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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

FRISIUM®
clobazam

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

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

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

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

1. INDICACOES
Ansiolitico e sedativo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Clobazam € um benzodiazepinico com ag¢do ansiolitica e anticonvulsivante.

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

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

Estudos abertos (Grand et al., 1976; Moragrega-Adame, 1976) ou mesmo comparativos (Coste-Simonin and Krantz, 1975,
1979) demonstraram que o clozabam proporcionou o alivio da ansiedade associada aos sintomas cardiovasculares.

Estudos abertos feitos com clobazam em doses didrias de 5 a 15 mg com criangas de até 15 anos que apresentavam
ansiedade de causa primdria ou associada a escola, hospitaliza¢do ou doencgas organicas, demonstrou que 0 mesmo foi
efetivo em aliviar os sintomas de ansiedade (Boulesteix et al., 1977; Grenier and Rolland, 1975).

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Frisium estd indicado nos estados agudos e cronicos de ansiedade, que podem manifestar-se do seguinte modo: ansiedade,
tensdo, agitacdo, excitacdo, irritabilidade, insonia de origem emocional, transtornos psicovegetativos e psicossoméaticos
(por exemplo, no sistema cardiovascular ou no trato gastrintestinal), assim como instabilidade emocional.

A indicagdo em casos de transtornos psicovegetativos e psicossomdticos restringe-se aos casos em que ndo haja causas
organicas. Antes de iniciar o tratamento dos estados de ansiedade associados com instabilidade emocional, deve ser
determinado se o paciente sofre de depressdes que requeiram tratamento especial ou adicional.

Frisium também € indicado para terapia complementar nos casos de epilepsia, ndo adequadamente controlados com o uso
de anticonvulsivantes cldssicos.

Farmacodinimica
Modo de acao
Clobazam € um ansiolitico e anticonvulsivante pertencente ao grupo dos benzodiazepinicos.
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Frisium € o 7-cloro 1-metil 5-fenil 1H-1,5 benzodiazepina 2,4 (3H, 5H)-dione. Deste modo, néo interfere no rendimento
psicomotor, permitindo o desempenho das atividades normais do paciente.

Farmacocinética

Absorcao

Ap6s administragdo oral, clobazam € rdpido e extensivamente absorvido. A Biodisponibilidade relativa de clobazam
comprimidos ndo foi significantemente diferente.

O tempo para atingir o pico da concentracio plasmdtica (Tmax) € de 0,5 — 4h.

A administrag¢do de clobazam comprimidos com a alimentagdo, retarda a absor¢cao em aproximadamente 1 hora, mas nio
afeta a extensdo total da absor¢do. Clobazam pode ser administrado distante das refeicdes.

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

Distribuicao

Ap6s uma dose tinica de 20 mg de clobazam, a variabilidade interindividual marcada em concentracdes plasmaticas
mdximas (222 a 709 ng/mL) foi observada apds 0,25 a 4 horas. Clobazam € lipofilico e € distribuido rapidamente pelo
organismo. Baseado na populacdo de andlise farmacocinética, o volume aparente de distribui¢do até o estado de equilibrio
foi de aproximadamente 102L, e € independente da concentracio ao longo do intervalo terapéutico. Aproximadamente 80-
90% de clobazam se liga a proteina plasmatica.

Clobazam acumula aproximadamente de 2-3 vezes até o estado de equilibrio enquanto o metabdlito ativo N-desmetil
clobazam (N-CLB) acumula cerca de 20 vezes ap6s a administragiio de clobazam duas vezes ao dia. As concentragdes de
estado de equilibrio sdo atingidas dentro de aproximadamente duas semanas.

Metabolismo

Clobazam € rdpida e extensivamente metabolizado pelo figado. O metabolismo de clobazam ocorre primariamente por
desmetilacdo hepdtica do N-desmetil clobazam (N-CLB), mediada por CYP3A4 e, em menor propor¢do por CYP2C19. N-
CLB ¢ um metabdlito ativo e o principal metabdlito circulante encontrado no plasma humano.

O metabdlito ativo N-CLB sofre biotransformacio no figado formando 4-hidroxi-N-desmetil clobazam, mediada
primariamente por CYP2C19.

Metabolizadores lentos de CYP2C19 apresentam uma concentragdo 5 vezes maior de N-CLB no plasma em comparacio
com potentes metabolizadores;

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

Eliminacio
Baseado na populagdo de andlise farmacocinética, as meias-vida de elimina¢do plasmadtica de clobazam e N-CLB foram
estimadas em cerca de 36 e 79 horas, respectivamente.

Clobazam € eliminado principalmente pelo metabolismo hepatico, com elimina¢do renal subsequente. Em um estudo de
balanco de massa, aproximadamente 80% da dose administrada foi recuperada na urina e cerca de 11% nas fezes.
Menos de 1% de clobazam inalterado e menos de 10% de N-CLB inalterado sdo excretados através dos rins.

Clobazam atravessa a barreira placentdria e aparece no leite materno. Tanto no sangue fetal quanto no leite materno, podem
ser alcancadas concentracdes efetivas.

Idosos: em idosos, hd uma tendéncia na reducao do clearance apds administracio oral. A meia vida de eliminagdo é
prolongada e o volume de distribui¢cdo aumentado. Isto pode gerar um maior acimulo da droga quando administrada em
uma base de doses miltiplas do que em pacientes jovens.

O efeito da idade no clearance e o perfil de acumulag@o do clobazam parecem também se aplicar ao metabdlito ativo.

Pacientes com insuficiéncia hepdtica: em pacientes com doenga hepdtica severa, o volume de distribui¢do do clobazam é
aumentado e a meia vida de eliminagdo € prolongada.
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Pacientes com insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, as concentra¢des plasmaticas do clobazam sio
reduzidas, possivelmente devido a absorc¢do da droga estar prejudicada. A meia vida de eliminac@o é em grande parte
independente da fungdo renal.

4. CONTRAINDICACOES

— Hipersensibilidade ao clobazam ou a qualquer componente da férmula;

— Doenga muscular progressiva cronica - miastenia grave (risco de agravamento da doenga);
— Pacientes com insufici€ncia respiratéria severa (risco de degeneragao);

— Sindrome da apneia do sono (risco de degeneragdo);

— Pacientes com insuficiéncia hepatica severa (risco de precipitacao da encefalopatia);

— Frisium estd contraindicado durante a lactacio;

Benzodiazepinicos ndo devem ser administrados em criancas sem avalia¢do clara da sua necessidade. Frisium nio deve
ser utilizado em criangas com idade entre 6 meses e 3 anos a ndo ser em casos excepcionais, onde hd indica¢des
obrigatdrias no tratamento anticonvulsivante.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratéria severa (risco de
degeneracio) e pacientes com insuficiéncia hepatica severa (risco de precipitacio da encefalopatia).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAU(;()ES
Adverténcias

Alcool: é recomendado ndo consumir dlcool durante o tratamento com Frisium devido ao risco de aumento da sedacdo e de
outras reacdes adversas (vide Interacdes Medicamentosas).

Amnésia: lapsos de memdria para eventos que ocorram apds um evento “causador da doenga” (amnésia anterograda)
podem ocorrer mesmo quando os benzodiazepinicos sdo utilizados em uma variacao de dose normal, mas especialmente
quando se utilizam doses mais altas.

Dependéncia: os benzodiazepinicos, incluindo o clobazam, podem levar a dependéncia fisica e psicolégica. O risco de
dependéncia aumenta com a dose e a duracdo do tratamento. Entretanto, o risco estd presente mesmo com a ingestdo didria
de clobazam durante periodos de somente algumas semanas, e se aplica ndo somente ao possivel abuso com altas doses,
mas também com a varia¢do da dose terapéutica. O risco de dependéncia estd aumentado em pacientes com histérico de
abuso de drogas ou dlcool. O beneficio terapéutico deve ser avaliado contra o risco de dependéncia durante o uso
prolongado.

Na retirada dos benzodiazepinicos, especialmente se abrupta, um fendmeno rebote ou sindrome de retirada podem ocorrer.

Fendmeno rebote: o fendmeno rebote € caracterizado pela recorréncia, de forma acentuada, dos sintomas que originalmente
levaram ao tratamento com clobazam (por exemplo: ansiedade, convulsdes). Isto pode estar acompanhado por outras
reagdes incluindo alteragdes de humor, ansiedade ou disttrbios do sono e agitagao.

Sindrome da retirada: apds o desenvolvimento da dependéncia fisica, a interrup¢@o abrupta do tratamento com clobazam
pode levar a sintomas de abstinéncia. Isto pode incluir cefaleias, distirbios do sono, aumento dos sonhos, ansiedade
extrema, tensdo, agitacdo, confusdo e excitabilidade, alteragdo na percep¢do ambiental, perda de sentimento de identidade
em relacdo aos outros ou do seu proprio senso de realidade (despersonalizacdo), alucinagdes e psicoses sintomaticas
(delirio de abstinéncia), sensacdes de entorpecimento e formigamento das extremidades, dor muscular, tremor, sudorese,
ndusea, vOomito, agudeza anormal da audicdo (hiperacusia), hipersensibilidade a luz, barulhos e contato fisico, bem como
convulsdes epilépticas. A sindrome de abstinéncia também pode ocorrer na troca abrupta do benzodiazepinico de ag¢ao
prolongada, como por exemplo Frisium, por um benzodiazepinico de acdo de curta duracdo.

Em pacientes com histérico de dependéncia a drogas ou dlcool, pode haver um aumento no risco de desenvolver
dependéncia ao clobazam, assim como ocorre com outros benzodiazepinicos.

Gravidez: existe uma quantidade limitada de dados sobre o uso de clobazam em mulheres gravidas. Como uma medida de
precaucdo € preferivel evitar o uso de clobazam durante a gravidez. O clobazam deve ser utilizado durante a gravidez
apenas se o potencial beneficio justificar o potencial risco ao feto (vide Gravidez e Lactagdo).
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Em pacientes com depressdo ou ansiedade associada com depressdo, Frisium deve ser apenas utilizado concomitante com
tratamento adequado. O uso de benzodiazepinicos de forma isolada (como Frisium), pode precipitar o suicidio nesses
pacientes.

Em pacientes com esquizofrenia ou outras doengas psicéticas, o uso de benzodiazepinicos é recomendado apenas para
auxiliar, ou seja, ndo € recomendado para o tratamento primario

Precaucoes

Gravesreacgdes de pele: reagdes de pele graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e Necrélise Epidérmica
Toéxica (NET) foram reportados com clobazam tanto em criangas como em adultos durante a experiéncia p6s-
comercializa¢do. A maioria dos casos reportados envolveu o uso concomitante de outros medicamentos, incluindo
farmacos antiepilépticos que sdo associados com reagdes de pele graves.

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

Depressao respiratéria: a administragdo de Frisium pode causar depressdo respiratéria, especialmente se administrado em
altas doses. Portanto, os pacientes com insuficiéncia respiratdria cronica ou aguda devem ter a sua funcdo respiratdria
monitorada e redugdo da dose pode ser necessdria.

Clobazam € contraindicado em pacientes com insuficiéncia respiratdria severa (vide Contraindicagdes)

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

Clobazam € contraindicado em pacientes com miastenia grave (vide Contraindicacdes)

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

Metabolizadores fracos do CYP2C19: em pacientes com deficiéncia na metabolizacdo do CYP2C19, os niveis do
metabdlito ativo N-desmetil clobazam podem ser aumentados em compara¢iio com os metabolizadores potentes. Ajuste de
dose de clobazam pode ser necessario como, por exemplo, dose inicial baixa com cuidadosa titulagdo (vide Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Frisium pode causar sedag@o ou efeitos adversos similares, assim como fraqueza muscular.

Gravidez e lactacao
Estudos com animais nao indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a toxicidade reprodutiva. Nao
foram encontradas quaisquer malformagdes congénitas em camundongos, ratos ou coelhos nos estudos com animais.

Na base de dados de seguranca pds-comercializacdo, existem dados limitados de gravidez exposta ao clobazam. Alguns
destes casos reportaram diusturbios fetais e neonatais mas, a epilepsia materna e a coadministragdo de medicamentos
antiepilépticos foram fatores que causaram confusdo.

O clobazam atravessa a placenta mas nenhum efeito na organogénese foi identificado.

Como uma medida de precaugdo € preferivel evitar o uso de clobazam durante a gravidez. O clobazam deve ser utilizado
durante a gravidez apenas se o potencial beneficio justificar o potencial risco ao feto (vide Adverténcia e Precaugdes). A
utilizacdo de Frisium antes ou durante o nascimento da crianga pode resultar na ocorréncia de depressdo respiratdria
(incluindo dificuldade respiratdria e apneia), que pode estar associada com outros distirbios como sinais de sedagao,
hipotermia, hipotonia e dificuldade de degluticdo nos recém-nascidos. Além disso, pode ocorrer dependéncia fisica aos
benzodiazepinicos em recém-nascidos de maes que tomaram o medicamento por longos periodos até o final da gravidez.
No periodo ap6s o nascimento, estes recém-nascidos podem apresentar risco de desenvolver a Sindrome de Abstinéncia. E
recomendada monitora¢do adequada ao recém-nascido no periodo apds o nascimento.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

O clobazam € excretado no leite materno e, portanto, ndo deve ser utilizado durante a lactacao.



Populacdes especiais

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

Nos pacientes idosos, devido ao aumento da sensibilidade as reacdes adversas como sonoléncia, tontura, fraqueza
muscular, hd um aumento no risco de quedas que podem resultar em grave lesdo. Uma redugdo da dose é recomendada
(vide Posologia e Modo de Usar e Reacoes Adversas)

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Alguns efeitos adversos (por exemplo, sedacdo, fraqueza muscular) podem prejudicar a capacidade do paciente de
concentragdo e reacao, e, portanto, constituir um risco em situacdes nas quais estas capacidades t&ém uma importincia
especial (por exemplo, conduzir um veiculo ou miquina).

Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢io
podem estar prejudicadas.

Mutagenicidade
Clobazam ndo tem efeitos genotéxicos ou mutagé€nicos.

Carcinogenicidade

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

Clobazam, como outros benzodiazepinicos, acarreta na ativag@o da tireoide em ratos. Estas mudancgas nao foram
observadas em investigagdes com outras espécies.

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

Em testes de fertilidade em camundongos com 200 mg/kg de peso corpéreo didrios e em ratos com 85 mg/kg de peso
corporeo didrios, nao foram observados efeitos na fertilidade e na gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool

O consumo concomitante de dlcool pode aumentar a biodisponibilidade do clobazam em 50% (vide Caracteristicas
Farmacolégicas) e, portanto, levar a um aumento dos efeitos de clobazam (vide Adverténcias e Precaucdes).

Drogas depressoras do Sistema Nervoso Central

O uso concomitante de Frisium, especialmente quando utilizado em altas doses, com medicamentos depressores do Sistema
Nervoso Central, tais como: analgésicos narcéticos, anti-histaminicos sedativos, hipnéticos, ansioliticos, alguns
antidepressivos, anticonvulsivantes, anestésicos, antipsic4ticos ou outros sedativos potencializa o efeito mutuamente. Deve-
se tomar extremo cuidado, quando Frisium € utilizado nos casos de superdosagem com litio ou com as substancias acima.

Anticonvulsivantes

Nos casos em que Frisium é administrado como terapia auxiliar no tratamento da epilepsia com outros anticonvulsivantes, a
dose deve ser ajustada sob estrita supervisdo médica, (monitoracdo do EEG), uma vez que podem ocorrer interacdes com a
medicagdo basica do paciente.

Nos pacientes que recebem tratamento simultdneo de dcido valpréico e Frisium, pode haver um aumento leve a moderado
na concentracdo plasmadtica de 4cido valpréico. No tratamento concomitante com Frisium, os niveis plasméticos da
fenitoina podem aumentar. Se possivel, os niveis sanguineos do dcido valpréico ou da fenitoina devem ser monitorados.
Carbamazepina e fenitoina podem causar um aumento na conversio metabélica do clobazam para N-desmetil clobazam.

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

Analgésicos narcéticos
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O uso concomitante de Frisium com analgésicos narcéticos poderd intensificar a euforia, podendo levar ao aumento da
dependéncia psicolégica.

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

Inibidores do CYP 2C19

Potentes e moderados inibidores do CYP 2C19 podem resultar em um aumento da exposi¢do ao N-desmetil clobazam (N-
CLB), o ativo metabdlito de clobazam. Ajuste de dose de clobazam pode ser necessdrio quando coadministrado com
potentes (fluconazol, fluvoxamina, ticlopidina) ou moderados (omeprazol) inibidores do CYP2C19 (vide Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Substrato CYP2D6
O clobazam ¢ um fraco inibidor da CYP2D6 (vide Caracteristicas Farmacolégicas). Ajuste de doses de drogas
metabolizadas pela CYP2D6 (dextrometorfano, pimozida, paroxetina, nebivolol) pode ser necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Frisium deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data fabricacdo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Frisium 10 mg: comprimidos brancos, redondos, biconvexos, apresentando uma face lisa e a outra face com sulco central.
Frisium 20 mg: comprimidos brancos, redondos, biplanos, apresentando uma face lisa e a outra face com sulco central.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose inicial recomendada para adultos é de 20 mg/dia. Caso seja necessdrio, esta pode ser aumentada a critério médico.

Nos casos de tratamento de ansiedade a dose inicial usual é de 20 mg/dia. Se houver necessidade a dose pode ser
aumentada para 30 mg/dia.

Tratamento da epilepsia

Assim como outros benzodiazepinicos, existe a possibilidade da diminui¢do da eficicia de anticonvulsivantes quando
usados concomitantemente com Frisium.

- Dose em adultos e adolescentes acima de 15 anos recomenda-se iniciar com doses pequenas (5 a 15 mg/dia) aumentando-
a gradualmente até um maximo de 80 mg/dia. Por outro lado, tanto o tratamento continuo, por exemplo com 20 mg/dia,

quanto o intermitente (interrupc¢ao do tratamento e prescricdo novamente logo a seguir) provaram ser eficazes.

- Tratamento combinado com um ou mais anticonvulsivantes em criancas com idade entre 3 e 15 anos recomenda-se iniciar
com dose de 5 mg e uma dose de manutencdo de 0,3 a 1 mg/kg é geralmente suficiente

Tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

A dose didria pode ser administrada como dose Unica a noite, ao deitar, ou dividida durante o dia, porém com concentragao
maior desta no periodo noturno.

A dose e duracgdo do tratamento deve ser ajustada a resposta clinica individual de cada paciente e orientada pelo médico
assistente, principalmente quando for maior que 4 semanas.

O tratamento com Frisium deve ser utilizado sempre com a menor dose possivel.
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O tratamento com Frisium por periodos prolongados ndo deve ser interrompido bruscamente. Recomenda-se a reducdo
gradual da dose sob supervisdo médica, com a finalidade de se evitar a ocorréncia de sintomas de sindrome de abstinéncia
tais como cansago, ansiedade e insdnia.

Nao hé estudos dos efeitos de FRISTUM administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a
eficicia deste medicamento, a administracao deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Em pacientes idosos, a dose usualmente empregada é de 10 a 15 mg/dia. Apds a obten¢do do efeito desejado, esta deve ser
reduzida, ficando a dose de manutencdo a critério médico. Estes pacientes podem apresentar resposta aumentada e alta
suscetibilidade as reagdes adversas, portanto requerem doses iniciais baixas e aumentos graduais da dose sob cuidadosa
monitorizacgdo.

Para criancas com idade entre 3 e 15 anos a dose didria de 5 a 10 mg é geralmente suficiente. Para administracdo de
Frisium para criancas de 6 meses a 3 anos de idade, vide contraindicagdes.

Em pacientes com comprometimento hepético ou renal a dose deve ser reduzida.
Este medicamento nao deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Distidrbios do Sistema Nervoso

Sedacdo, levando ao cansaco e sonoléncia, podera ocorrer especialmente no inicio do tratamento com Frisium ou na
administracdo de altas doses. Podem também ocorrer diminui¢do do tempo de reacdo, sonoléncia, paralisacdo das emogdes,
confusdo, cefaleia, vertigens, fraqueza muscular, ataxia ou leve tremor nos dedos.

Especialmente em pacientes que receberam tratamento com altas doses ou em longo prazo, pode haver anormalidades
reversiveis, tais como: diminui¢@o ou indistin¢do da fala (distirbios de articulag@o), oscilacdo do movimento e do modo de
andar ou perda da libido.

Foram relatados casos muito raros de perturbacio da consciéncia, algumas vezes combinada com distirbios respiratorios,
apos uso prolongado de benzodiazepinicos, particularmente em pacientes idosos, que algumas vezes persiste durante algum
tempo.

Amnésia anterégrada pode ocorrer mesmo quando os benzodiazepinicos sdo usados em doses normais, mas especialmente
em doses elevadas. Efeitos amnésicos podem estar associados com atitudes inapropriadas.

Distirbios psiquiatricos

Especialmente em idosos e criangas podem ocorrer reagdes paradoxais como excitacdo, irritabilidade, agressividade,
delirio, alucinagdes, estado agudo de agitacdo, pesadelos, acessos de raiva, reacdes psicdticas, ansiedade, tendéncias
suicidas, espasmos musculares frequentes, dificuldade em adormecer e em adormecer profundamente. Na ocorréncia de tais
reacgoes, o tratamento com Frisium deve ser interrompido.

Uma depressdo pré-existente pode ser desmascarada durante o tratamento com benzodiazepinicos.
Tolerancia e dependéncia poderdo ocorrer, especialmente durante o uso prolongado.
Distiirbios oculares

Disturbios da visdo (diplopia, nistagmo). Tais reagdes ocorrem particularmente com tratamento com altas doses ou em
tratamento prolongado e sdo reversiveis.

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
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Depressao respiratéria pode ocorrer especialmente na administra¢do de elevadas doses de Frisium. Portanto,
particularmente em pacientes com insuficiéncia da fungdo respiratéria pré-existente (por exemplo em pacientes com asma
bronquica), ou naqueles com dano cerebral pode ocorrer insuficiéncia respiratéria ou degeneragao.

Distdrbios gastrintestinais
Boca seca, constipacdo, diminuicdo do apetite, ndusea.

Distirbios da pele e tecido subcutianeo
Podem ocorrer casos muito raros de reagdes cutineas, tais como: rash ou urticaria.
Sindrome de Stevens-Johnson, Necrélise Epidérmica Téxica incluindo alguns casos com resultado fatal.

Distirbios do metabolismo e nutriciao
Ganho de peso. Esta reacdo ocorre particularmente com tratamento com altas doses ou em tratamento prolongado e é
reversivel.

Distirbios gerais
Queda (vide Adverténcias e Precaucdes).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

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

Tratamento

No tratamento por intoxica¢do deve ser levado em considerag@o o possivel envolvimento de multiplos agentes.

Lavagem géstrica, reposi¢do de fluidos intravenosos e medidas de suporte podem ser indicadas adicionalmente a
monitoriza¢do da consciéncia, respiracdo, pulso e pressdo sanguinea. Equipamentos para lidar nos casos de complica¢des
como obstrugdo das vias aéreas ou insuficiéncia respiratdria devem estar disponiveis.

Casos de hipotensdo podem ser tratados com substitutos do plasma e, se necessario, com agentes simpatomiméticos.

A eliminagdo secunddria de Frisium (por diurese for¢ada ou hemodidlise) € ineficaz.
A eficdcia da administracdo suplementar de fisostigmina (um agente colinérgico) ou de flumazenil (um antagonista dos
benzodiazepinicos) ndo deve ser utilizada devido a experiéncia existente insuficiente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
26/07/2013 | 0607416/13-2 Inclusdo 26/07/2013 | 0607416/13-2 Inclusdo 26/07/2013 4. 0 que devo VP/VPS 10 MG COM CT

Inicial de Inicial de saber antes de usar BLAL PLAS INCX
texto de bula texto de bula este 20
—RDC 60/12 —RDC 60/12 medicamento? /5

Adverténcias e 20 MG COM €T
- BL AL PLAS INC X
Precaugoes 20
Interagoes
medicamentosas /
6. Interagdes
Medicamentosas
8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar? /9.
Reag¢des adversas
08/11/2013 | 0944227/13-8 | Notificacdode | 08/11/2013 | 0944227/13-8 | Notificacidode | 08/11/2013 4. 0 que devo VP/VPS 10 MG COM CT
alteracdo de alteracdo de saber antes de usar BLAL PLAS INCX
Texto de Bula Texto de Bula este 20
—RDC60/12 —RDC60/12 medicamento? /5
Adverténcias e 20 MG COM €T
- BL AL PLAS INC X
Precaucgdes 20




08/08/2014

N/A

Notificacdo de
alteracdo de
Texto de Bula
—RDC60/12

08/08/2014

N/A

Notificacdo de
alteragdo de

Texto de Bula
—RDC60/12

08/08/2014

3. Quando nao
devo usar este
medicamento? / 4.
Contraindicagdes

4. 0 que devo
saber antes de usar
este
medicamento? /5
Adverténcias e
Precaugdes

8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar? /9.
Reag¢des adversas

VP/VPS

10 MG COM CT
BL AL PLAS INC X
20

20 MG COM CT
BL AL PLAS INC X
20
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