MODELO DE BULA

Esta bula € continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

Frisium®
clobazam

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Uso adulto e pediatrico

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimidos 10 mg - embalagem com 20 comprimidos
Comprimidos 20 mg - embalagem com 20 comprimidos

COMPOSICAO

Frisium® 10 mg

Cada comprimido contém:

clobazam.......ccccooooeiiiiiiiiii 10 mg

excipientes g.S.P.cvvvvevveeviiiiieeeieeeeee, 1 comprimido

(amido de milho, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio, dioxido de silicio)

Frisium® 20 mg

Cada comprimido contém:

clobazam ........ccccoi 20 mg

excipientes g.S.P.cvvvvvvveeeiiiiieeeieeeeee, 1 comprimido

(amido de milho, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio, dioxido de silicio)

INFORMACAO AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: Frisium®tem acéo ansiolitica e tranquilizante e o inicio
da acdo ocorre cerca de 30 minutos apos sua administracao.

Cuidados de armazenamento: na sua embalagem original, Frisium® deve ser conservado
em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

Prazo de validade: vide cartucho. Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de
validade impresso na embalagem externa do produto. Nenhum medicamento deve ser
utilizado ap6s o término do seu prazo de validade, pois pode ser ineficaz e prejudicial para
sua saude.

Gravidez e lactacdo: informar ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Frisium® ndo deve ser utilizado no primeiro trimestre da
gestacdo, bem como durante o periodo de amamentacéo.

Cuidados de administracéo: o uso de Frisium® deve ser avaliado periodicamente pelo
médico. Ndo aumente a dose caso a medicacao se torne ineficaz, sem orientagdo médica. O
uso prolongado ou de doses maiores que as recomendadas pode levar a dependéncia fisica
ou psiquica. Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento.



Interrupcdo do tratamento: NA&ao interromper ou modificar o tratamento sem o
conhecimento do seu médico. ApOs uso prolongado, deve-se retirar o medicamento
gradualmente para evitar sintomas de abstinéncia.

Reacdes adversas: informar ao médico a ocorréncia de reacdes desagradaveis, tais como:
sensacgdo de cansago, sono, dor de cabeca, tontura, enjéos, perda de apetite, prisdo de
ventre e secura na boca.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: deve ser evitada a ingestdo
concomitante de bebidas alcodlicas ou de outras substéncias depressoras do Sistema
Nervoso Central. Para maiores informacdes, consulte o item Interagfes medicamentosas.

Contra-indicacdes e Precaucgfes: Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento
que esteja utilizando antes do inicio, ou durante o tratamento. Informe também caso vocé
tenha problemas respiratérios, miastenia grave e problemas de rim ou figado.

DURANTE O TRATAMENTO, O PACIENTE NA~O DEVE DIRIGIR VEICULOS OU OPERAR
MAQUINAS, POIS SUA HABILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

Frisium® é o 7-cloro 1-metil 5-fenil 1H-1,5 benzodiazepina 2,4 (3H, 5H)-dione. Contém como
principio ativo o clobazam, um tranquilizante do grupo dos benzodiazepinicos com efeito
ansiolitico nitidamente predominante. Deste modo, néo interfere no rendimento psicomotor,
permitindo o desempenho das atividades normais do paciente.

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

A indicacdo em casos de transtornos psicovegetativos e psicossomaticos 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 0 paciente
sofre de depressdes que requeiram tratamento especial ou adicional.

Frisium® estad também indicado para terapia complementar nos casos de epilepsia, ndo
adequadamente controlados com o uso de anticonvulsivantes classicos.
INDICACOES

Ansiolitico e sedativo.

CONTRA-INDICACOES

— Hipersensibilidade ao clobazam ou a qualquer componente da formula;

— Historico de dependéncia a drogas ou ao alcool (aumento do risco de desenvolver
dependéncia);

— Doenca muscular progressiva crdonica - Miastenia grave (risco de agravamento da
doenca);



— Insuficiéncia respiratéria grave (risco de degeneracgao);

— Sindrome da apnéia do sono (risco de degeneracéo);

— Insuficiéncia hepética grave (risco de encefalopatia);

— Frisium® esta contra-indicado no primeiro trimestre da gestacdo e durante a
lactacéo.

Frisium® ndo deve ser administrado normalmente a criancas de 6 meses a 3 anos de
idade. Entretanto em casos excepcionais, onde ha indicagdes obrigatorias, pode ser
usado para tratamento convulsivante.

Os pacientes ndo devem ingerir alcool durante o tratamento, porque ha risco
aumentado de sedacao e outros efeitos adversos.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

A administracdo de Frisium® em altas doses pode causar depressdo respiratoria.
Portanto, os pacientes com insuficiéncia respiratéria crénica ou aguda devem ter a
sua funcdao respiratdria monitorada e reducado da dose pode ser necessaria.

O clobazam pode causar fragueza muscular. Portanto, em pacientes com fraqueza
muscular pré-existente ou com oscilagdo de movimentos e no modo de andar devido
a doencas da medula espinhal e do cerebelo (ataxia espinhal ou cerebelar),
recomenda-se observacao especial e possivel redu¢cao na dose do paciente.

Lapsos de meméria para eventos que ocorram ap0s um evento “causador da doenca”
(amnésia anterograda) podem ocorrer mesmo quando o0s benzodiazepinicos séo
utilizados em uma variacdo de dose normal, mas especialmente quando se utilizam
doses mais altas.

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

Os benzodiazepinicos, incluindo o clobazam, podem levar a dependéncia fisica e
psicoldgica. O risco de dependéncia aumenta com a dose e a duracdo do tratamento.
Entretanto, o risco esta presente mesmo com a ingestdo diaria de clobazam durante
periodos de somente algumas semanas, e se aplica ndo somente ao possivel abuso
com altas doses, mas também com a variacdo da dose terapéutica. O risco de
dependéncia estda aumentado em pacientes com histérico de abuso de drogas ou
alcool. O beneficio terapéutico deve ser avaliado contra o risco de dependéncia
durante o uso prolongado.

Na retirada dos benzodiazepinicos, especialmente se abrupta, um fen6meno rebote ou
sindrome de retirada podem ocorrer.

Fendmeno rebote: O fendbmeno rebote é 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 reacdes
incluindo alteracdes de humor, ansiedade ou disturbio do sono ou agitacéo.

Sindrome da retirada: Apds o desenvolvimento da dependéncia fisica, a interrupcao
abrupta do tratamento com clobazam pode levar a sintomas de abstinéncia. Isto pode
incluir cefaléias, distlrbios do sono, aumento dos sonhos, ansiedade extrema, tensao,
agitacdo, confusdo e excitabilidade, alteracdo na percepcdo ambiental, perda de
sentimento de identidade em relacdo aos outros ou do seu proprio senso de realidade
(despersonalizagdo), alucinacdes e psicoses sintoméaticas (delirio de abstinéncia),



sensacOes de entorpecimento e formigamento das extremidades, dor muscular,
tremor, sudorese, nausea, vomito, 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 ac&o prolongada, por exemplo Frisium® para um de ac&o de curta
duracéo.

No tratamento de epilepsia com benzodiazepinicos, incluindo Frisium®, deve-se
considerar a possibilidade de uma diminuicdo na eficacia (desenvolvimento de
toleradncia) durante o tratamento.

Frisium® pode causar sedac&o ou efeitos adversos similares, assim como fraqueza
muscular.

DURANTE O TRATAMENTO, O PACIENTE NAQ DEVE DIRIGIR VEICULOS OU OPERAR
MAQUINAS, POIS SUA HABILIDADE E ATENGCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

Uso durante a Gravidez e lactacdo:

Frisium® esta contra-indicado no primeiro trimestre da gestacao e durante a lactacao.

Apds o primeiro trimestre da gestac&o, Frisium® somente deve ser utilizado se houver
indicac&o precisa e estrito controle médico. A utilizacdo de Frisium®, em altas doses
imediatamente antes ou durante o nascimento da crianca pode provocar hipotermia,
hipotonia, depressédo respiratéria e dificuldade em beber nos recém-nascidos.
Adicionalmente 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.

O clobazam é excretado no leite materno, portanto, uma decisdo deve ser tomada

guanto a interrupcdo da lactacdo ou do tratamento da mée, levando em conta a
importancia da droga para a mesma.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de Frisium®, especialmente quando utilizado em altas doses, com
drogas depressoras do Sistema Nervoso Central, tais como: analgésicos narcéticos, anti-
histaminicos sedativos, hipnéticos, ansioliticos, alguns antidepressivos, anticonvulsivantes,
anestésicos, antipsicéticos ou outros sedativos potencializa o efeito mutuamente. O mesmo
efeito ocorre com o uso concomitante de bebidas alcodlicas. Deve-se tomar extremo

cuidado, quando Frisium® é utilizado nos casos de superdosagem com litio ou com as
substancias acima.

O uso concomitante de alcool podera aumentar em 50% a biodisponibilidade de Frisium® no
organismo, aumentando assim seus efeitos.

O uso concomitante de Frisium® com analgésicos narcéticos podera intensificar a euforia,
podendo levar ao aumento da dependéncia psicoldgica.

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 medicacao basica do
paciente.

Nos pacientes que recebem tratamento simultineo de &cido valpréico e Frisium®, pode
haver um aumento leve a moderado na concentracdo plasmatica de acido valpréico. No



tratamento concomitante com Frisium®, os niveis plasmaticos da fenitoina podem aumentar.
Se possivel, os niveis sanguineos do acido valpréico ou da fenitoina devem ser
monitorados. Carbamazepina e fenitoina podem causar um aumento na conversao
metabdlica do clobazam para N-desmetil clobazam.

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

O tratamento concomitante com substancias que inibem o sistema da monooxigenase, como
por exemplo cimetidina ou eritromicina, pode aumentar e prolongar a acao de clobazam.

REACOES ADVERSAS

Sedacdao, levando ao cansaco e sonoléncia, poderd ocorrer especialmente no inicio do
tratamento com Frisium® ou na administracéo de altas doses. Podem também ocorrer
diminuicdo do tempo de reacdo, sonoléncia, paralisacdo das emocdes, confusdao,
cefaléia, secura da boca, constipagado, perda do apetite, ndusea, vertigens, fraqueza
muscular, ataxia ou leve tremor nos dedos.

Especialmente em pacientes que receberam tratamento com altas doses ou a longo
prazo, pode haver anormalidades reversiveis, tais como: diminuicdo ou indistincdo da
fala (disturbios de articulacdo), oscilacdo do movimento e do modo de andar,
distarbios da visao (visdo dupla, nistagmo), ganho de peso ou perda da libido.

Foram relatados casos muito raros de perturbacdo da consciéncia, algumas vezes
combinada com distarbios respiratérios, apés uso prolongado de benzodiazepinicos,
particularmente em pacientes idosos, que algumas vezes persiste durante algum
tempo.

Podem ocorrer casos isolados de reagdes cuténeas, tais como: exantema, e erupcgodes
como urticéria.

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

Tolerancia e dependéncia poderdo ocorrer, especialmente durante o uso prolongado.

Amnésia anterégrada pode ocorrer mesmo quando 0s benzodiazepinicos sdo usados
em doses normais, mas especialmente em doses elevadas. Efeitos amnésicos podem
estar associados com atitudes inapropriadas.

Depressao respiratéria pode ocorrer especialmente na administracdo de elevadas
doses de Frisium® Portanto, particularmente em pacientes com insuficiéncia da
funcao respiratéria pré-existente (por exemplo em pacientes com asma brénquica), ou
naqueles com dano cerebral pode ocorrer insuficiéncia respiratdria ou degeneracao.

Uma depressdo pré-existente pode ser mascarada durante o tratamento com
benzodiazepinicos.

Informe ao seu médico se vocé perceber qualquer um desses efeitos adversos
listados acima ou quaisquer outros efeitos indesejados ou alteracBes inesperadas.
Tendo em vista que alguns efeitos adversos, por exemplo depressao respiratoria,



podem sob certas circunstancias tornarem risco a vida, é essencial que, caso reacdes
repentinas ou graves ocorram, o médico seja informado imediatamente.
POSOLOGIA

A dose inicial recomendada para adultos é de 20 mg/dia. Caso seja necessario, 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.

Em pacientes idosos, a dose usualmente empregada é de 10 a 15 mg/dia. ApGs a obtencéo
do efeito desejado, esta deve ser reduzida, ficando a dose de manutenc¢éo a critério médico.

Para criangas com idade entre 3 e 15 anos a dose diaria de 5 a 10 mg € geralmente

suficiente. Para administracéo de Frisium® para criancas de 6 meses a 3 anos de idade, vide
item Precaucoes.

Tratamento da epilepsia

Assim como outros benzodiazepinicos, existe a possibilidade da diminuicdo 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
(interrupcgdo do tratamento e prescricdo hovamente 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 manutengédo de 0,3 a 1
mg/kg é geralmente suficiente.

Em pacientes com comprometimento hepético ou renal a dose deve ser reduzida.
Os comprimidos devem ser ingeridos com liquidos.

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

A dose e duracdo 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.

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

SUPERDOSAGEM

Superdosagem e intoxicagdo com benzodiazepinicos, incluindo clobazam, podem conduzir a

depressdo do Sistema Nervoso Central, associado a sonoléncia, confusdo e apatia,
possivelmente levando a ataxia, depressdo respiratoria, hipotenséo e, raramente coma. O



risco de fatalidade aumenta em casos de envenenamento combinado com outros
depressores do Sistema Nervoso Central, incluindo o alcool.

No tratamento por intoxicacdo deve ser levado em consideracdo o possivel envolvimento de
multiplos agentes. Lavagem gastrica, reposi¢cdo de fluidos intravenosos e medidas de
suporte podem ser indicadas adicionalmente a monitorizagcdo da consciéncia, respiragéo,
pulso e pressdo sangliinea. Equipamentos para lidar nos casos de complicacdes como
obstrucdo das vias aéreas ou insuficiéncia respiratoria devem estar disponiveis. Casos de
hipotensdo podem ser tratados com substitutos do plasma e, se necessario, com agentes
simpatomiméticos.

A eliminacdo secundaria de Frisium® (por diurese forcada ou hemodidlise) é ineficaz. A
eficacia da administragdo suplementar de fisostigmina (um agente colinérgico) ou de
flumazenil (um antagonista dos benzodiazepinicos) ndo deve ser utilizada devido a
experiéncia existente insuficiente.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA
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