurin annos, joka ei
aiheuttanut havaittavaa haittavaikutusta (NOAEL), oli 750 mg/kg/vrk, ja se todettiin plasmassa
klobatsaamin ja sen aktiivisen pddmetaboliitin, N-desmetyyliklobatsaamin altistuksilla, jotka olivat
pienempié kuin ihmisilld oli todettu suurimmalla suositellulla annoksella, 80 mg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

maissitirkkelys

kolloidinen vedeton piidioksidi

talkki

magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lapipainopakkaus 5 x 10 tabl. PVC/alumiini.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Oy

Revontulenkuja 1

02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10039

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen pdivimaara: 16.8.1989
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 17.11.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.1.2021
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Frisium 10 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Klobazam 10 mg

Hjalpamnen med kéind effekt:

Varje tablett innehéller 72,3 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit rund tablett med en diameter pa 7 mm, bikonvex, med Hoechsts logo pé ena sidan och brytskara
och produktkod pé andra sidan. Tabletterna kan delas i lika stora doser pa 5 mg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For tillaggsbehandling till patienter med epilepsi som inte har stabiliserats tillrickligt med annan
antikonvulsiv behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Doseringen och behandlingstiden ska anpassas enligt indikation, tillstdndets svarighetsgrad och
individuellt svar. Tillrdcklig uppmérksamhet ska féstas vid eventuella storningar i vaksamheten och
reaktionstiden. Doseringen ska héllas sa 1dg som mojlig.

Om dosen delas i flera doser, rekommenderas att storsta delen tas pé kvéllen. Doser pa hogst 30 mg
klobazam kan ocksa tas som engangsdoser om kvéllarna.

Behandlingstid: Patienten ska beddmas pé nytt senast 4 veckor efter paborjad behandling och sedan
regelbundet for att bedoma behovet av fortsatt behandling.

Avbrytande av behandlingen: nar behandlingen ska avslutas, rekommenderas att anvindningen av
klobazam inte avslutas abrupt, utan dosen minskas gradvis, dven da behandlingssvaret har varit daligt,
annars Okar risken for krampkénslighet och risken for andra symtom som forknippas med utséttning av
lakemedel.
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Behandling av epilepsi som tilldggsbehandling med en eller flera antikonvulsiva medel
Pediatrisk population

Barn fran 6 ars alder: Rekommenderad startdos &r 5 mg dagligen. Underhéllsdosen dr 0,3—1 mg/kg/dag
ar vanligen tillracklig (se dven avsnitt 4.3).

Dosrekommendationer kan inte ges till barn under 6 &r, eftersom likemedelsformen inte ar lamplig for
sdker och noggrann dosering for denna patientgrupp.

Barn kan vara mer utsatta for biverkningar och en gradvis 6kning av dosen under noggrann
overvakning kan vara nddvandig. Bensodiazepiner far inte ges till barn utan noggrann beddémning av
behovet av behandling med dessa (se avsnitt 4.3).

Vuxna

Behandlingen bor pabdrjas med laga doser (5-15 mg dagligen), vid behov kan dosen dkas gradvis till
en maximal daglig dos pa 80 mg. Aven kontinuerlig dosering pé t.ex. 20 mg dagligen och intermittent
behandling (behandlingen med Frisium tabletter avbryts och paborjas senare pd nytt) har visat sig vara
effektiva.

Aldre patienter

En daglig dos p& 10—15 mg ar vanligen tillracklig.

Aldre patienter kan vara mer utsatta for biverkningar, och laga startdoser och en gradvis 6kning av
dosen under noggrann dvervakning kan vara nodvéandigt (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Okat behandlingssvar och storre risk for biverkningar dr méjliga hos dessa patienter och dirfor kriver
behandlingen en 14g startdos och en gradvis 6kning av dosen under noggrann dvervakning.

Administreringssatt

Tabletterna kan ges hela eller krossade och blandade i dppelmos.
Frisium kan ges med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Frisium tabletter far inte anvéndas

- for patienter som ér dverkdnsliga mot klobazam eller mot nagot hjdlpdmne som anges i
avsnitt 6.1

- for patienter med myasthenia gravis (risk for forviarrad muskelsvaghet)

- for patienter med svér andningsinsufficiens (risk for forvérring)

- for patienter med somnapné (risk for forvarring)

- for patienter med svart nedsatt leverfunktion (risk for utveckling av encefalopati)

- under amning.

Bensodiazepiner far inte anvéndas for barn utan noggrann bedémning av behovet av behandling med

dessa. Frisium tabletter far inte anvdndas for barn mellan 6 manader till 3 &r annars &n i undantagsfall
vid tvingande indikationer vid behandling av epilepsi.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Alkohol
Patienterna rekommenderas att avhélla sig fran alkohol under behandling med klobazam (6kad risk for
sedering och andra biverkningar) (se avsnitt 4.5).

Risker vid samtidig anvidndning av bensodiazepiner och opioider

Samtidig anvdndning av bensodiazepiner, inklusive klobazam, och opioider kan leda till sedering,
andningsdepression, koma och dod. Dosering och behandlingstid vid samtidig anvéndning av
bensodiazepiner och opioider ska begrinsas (se avsnitt 4.5).

Amnesi
Aven om bensodiazepiner skulle anvindas med rekommenderat dosintervall, kan anterograd amnesi
forekomma, sérskilt om dosen ligger néra den dvre grinsen av det rekommenderade dosintervallet.

Depression
For patienter med depression eller rastloshet i samband med depression ska Frisium tabletter enbart

anviandas med tillracklig tilldiggsbehandling. Anvéndning av bensodiazepiner (liksom Frisium) ensamt
kan leda till patientens sjdlvmord.

Sjalvmordstankar/sjalvmordsforsok/sjalvmord och depression

Vissa epidemiologiska studier tyder pé att forekomsten av sjalvmordstankar, -forsok och sjalvmord ar
okad hos patienter som anvént bensodiazepiner eller andra sémnmedel, inklusive klobazam, oavsett
om de har depression eller inte. Orsakssambandet har dock inte faststillts (se avsnitt 4.8).

Beroende

Anvindning av bensodiazepiner — inklusive Frisium — kan leda till fysiskt och psykiskt beroende.
Risken for beroende 6kar i och med dosen och behandlingstiden. En risk foreligger dock dven om den
dagliga behandlingen enbart skulle pagé i ngra veckor, och inte enbart vid missbruk, sérskilt vid stora
doser, utan dven vid terapeutiska doser. Risken for utveckling av beroende av klobazam &r 6kad hos
patienter som tidigare varit beroende av lakemedel eller alkohol.

De terapeutiska nyttorna ska viagas mot risken for beroende vid langstidsbehandling.

I samband med utséttning av bensodiazepiner, sérskilt om det gors abrupt, kan utséttningssyndrom

eller abstinenssyndrom férekomma:

- Vid utséttningssyndrom &terkommer de ursprungliga symtomen som lett till
klobazambehandling som kraftigare (t.ex. rastldshet, kramper). I samband med detta kan andra
reaktioner, sasom humorvaxlingar, rastloshet eller sémnstdrningar och rastloshet forekomma.

- Nér ett fysiskt beroende har utvecklats leder en abrupt utséttning av klobazambehandlingen till
abstinenssymtom. Sddana kan vara: huvudvark, sémnstorningar, fler drommar &n vanligt,
extrem rastloshet, spanning, oro, forvirring och agitation, derealisation, depersonalisation,
hallucinationer och symtomatiska psykoser (t.ex. “withdrawal delirium”), domningar,
stickningar i extremiteterna, muskelsmairtor, tremor, svettning, illamaende, hyperakusi,
kénslighet for ljus, ljud och fysisk kontakt samt epileptiska anfall.

Abstinenssyndrom kan ocksa férekomma om ett langverkande bensodiazepin (t.ex. Frisium) abrupt
byts till ett kortverkande.

Allvarliga hudreaktioner

Efter godkdnnande for forsdljning har allvarliga hudreaktioner rapporterats i samband med anvéndning
av klobazam, sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) bade hos
barn och vuxna. I de flesta fall hade andra lédkemedel anvénts samtidigt, bl.a. antiepileptika, vars
anvindning har forknippats med allvarliga hudreaktioner.

SJS och TEN kan leda till doden. Patienter ska 6vervakas noggrant f6r SJS- och TEN-hudreaktioner
sdrskilt under de forsta 8 veckorna av behandlingen. Om SJS- och TEN-symtom (t.ex. forvérrat
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hudutslag som ofta forknippas med blasor eller slemhinneskador) forekommer, ska behandlingen med
klobazam avslutas. Bésta resultat vid behandling av SJS- och TEN-symtom uppnis med tidig diagnos
och omedelbar utsdttning av missténkt ldkemedelsbehandling. Snabb utséttning av likemedlet leder till
battre prognos. Om patienten har utvecklat SJS eller TEN i samband med anvidndning av klobazam, far
patienten aldrig borja anvinda klobazam igen (se avsnitt 4.8).

Andningsdepression

Klobazam kan orsaka andningsdepression, sirskilt vid hoga doser. Dérfor ska andningsfunktionen hos
patienter med akut eller kronisk andningsinsufficiens (om de alls tél klobazam, se avsnitt 4.3)
overvakas och dosen minskas vid behov.

Klobazam far inte anvéndas till patienter med svar andningsinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Muskelsvaghet
Klobazam kan orsaka muskelsvaghet. Darfor ska patienter som i anamnesen har muskelsvaghet eller

spinal- eller cerebralataxi, Overvakas noggrant och vid behov ska dosen minskas.
Klobazam far inte anvéndas till patienter med myasthenia gravis (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion &r behandlingssvaret pa klobazam och risken for
biverkningar 6kad och minskning av dosen kan vara nddvandigt. Vid langtidsbehandling maste njur-
och leverfunktionen kontrolleras regelbundet.

Aldre patienter
Eftersom dldre patienter dr mer utsatta for vissa biverkningar, sisom somnighet, yrsel och

muskelsvaghet, dr deras fallrisk 6kad. Fall kan leda till allvarlig skada. Dosminskning rekommenderas
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Tolerans vid epilepsi
Vid behandling av epilepsi med bensodiazepiner, inklusive Frisium, ska risken for forsvagad
antiepileptisk effekt (toleransutveckling) beaktas under behandlingen.

Langsamma CYP2C19-metaboliserare

Patienter som dr langsamma CYP2C19-metaboliserare forvintas ha mer aktiv metabolit, N-
desmetylklobazam, dn patienter som &r snabbare metaboliserare. Dosjustering av klobazam kan vara
nodvéndig (t.ex. en lag startdos och forsiktig dostitrering) (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvidndning av cannabidiol

Samtidig anvdndning av klobazam och ldkemedel innehéllande cannabidiol och dvriga produkter
innehallande cannabidiol kan 6ka exponeringen for N-desmetylklobazam, vilket 6kar forekomsten av
somnighet och sedering. Dosjustering av klobazam kan vara nédvindig. Ovriga produkter
innehallande cannabidiol, vilka inte ar likemedel, far inte anvéndas tillsammans med klobazam
eftersom de kan innehélla okénda méngder cannabidiol och deras kvalitet varierar (se avsnitt 4.5 och
5.2).

Laktosoverkénslighet
Lakemedlet innehaller laktos. Patienter med négot av foljande sdllsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Alkohol

Samtidig anvidndning av alkohol kan 6ka biotillgdngligheten av klobazam med 50 % (se avsnitt 5.2)
och saledes potentiera effekten av klobazam (se avsnitt 4.4).
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CNS-ddmpande ldkemedel

Vid anvéindning av klobazam, sérskilt vid hoga doser, forekommer potentierad effekt pa bada sidorna
om andra CNS-ddmpande lakemedel, sdsom antipsykotika, anxiolytika, vissa antidepressiva medel,
antikonvulsiva medel, sedativa antihistaminer, anestetika, hypnotika eller narkotiska analgetika,
anvinds samtidigt.

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid anvéndning av klobazam vid forgiftning orsakad av ovanndmnda
medel eller litium.

Opioider

Pé grund av additiv CNS-ddmpande effekt 6kar samtidig anviandning av bensodiazepiner, inklusive
klobazam, och opioider risken for sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av dessa
risker ska opioider och bensodiazepiner forskrivas samtidigt endast till patienter, for vilka andra
behandlingsalternativ inte &r tillrdckliga.

Om man beslutar att ordinera klobazam samtidigt med opioider ska man ordinera lagsta effektiva dos
och samtidig behandling for kortast mdojliga tid. Patienterna ska ocksa foljas noggrant for tecken och
symtom pé andningsdepression och sedering (se avsnitt 4.4).

Antikonvulsiva medel

Om klobazam ges samtidigt med andra antikonvulsiva medel for behandling av epilepsi, ska
doseringen justeras med hjilp av EEG-kontroll, eftersom interaktioner kan forekomma med patientens
antikonvulsiva basldkemedel.

Hos patienter som samtidig behandlas med valproinsyra kan forekomma lindrigt till mattligt 6kad
koncentration av valproinsyra i plasma. Fenytoinkoncentrationen i plasma kan 6ka om patienterna
samtidigt behandlas med klobazam. Om mojligt, rekommenderas vervakning av
plasmakoncentrationen av valproinsyra och fenytoin som ges samtidigt.

Karbamazepin och fenytoin kan ka metabolismen av klobazam till aktiv metabolit, N-
desmetylklobazam.

Stiripentol 6kar koncentrationen av klobazam och dess aktiva metabolit, N-desmetylklobazam, i
plasma genom att hamma CYP3A och CYP2C19. Kontroll av koncentrationerna rekommenderas
innan stiripentolbehandlingen péborjas och efter att steady state-koncentration uppnatts, dvs. efter
cirka 2 veckor.

Narkotiska analgetika
Om klobazam anvinds samtidigt med narkotiska analgetika, kan eventuell eufori framhévas; detta kan
leda till ett starkare psykologiskt beroende.

Muskelrelaxantia
Effekterna av muskelrelaxantia och kviveoxidul kan potentieras.

CYP2C19-hdmmare

Kraftiga och méttliga CYP2C19-hdmmare kan leda till 6kad exponering for den aktiva metaboliten av
klobazam, N-desmetylklobazam (N-CLB). Dosjustering av klobazam kan vara nédvandig vid samtidig
anvindning av klobazam och potenta CYP2C19-hdmmare (t.ex. flukonazol, fluvoxamin, tiklopidin)
eller mattliga CYP2C19-hdmmare (t.ex. omeprazol) (se avsnitt 5.2).

Cannabidiol

Niér cannabidiol och klobazam administreras samtidigt forekommer dubbelriktade farmakokinetiska
interaktioner. Enligt en studie pé friska frivilliga personer kan 6kade (3—4-faldiga) koncentrationer av
N-desmetylklobazam (en aktiv metabolit av klobazam) férekomma nér klobazam anviands tillsammans
med cannabidiol, sannolikt pa grund av CYP2C19-hdmning. De 6kade systemiska koncentrationerna
av dessa verksamma substanser kan potentiera de farmakologiska effekterna och 6ka biverkningarna.
Samtidig anvdndning av cannabidiol och klobazam kar forekomsten av sdmnighet och sedering. En
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minskning av klobazamdosen ska 6vervdgas om patienten visar tecken pa somnighet eller sedering vid
samtidig anvéndning av klobazam och cannabidiol.

CYP2D6-substrat
Klobazam &r en svag CYP2D6-hdmmare (se avsnitt 5.2). Dosjustering av ldkemedel som
metaboliseras via CYP2D6 (t.ex. dextrometorfan, pimozid, paroxetin, nebivolol) kan vara nédvéndig.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Vanliga risker med antiepileptika

Samtliga patienter som kan bli gravida ska erbjudas specialistlakarens radgivning. Behovet av
antiepileptika ska bedomas pa nytt om patienten planerar att skaffa barn. Behandlingen med
antiepileptika ska inte avbrytas abrupt, eftersom eventuella anfall kan ha allvarliga foljder for bade
modern och fostret.

Risken for medfodda missbildningar hos barn till médrar som anvénder antiepileptika ar 2—3 ganger
hogre jamfort med den normala befolkningen (cirka 3 %). Oftast har 1appspalt, kardiovaskuldra
avvikelser och neuralrorsdefekter rapporterats.

Samtidig anvandning av flera antiepileptika kan medfora en hogre risk for medfédda missbildningar
an monoterapi. Darfor ar det viktigt att anvinda monoterapi alltid nir det &r mojligt.

Risker med anvindning av klobazam

Det finns begrinsad méngd data fran anvéndning av klobazam hos gravida kvinnor. Omfattande data
fran uppfoljningsstudier har inte visat att missbildningar skulle forekomma efter exponering for
bensodiazepiner under den forsta graviditetstrimestern. Vissa epidemiologiska fall-kontrollstudier har
dock visat att forekomsten av lapp- och gomspalter 6kar med bensodiazepiner.

Anvindning av detta lakemedel rekommenderas inte under graviditet eller fér behandling av kvinnor
som kan bli gravida och som inte anvénder preventivmedel.

Klobazam passerar placentan. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Kvinnor som kan bli gravida ska informeras om riskerna och nyttorna av anviandning av klobazam
under graviditet.

Om kvinnan planerar att bli gravid eller blir gravid ska hon kontakta ldkare for att behovet av att
avsluta behandlingen kan bedomas. Om behandlingen med klobazam fortsatts ska ldagsta effektiva dos
anvindas.

Minskade fosterrorelser och variationer i hjartrytm har rapporterats niar bensodiazepiner har anvants
under den andra och/eller den tredje trimestern. Anvandning av klobazam i slutet av graviditeten eller
under forlossning kan leda till andningsdepression (inklusive andningssvarighet och apné) som kan
forknippas med andra storningar, sdsom sederingssymtom, hypotermi, hypotoni och étsvarigheter
(symtom pa floppy infant syndrome”) hos den nyfodda.

Dessutom kan barn till mddrar som anvént bensodiazepiner under en lang tid i slutet av graviditeten

utveckla beroende och dédrigenom ha risk for abstinenssyndrom efter fodseln. Lamplig Gvervakning av
den nyfodda rekommenderas under den postnatala perioden.

Amning
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Frisium tabletter ska inte anvdndas under amning, eftersom klobazam utséndras i brostmjolk (se
avsnitt 5.2).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vissa biverkningar (t.ex. sedering, muskelsvaghet) kan nedsétta patientens forméga att koncentrera sig
och reagera och saledes orsaka en risk i situationer dér dessa formagor har en viktig betydelse (t.ex.
bilkdrning eller anvindning av maskiner).

4.8 Biverkningar

Likemedelstillvanjning och beroende kan utvecklas, sérskilt vid l&ngvarig anvéndning (se avsnitt 4.4).

Lista med biverkningar i tabellform:

Foljande frekvensklasser har anvénts i tillimpliga delar:

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); Sallsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); Mycket séllsynta (< 1/10 000); Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens
vanliga
Metabolism Aptitloshet
och nutrition
Psykiska Irritation, Onormalt beteende, | Beroende (sarskilt vid
storningar aggressivitet, forvirring, &ngest, langvarig anvéndning),
oro, vanforestéllningar, | insomningssvarigheter
depression mardrommar, 1 borjan av
(existerande nedsatt libido behandlingen, ilska,
depression (sdrskilt vid hoga hallucinationer,
kan doser eller vid psykotiska storningar,
framtrida), langtidsbehandling, | dilig sdmnkvalitet,
lakemedelstol | reversibel) sjilvmordstankar
erans (sarskilt
vid langvarig
anvindning),
agitation
Centrala och Sémnighet, Sedering, Fattigt kénsloliv, Kognitiv stérning,
perifera sdrskilt 1 yrsel, minnesforlust (som | fordndrat
nervsystemet | bdrjan av uppmérksamh | kan forknippas med | medvetandetillstand
behandlingen | etsstorning, onormalt beteende), | (sérskilt hos éldre
och vid langsamt nedsatt minne, patienter, kan
anvindning | tal/dysartri/talf | anterograd forekomma i samband
av hoga el (sérskilt vid | minnesforlust (vid | med sjukdomar i
doser hoga doser normal dos, men andningsorganen),
eller vid sarskilt vid hoga ogondarrning (sarskilt
langtidsbehand | doser) vid héga doser eller
ling, vid langvarig
reversibel), anviandning),
huvudvérk, gangstorning (sarskilt
tremor, ataxi vid héga doser eller
vid langvarig
anvéndning,
reversibel)
Ogon Dubbelseende
(sérskild vid hoga
doser eller vid
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Organsystem | Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kind frekvens
vanliga
langvarig
anvéndning,
reversibel)
Andningsvéga Andningsdepression,
1, brostkorg andningsinsufficiens
och (sérskilt hos patienter
mediastinum med tidigare nedsatt
andningsfunktion, t.ex.
hos patienter med
astma eller hjirnskada)
(se avsnitt 4.3 och 4.4)
Magtarm- Muntorrhet,
kanalen illamaende,
forstoppning
Hud och Hudutslag Urtikaria, Stevens-
subkutan Johnsons syndrom,
vévnad toxisk epidermal
nekrolys (inklusive
vissa fall som lett till
ddden, se avsnitt 4.4)
Muskuloskelet Muskelspasmer,
ala systemet muskelsvaghet
och bindviv
Allméanna Trotthet, Langsam reaktion pa
symtom och sarskilt i stimuli, hypotermi
symtom vid borjan av
administrering | behandlingen
sstéllet och vid hogre
doser
Undersokning Viktokning (sarskilt
ar vid hoga doser eller
vid langvarig
anvindning)
Skador och Fall
forgiftningar

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Centrala och perifera nervsystemet

Klobazam kan orsaka sedering som leder till trotthet och somnighet, sirskilt 1 borjan av behandlingen

och vid hoga doser.
Artikulationsstorningar, osdker gdng, andra stdrningar i motoriska funktioner eller forlust av libido
forekommer sérskilt vid hoga doser och langtidsbehandling, och de &r reversibla.

Efter langvarig anvéndning av bensodiazepiner kan mycket séllan forekomma nedsatt
medvetandeniva, ibland tillsammans med sjukdomar i andningsorganen, sirskilt hos &ldre patienter;
dessa effekter ér ibland mycket ldngvariga.
Anterograd minnesforlust kan forekomma, &ven om bensodiazepiner anvénds vid normal dos, men
sdrskilt vid hoga doser. Amnesieffekten kan vara kopplad till olampligt beteende.

Ogon

Synstorningar forekommer sérskilt vid hoga doser och vid langvarig anvandning,.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum




Klobazam kan orsaka andningsdepression, sarskilt vid hdga doser. Darfor kan andningsinsufficiens
forekomma eller forvirras sérskilt hos patienter med tidigare nedsatt andningsfunktion (t.ex.
astmatiker) eller hjarnskada.

Aldre och pediatriska patienter

Sarskilt hos éldre patienter och barn kan férekomma paradoxala reaktioner, sdsom oro, insomnings-
eller somnsvarigheter, irritation, akut agitation, rastldshet, aggressivitet, vanforestéllningar,
raserianfall, mardrodmmar, hallucinationer, psykotiska reaktioner, sjilvmordstankar eller
aterkommande muskelspasmer. Om sadana reaktioner uppstér ska behandlingen med Frisium avslutas.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso-och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55, 00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering och forgiftning med bensodiazepiner, inklusive klobazam, kan leda till CNS-depression

som forknippas med somnighet, forvirring och letargi och som kan utvecklats till ataxi,
andningsdepression, hypotension eller i sédllsynta fall till koma. Risken for dod okar nér det dr frdgan
om en kombinationsforgiftning med andra CNS-ddmpande medel eller alkohol.

Behandling
Bensodiazepinforgiftningar behandlas vid behov med flumazenil. Vid behandling av forgiftning bor

eventuella andra medel som kan ha orsakat forgiftningen beaktas.

Magskoljning, aterstillning av vétskebalans och andra allménna stodatgérder kan vara nédvéandiga
utover uppfoljning av medvetandeniva, andning, puls och blodtryck.

Behandlingsmojligheterna for komplikationer, sdésom andningsobstruktion eller andningsdepression
ska garanteras. Hypotension kan behandlas med plasmaersittningsmedel och vid behov med
sympatomimetika.

Elimineringen av klobazam kan inte paskyndas med forcerad diures eller hemodialys. Nyttan av
anvindning av fysostigmin kan inte beddmas pé grund av brist pa erfarenhet.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika och lugnande medel, bensodiazepinderivat, ATC-kod:
NO5BA09

Verkningsmekanism

Klobazam ér ett anxiolytikum och ett antikonvulsivt medel som tillhér bensodiazepiner. Det binder till
bensodiazepinreceptorn i GABA a--receptorkomplexet, som leder till att gammaaminosmorsyrans
himmande effekt pa neurotransmission okar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral dos absorberas klobazam snabbt och omfattande.

22



Den relativa biotillgdngligheten av klobazamkapslar, -tabletter och -16sning (i propylenglykol) avvek
inte betydligt frin varandra. Maximal plasmakoncentration uppnds inom 0,5—4 timmar (Tmax)-

Intag av klobazamtabletter med mat eller krossade i dppelmos bromsar absorptionen med cirka

1 timme, men paverkar inte den totala miangden som absorberas. Klobazam kan ges oberoende av
maltider.

Samtidig anvidndning av alkohol kan 6ka biotillgdngligheten av klobazam med 50 %.

Distribution

Efter en engangsdos pa 20 mg konstaterades betydande skillnader i maximala plasmakoncentrationer
(222-709 nanog/ml) vid 0,25—4 timmar mellan olika individer. Klobazam ér lipofilt och distribueras
snabbt i hela kroppen. Enligt en populationsfarmakokinetisk analys 4r den skenbara
distributionsvolymen vid steady state ungefar 102 1 och oberoende av dosen inom det terapeutiska
omrédet. Cirka 80-90 % av klobazam binder till plasmaproteiner.

Klobazam ackumuleras cirka 2—3-faldigt jamfort med steady state, medan den aktiva metaboliten, N-
desmetylklobazam (N-CLB) ackumuleras cirka 20-faldigt jimfort med steady state, ndr klobazam ges
tva ganger dagligen. Steady state-koncentrationen uppnas inom cirka 2 veckor.

Metabolism

Klobazam metaboliseras snabbt och omfattande i levern. Klobazam metaboliseras framst i levern via
demetylering till N-desmetylklobazam (N-CLB). Mediatorn d&r CYP3A4 och i mindre utstrackning
CYP2C19. N-CLB ér en aktiv metabolit och den viktigaste cirkulerande metaboliten i plasma hos
ménniska. I levern omvandlas N-desmetylklobazam vidare framst via CYP2C19 till 4-hydroxi-N-
desmetylklobazam.

Hos patienter som &r langsamma CYP2C19-metaboliserare dr koncentrationen av N-
desmetylklobazam i plasma 5 ganger hdgre dn hos patienter som &r snabba metaboliserare.

Klobazam é&r en svag hammare av CYP2D6. Nir det gavs samtidigt med dextrometorfan 6kade AUC-
vardena for dextrometorfan med 90 % och Crax-virdena med 59 % (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

Eliminering

Enligt en populationsfarmakokinetisk analys bedomdes halveringstiden for eliminering av klobazam i
plasma vara 36 timmar och halveringstiden for eliminering av N-desmetylklobazam 79 timmar.
Klobazam elimineras fran kroppen frimst via metabolism i levern och sedan via njurarna. I en
massbalansstudie utsondrades cirka 80 % av dosen i urinen och cirka 11 % i avforingen. Mindre &n

1 % av oforiandrat klobazam och mindre 4n 10 % av ofordndrat N-desmetylklobazam utsondras via
njurarna.

Sérskilda patientgrupper
Klobazam passerar placentan och utsondras i brostmjolk. Effektiva lakemedelskoncentrationer kan
konstateras bade i fostrets blod och i brostm;jolk.

Aldre

Aldre har tendens for minskad clearance efter oral administrering; halveringstiden for eliminering
forlangs och distributionsvolymen okar. Vid upprepad dosering kan detta leda till en storre
ackumulering av likemedlet i kroppen 4n hos yngre patienter. Inverkan av &ldern pé clearance och
ackumuleringsprofilen for klobazam géller ocksé for den aktiva metaboliten.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med svért nedsatt leverfunktion dkar distributionsvolymen av klobazam och forléngs
halveringstiden for eliminering.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion minskar klobazamkoncentrationen i plasma, eventuellt pa

grund av nedsatt reabsorption av ldkemedlet; halveringstiden for eliminering ér till stor del oberoende
av njurfunktionen.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

P4 rattor gjordes test som varade i 18 manader. I dessa var den dagliga dosen for rattorna till och med
1 000 mg/kg. Inom dosomrédet 12—1 000 mg/kg konstaterades en dosberoende minskning av spontan
aktivitet och vid den hogsta dosen observerades minskad viktokning, andningsdepression och
hypotermi.

P& hundar gjordes test som varade i 12 manader. I bérjan konstaterades vid dagliga doser pé 2,5—

80 mg/kg sedering, dasighet, ataxi och mild tremor, vilka var dosberoende. Senare forsvann dessa
symtom néstan helt.

Hos apor konstaterades samma dosberoende effekter i studier som varade i 12 manader vid dagliga
doser pa 2,5-20 mg/kg.

Mutagenicitet
Klobazam har inga mutagena eller genotoxiska effekter.

Karcinogenicitet

Hos réttor som fatt den hogsta dosen (100 mg/kg) i karcinogenicitesstudier konstaterades betydande
Okning av follikuldra adenom i skoldkdorteln.

Klobazam, liksom andra bensodiazepiner, leder till aktivering av skoldkorteln hos rattor.

Dessa fordandringar har inte kunnat pévisas hos andra djurarter.

Teratogenicitet
I tester gjorda p& mdss, rattor och talidomidkénsliga kaniner konstaterades inga tecken pa teratogena

effekter vid doser upp till 100 mg/kg.

I en annan studie gavs driktiga rattor klobazam via munnen (150, 450 eller 750 mg/kg/dag) under hela
organogenesen. Forekomsten av embryo-/fosterdodlighet och skelettforandringar hos fostret 6kade vid
samtliga doser. Hos rattor konstaterades vid en lag dos som péaverkar utvecklingstoxiciteten

(150 mg/kg/dag) mindre exponeringar for klobazam och desmetylklobazam i plasma (AUC) 4n hos
ménniska vid hdgsta rekommenderade dos, 80 mg/dag.

Niér dréktiga kaniner gavs klobazam via munnen (10, 30 eller 75 mg/kg/dag) under hela
organogenesen, minskade fostervikten och vid medelhdga och hoga doser konstaterades fler
missbildningar (i inre organen och skelettet) hos fostret och vid hdga doser 6kade embryo-
/fosterdodligheten. Forekomsten av forandringar som konstaterades hos fostret 6kade vid samtliga
doser. Anvéindning av den hogsta studerade dosen forknippades med svar modertoxicitet (dodlighet).
Med avseende pa embryo-/fostertoxicitet hos kaniner konstaterades den hogsta dosen som inte
orsakade observerbara biverkningar (No-Observed-Adverse-Effect Level, NOAEL) (10 mg/kg/dag)
vid mindre exponeringar for klobazam och N-desmetylklobazam i plasma dn hos minniska vid hogsta
rekommenderade dos, 80 mg/dag.

Dessutom 6kade oral administrering av klobazam (50, 350 eller 750 mg/kg/dag) till rattor under hela
dréktigheten och laktationen embryo-/fosterdodligheten vid hog dos, medan den minskade ungarnas
overlevnad vid medelh6ga och hdga doser och fordndrade avkomlingarnas beteende (lokomotorisk
aktivitet) vid samtliga doser. Hos rattor konstaterades vid en ldg dos som paverkar den pre- och
postnatala utvecklingen (50 mg/kg/dag) mindre exponeringar for klobazam och N-desmetylklobazam i
plasma &n hos ménniska vid hogsta rekommenderade dos, 80 mg/dag.

Effekt pa fertilitet
I fertilitetstester pd moss vid doser pa 200 mg/kg/dag och pa rattor vid doser pa 85 mg/kg/dag
konstaterades inga effekter pé fertilitet eller dréktighet.

I en annan fertilitetsstudie gavs han- och honréttor klobazam via munnen (50, 350 eller
750 mg/kg/dag) fore och under parningen och administreringen till honrattorna fortsattes till
draktighetsdag 6. Med avseende pa fertilitet och tidig fosterutveckling var den hogsta dosen som inte
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orsakade observerbara biverkningar (NOAEL) 750 mg/kg/dag. Detta konstaterades vid mindre
exponeringar for klobazam och dess aktiva huvudmetabolit, N-desmetylklobazam, i plasma &n hos
manniskor vid hogsta rekommenderade dos, 80 mg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Hjilpimnen

Laktosmonohydrat

majsstirkelse

kolloidal vattenfri kiseldioxid

talk

magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning 5 x 10 tabl. PVC/aluminium.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sirskilda anvisningar for destruktion.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Oy

Norrskensgrianden 1

02100 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10039

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16 augusti 1989
Datum for den senaste fornyelsen: 17 november 2003

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.1.2021
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