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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 didxido de silicio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Estados de ansiedade aguda e cronica que podem produzir os seguintes sintomas em particular: ansiedade, tensao,
inquietacdo, excitagdo, irritabilidade, distirbios do sono por causas emocionais, distirbios psicovegetativos e
psicossomaticos (por exemplo, na area cardiovascular ou gastrintestinal) e instabilidade emocional.

Em pacientes com depressdo ou ansiedade associada a depressdo, FRISIUM deve ser utilizado apenas associado a um
tratamento concomitante adequado. O uso de benzodiazepinicos (como FRISIUM) isoladamente, pode precipitar o suicidio
nesses pacientes.

Em pacientes com esquizofrenia ou outras doencas psicéticas, o uso de benzodiazepinicos é recomendado apenas como
adjuvante, isto €, ndo para tratamento primario.

Antes de iniciar o tratamento dos estados de ansiedade associados com instabilidade emocional, deve ser determinado se o
paciente sofre de disturbios depressivos que requeiram tratamento especial ou adicional.

Nos casos de distirbios psicovegetativos e psicossomaticos, restringe-se aos casos em que nido haja causas organicas
diagnosticada (auséncia de problemas cardiacos, gastrointestinal, respiratorio ou urinario). A possibilidade de uma causa
organica deve ser investigada.

FRISIUM também ¢ indicado para terapia adjuvante nos casos de pacientes com epilepsia, ndo adequadamente controlados,
com o uso de anticonvulsivantes em monoterapia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
FRISIUM tem agao ansiolitica (auxiliar no tratamento da ansiedade) e tranquilizante.

FRISIUM contém como principio ativo o clobazam, um tranquilizante do grupo dos benzodiazepinicos com efeito
ansiolitico nitidamente predominante.

Tempo médio de inicio da acio
O inicio da agdo ocorre cerca de 30 minutos apds sua administragio.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

FRISIUM nao deve ser utilizado em pacientes com:

— Alergia ou intolerancia ao clobazam ou a qualquer componente da formula;

— Doenga muscular progressiva cronica - miastenia grave (doenga que acomete os nervos e os musculos cuja principal
caracteristica ¢ a fraqueza muscular) (risco de agravamento da doenga);

— Insuficiéncia respiratoria grave (risco de degeneracao);

— Sindrome da apneia do sono (transtorno caracterizado por paradas multiplas da respiragdo durante o sono que levam a
despertares parciais e interferem na manutengdo do sono) (risco de piora);
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— Insuficiéncia hepatica (figado) grave (risco de precipitagdo da encefalopatia);
— FRISIUM esta contraindicado durante a gravidez e amamentagao.

Benzodiazepinicos ndo devem ser administrados em criangas sem avaliagdo clara da sua necessidade. FRISIUM néo deve
ser utilizado em criancas com idade entre 6 meses a 3 anos a ndo ser em casos excepcionais, onde ha indicagdes
obrigatorias no tratamento anticonvulsivante.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratéria grave (risco de piora) e
pacientes com insuficiéncia do figado grave (risco de precipitacio da encefalopatia).

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres durante a amamentacio.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS
Alcool: ¢ recomendado que os pacientes ndo consumam alcool durante o tratamento com o clobazam devido ao risco de
aumento da sedagdo e de outras reacdes adversas

Risco de uso concomitante de opioides e benzodiazepinicos: o uso concomitante de opioides e benzodiazepinicos,
incluindo clobazam, pode resultar em sedacdo, depressdo respiratdria, coma e dbito. Em virtude destes riscos, seu médico
devera prescrever o uso concomitante de opioides e benzodiazepinicos apenas se as alternativas terapéuticas disponiveis
sejam inadequadas para vocé.

Se for decidido pela prescricao de clobazam concomitantemente com opioides, seu médico devera prescrever a menor dose
eficaz com duragdo minima de uso concomitante, € um acompanhamento de perto quanto aos sinais e sintomas de
depressao respiratoria e sedagao

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

Dependéncia: 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 o clobazam (por exemplo: ansiedade, convulsdes). Isto pode estar acompanhado
por outras reagdes incluindo alteragcdes de humor, ansiedade ou distirbio do sono e agitacao.

Sindrome da retirada: apés o desenvolvimento da dependéncia fisica, a interrupgdo abrupta do tratamento com o
clobazam pode levar a sintomas de abstinéncia (conjunto de modificagdes organicas que se ddo em razdo da retirada
abrupta do medicamento). Isto pode incluir dor de cabeca, distirbios do sono, aumento dos sonhos, ansiedade extrema,
tensdo, agitagdo, confusdo e excitabilidade, alteragdo na percepgdo ambiental, perda de sentimento de identidade em
relacdo aos outros ou do seu proprio senso de realidade (despersonalizagdo), alucinacdes e psicoses sintomaticas (por
exemplo: delirio de abstinéncia), sensagdes de entorpecimento e formigamento das extremidades, dor muscular, tremor,
sudorese, ndusea (enjoo), vomito, agudeza anormal da audicdo (hiperacusia), alergia ou intolerdncia a luz, barulhos e
contato fisico, bem como convulsdes epilépticas.

A sindrome de abstinéncia também pode ocorrer na troca abrupta do benzodiazepinico de agdo prolongada, como por
exemplo FRISIUM, por um benzodiazepinico de agdo de curta duragdo.
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Em pacientes com historico de dependéncia a drogas ou alcool, pode haver um aumento no risco de desenvolver
dependéncia ao clobazam, assim como ocorre com outros benzodiazepinicos (vide “O que fazer se alguém usar uma
quantidade maior do que a indicada deste medicamento?”).

Abuso e Dependéncia: os benzodiazepinicos, incluindo o clobazam, podem levar a dependéncia fisica e psicologica. O
risco de dependéncia aumenta com a dose e a duracdo do tratamento. Entretanto, o risco estd presente mesmo com a
ingestdo diaria do 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 estd aumentado em pacientes com
historico de abuso de drogas ou alcool. O beneficio terapéutico deve ser avaliado contra o risco de dependéncia durante o
uso prolongado.

Gravidez: existe uma quantidade limitada de dados sobre o uso de clobazam em mulheres gravidas. O clobazam ndo ¢
recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos. O clobazam deve
ser utilizado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio justificar o potencial risco ao feto (vide “gravidez e
amamentacao”).

PRECAUCOES

Reagdes graves de pele: reagdes de pele graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (forma grave de reagdo
alérgica caracterizada por bolhas em mucosas ¢ grandes areas do corpo) e Necrolise Epidérmica Téxica (NET) (quadro
grave, onde uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhantes a uma
grande queimadura) foram reportados com clobazam tanto em criangas como em adultos durante a experiéncia pos-
comercializagdo. 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 fatais. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto aos sinais e sintomas de SSI/NET
durante as primeiras 8 semanas de tratamento. O clobazam deve ser imediatamente descontinuado quando ha suspeita de
SSJI/NET. Caso sinais e sintomas sugiram SSJ/NET, o uso de clobazam ndo deve ser reiniciado e um tratamento alternativo
deve ser considerado (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS): DRESS (Condi¢cdo que se manifesta com
erupgdo cutanea, manchas, bolhas e descamacéo da pele, frequentemente simétricas no tronco e extremidades, com edema
facial comum), também conhecida como hipersensibilidade em multiplos 6rgdos, foi relatada em pacientes tomando
medicamentos antiepilépticos, incluindo clobazam. Esses eventos podem ser fatais ou de risco a vida, especialmente se o
diagndstico e o tratamento ndo ocorrerem o mais cedo possivel. Uma febre ou erupcdo cutdnea associada a sinais de
envolvimento de outros sistemas de orgdos (p. ex., linfadenopatia, disfun¢do hepatica) pode estar relacionada ao
medicamento e deve ser relatada ao seu profissional de satide imediatamente. O clobazam deve ser descontinuado
imediatamente se houver suspeita de uma reagdo de hipersensibilidade grave (vide “Quais os males que este medicamento
pode me causar?”).

Depressdo respiratoria: a administragcdo de clobazam pode causar depressdo respiratoria, especialmente se administrado
em altas doses. Portanto, se vocé sofre com insuficiéncia respiratoria cronica ou aguda o médico devera monitorar sua
fungdo respiratdria e a reducao da dose pode ser necessaria.

O clobazam ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia respiratdria severa (vide “Quando ndo devo usar este
medicamento?”).

Fraqueza muscular: o clobazam pode causar fraqueza muscular. Portanto, se vocé sofre com a fraqueza muscular ou com
a oscilacdo de movimentos ¢ no modo de andar devido a doengas da medula espinhal e do cerebelo [ataxia (falta de
coordenagdo dos movimentos) espinhal ou cerebelar], o médico devera fazer uma observagdo especial e possivel redugéo
na dose, se necessario.

O clobazam ¢ contraindicado em pacientes com miastenia grave (vide “Quando nio devo usar este medicamento?”).

Tolerancia em epilepsia: no tratamento de epilepsia com benzodiazepinicos, incluindo FRISIUM, deve-se considerar a
possibilidade de uma diminuicao na eficacia (desenvolvimento de tolerancia) durante o tratamento.
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Metabolizadores fracos da CYP2C19: em pacientes com deficiéncia na metabolizagdo da CYP2C19, os niveis do
metabolito ativo N-desmetilclobazam podem ser aumentados em comparagdo com os metabolizadores potentes. Ajuste de
dose de clobazam pode ser necessario, como, por exemplo, dose inicial baixa com cuidadosa titulaggo.

Uso concomitante de inibidores da CYP2C19: O uso concomitante de FRISIUM com inibidores da CYP2C19, incluindo
medicamentos contendo canabidiol, suplementos alimentares e produtos recreacionais, pode resultar em aumento na
exposi¢do ao N-desmetilclobazam (NCLB). Tais aumentos podem levar ao aumento de efeitos adversos, como sonoléncia e
sedagdo. Pode ser necessario o ajuste da dose de FRISIUM quando coadministrado com inibidores da CYP2C19. Os
suplementos alimentares e produtos recreacionais que contém canabidiol ndo devem ser tomados em combinagdo com
FRISIUM, pois contém quantidades desconhecidas de canabidiol e possuem qualidade variavel.

Suicidio: Varios estudos epidemiologicos demonstram aumento na incidéncia de suicidio e tentativa de suicidio em
pacientes com ou sem depressdo, tratados com outros benzodiazepinicos e hipnoticos. Existem dados limitados para
clobazam nesses estudos. Casos de comportamento suicida foram reportados com clobazam em vigilancia pos-
comercializacdo. Todos os casos apresentam fatores de confusdo (vide “quais os males que este medicamento pode me
causar?”).

Gravidez e amamentacio

- Gravidez

O clobazam nao é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos.
O clobazam deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio justificar o potencial risco ao feto (vide
“O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Informar ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término.
Estudos com animais tém demonstrado toxicidade reprodutiva.

O clobazam atravessa a placenta.

Na base de dados de seguranca pds-comercializagdo, existem dados limitados do uso de clobazam durante a gravidez.

Um nuamero elevado de estudos ndo demonstrou evidéncia da ocorréncia de maéas-formacdes apds a exposicdo a
benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre de gravidez. No entanto, observou-se em alguns estudos, um aumento da
incidéncia de fissura labial e palatina com benzodiazepinicos.

Casos de reducao do movimento e variabilidade da frequéncia cardiaca fetais, foram descritos ap6s a administragdo de
benzodiazepinicos durante o segundo e/ou terceiro trimestre de gestacao.

A administragdo do clobazam durante a fase tardia da gestacdo ou durante o nascimento, pode resultar na ocorréncia de
depressdo respiratoria neonatal (incluindo disfungdo respiratoria e apneia), que pode estar associada a outros disturbios,
como sinais de sedag@o, hipotermia, hipotonia e dificuldades de alimentagdo (o que pode resultar em um baixo ganho de
peso) no recém-nascido (sinais e sintomas assim chamados de "Sindrome do Bebé Chacoalhado™).

Além disso, bebés nascidos de maes que utilizaram benzodiazepinicos por periodos muito longos durante os estagios finais
da gravidez, podem ter desenvolvido dependéncia fisica e estar em risco de desenvolver sindrome de abstinéncia no
periodo pds-natal. Neste caso, recomenda-se monitoramento apropriado do recém-nascido no periodo pds-natal.

Mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de clobazam durante a gravidez.
Informar o seu médico se vocé planeja engravidar ou estd gravida, pois ele deve avaliar cuidadosamente os riscos e
beneficios e se o tratamento com FRISIUM deve ser descontinuado. Se o tratamento com FRISIUM for continuado, deve

ser utilizada a menor dose efetiva.

- Amamentac¢ao
FRISIUM ¢ excretado no leite materno e, portanto, ndo deve ser utilizado durante a lactacao.
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Populacdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia na fun¢ao dos rins ou figado

Pacientes com insuficiéncia na func¢éo dos rins ou figado apresentam uma resposta aumentada ao clobazam e maior
suscetibilidade aos seus efeitos adversos, portanto, em tais pacientes uma redug@o da dose pode ser necessaria. Em
tratamento prolongado, as fungdes dos rins e figado devem ser avaliadas regularmente.

- Pacientes idosos

Nos pacientes idosos, devido ao aumento da sensibilidade as reagdes adversas como sonoléncia, tontura, fraqueza
muscular, hd um aumento no risco de quedas que podem resultar em grave lesdo. Uma redu¢ao da dose ¢ recomendada
(vide “Como devo usar este medicamento?” e “Quais os males que este medicamento pode me causar?”)

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Alguns efeitos adversos (por exemplo, sedagdo, fraqueza muscular) podem prejudicar a capacidade do paciente de
concentragdo e reagdo, e, portanto, constituir um risco em situagdes nas quais estas capacidades tém uma importancia
especial (por exemplo, conduzir um veiculo ou maquina).

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencio
podem estar prejudicadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e Alcool
O consumo concomitante de alcool pode aumentar a quantidade de clobazam disponivel no sangue em 50% e, portanto,
pode levar a um aumento dos efeitos de clobazam (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

e Medicamentos depressores 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 opioides, anti-histaminicos sedativos, hipnoéticos, ansioliticos, alguns
antidepressivos, anticonvulsivantes, anestésicos, antipsicoticos ou outros sedativos potencializa o efeito mutuamente.

Deve-se tomar extremo cuidado, quando o clobazam ¢ utilizado nos casos de superdosagem com o medicamento litio ou
com as substancias acima.

Opioides:

O uso concomitante de benzodiazepinicos, incluindo clobazam, e opioides aumenta o risco de sedagdo, depressdo
respiratoria, coma e obito devido ao efeito depressor aditivo do Sistema Nervoso Central. Se o uso concomitante for
necessario, limite a dosagem e a duracdo do uso concomitante de benzodiazepinicos e opioides (vide “O que devo saber
antes de usar este medicamento?”).

e Anticonvulsivantes
Nos casos em que o clobazam ¢ administrado como terapia auxiliar no tratamento da epilepsia, simultaneamente com
outros anticonvulsivantes, a dose deve ser ajustada sob estrita supervisio médica, (monitoracdo do EEG), uma vez que

podem ocorrer interagdes com a sua medicagdo basica.

Nos pacientes que recebem tratamento simultaneo com dacido valproico e FRISIUM, pode haver um aumento leve a
moderado na concentragao plasmatica de acido valproico.

No tratamento concomitante com o clobazam, os niveis plasmaticos da fenitoina podem aumentar.
Se possivel, os niveis sanguineos de acido valproico ou da fenitoina devem ser monitorados.

A carbamazepina e a fenitoina podem causar um aumento na conversdo metabolica do clobazam para N-desmetil
clobazam.
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O estiripentol aumenta os niveis plasmaticos do clobazam e do seu metabolito ativo N-desmetil clobazam. Monitoragdo dos
niveis sanguineos ¢ recomendada.

e Analgésicos narcoticos
O uso concomitante de FRISIUM com analgésicos narcoticos podera intensificar a euforia, podendo levar ao aumento da
dependéncia psicologica.

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

e Inibidores da CYP2C19
Potentes ¢ moderados inibidores da CYP2C19 podem resultar em um aumento da exposi¢do ao N-desmetil clobazam (N-
CLB), metaboélito ativo do clobazam. Ajuste de dose do clobazam pode ser necessario quando coadministrado com potentes
(por exemplo, produtos contendo canabidiol [medicamentos, suplementos alimentares e produtos recreacionais] fluconazol
[usado para tratar infecgdes fungicas], fluvoxamina [usado para tratar depressdo], ticlopidina [medicamento antiplaquetario
usado para prevenir coagulos sanguineos]) ou moderados inibidores (por exemplo omeprazol [usado para tratar problemas
de estomago]) do CYP2C19.

e Substrato da CYP2D6
O clobazam ¢ um fraco inibidor da CYP2D6. Ajuste de doses de medicamentos metabolizados pela CYP2D6 (por exemplo
dextrometorfano, pimozida, paroxetina, nebivolol) pode ser necessario.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQ?
FRISIUM deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

FRISIUM 10 mg: comprimidos brancos, redondos, biconvexos, apresentando uma face lisa ¢ a outra face com sulco central
e gravacdo “B” de um lado do sulco e gravagido “GL” do outro lado do sulco.

FRISIUM 20 mg: comprimidos brancos, redondos, biplanos, apresentando uma face lisa ¢ a outra face com sulco central e
gravacdo “BGO” em ambos os lados do sulco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao ha estudos dos efeitos de FRISIUM administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a
eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

A dose e a duragdo do tratamento devem ser ajustadas de acordo com a indicag8o, gravidade e resposta clinica individual.
Devem ser devidamente levados em conta a possibilidade de interferéncia com o estado de alerta e o tempo de reagdo. O

principio fundamental é manter a dose tdo baixa quanto possivel.

e Tratamento dos estados de ansiedade:
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Adultos e adolescentes acima de 15 anos de idade: a dose inicial didria ¢ geralmente de 20 mg de clobazam. Caso seja
necessario, a dose didria pode ser aumentada. Geralmente, recomenda-se que uma dose didria total de 30mg ndo seja
excedida.

Idosos: maior capacidade de resposta e maior suscetibilidade a reacdes adversas podem estar presentes em pacientes idosos
e requerem baixas doses iniciais e incrementos graduais de dose sob observagao cuidadosa (vide “o que devo saber antes de
usar este medicamento?”’). Uma dose didria de manutencao de 10 a 15 mg de clobazam ¢ frequentemente suficiente.

Criancas de 3 a 15 anos de idade: maior capacidade de resposta e maior suscetibilidade a reagdes adversas podem estar
presentes em criancas e requerem baixas doses iniciais e incrementos graduais de dose sob observagdo cuidadosa. Uma
dose diaria de 5 a 10 mg de clobazam ¢ frequentemente suficiente. Os benzodiazepinicos ndo devem ser administrados a
criangas sem uma avaliacdo cuidadosa da necessidade do uso (vide “quando ndo devo usar este medicamento?”).

Ajuste secundario de dose: apos a melhora dos sintomas, a dose pode ser reduzida.
Esquema das doses: se a dose for dividida ao longo do dia, recomenda-se que a por¢do maior seja tomada a noite.

Duracio do tratamento: a duragdo do tratamento deve ser a menor possivel. O paciente deve ser reavaliado apdés um
periodo ndo superior a 4 semanas e regularmente a partir dai, a fim de avaliar a necessidade da continuagdo do tratamento,
especialmente quando o paciente estd livre dos sintomas. Geralmente, a duragdo total do tratamento (isto ¢, incluindo o
processo de estabiliza¢do) ndo deve exceder de 8 a 12 semanas. Em certos casos, pode ser necessaria uma prorrogagdo para
além do periodo méaximo de tratamento; o tratamento ndo deve ser prolongado sem uma reavaliacdo do estado do paciente
através de conhecimentos especializados. E altamente recomendado que sejam evitados periodos prolongados de
tratamento ininterrupto, uma vez que podem levar a dependéncia.

Descontinuagio do tratamento: ¢ altamente recomendado que apds um tratamento prolongado, clobazam ndo seja
retirado repentinamente, mas sim que a dose seja reduzida gradualmente sob supervisdo médica; caso contrario, podem
ocorrer sintomas de abstinéncia (vide “o que devo saber antes de usar este medicamento?”).

e Tratamento da epilepsia em combina¢io com um ou mais outros anticonvulsivantes:

Adultos e adolescentes acima de 15 anos de idade: recomenda-se iniciar com doses pequenas (5 a 15 mg/dia)
aumentando-a gradualmente até um maximo de 80 mg/dia.

Criancas entre 3 e 15 anos de idade: recomenda-se iniciar com dose de 5 mg ¢ uma dose de manutengdo de 0,3 a 1 mg/kg
¢ geralmente suficiente de peso corporal diariamente é geralmente suficiente. Maior suscetibilidade a reagdes adversas pode
estar presente em criangas ¢ requerer incrementos graduais de dose sob observagdo cuidadosa; os benzodiazepinicos néo
devem ser administrados a criangas sem uma avaliagdo cuidadosa da necessidade de utilizagdo (vide “quando ndo devo usar
este medicamento?”).

Idosos: maior suscetibilidade a reagdes adversas pode estar presente em pacientes idosos e requerer baixas doses iniciais e
incrementos graduais de dose sob observacao cuidadosa (vide “o que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Esquema de doses: 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. Doses de até 30 mg de clobazam também podem ser
administradas como uma tinica dose a noite.

Duracdo do tratamento: O paciente deve ser reavaliado ap6s um periodo ndo maior que 4 semanas ¢ depois disso,
regularmente fim de avaliar a necessidade da continuagdo do tratamento.

Interrupc¢io do tratamento: No final do tratamento e em casos em que a resposta ao tratamento foi baixa, recomenda-se
que FRISIUM néo seja interrompido bruscamente, mas que a dose seja reduzida gradualmente. Caso contrario, ha uma
maior suscetibilidade a convulsdes, como também a ocorréncia de outros sintomas de abstinéncia.

Modo de uso
Os comprimidos devem ser administrados inteiros, com liquido e por via oral. O clobazam pode ser administrado com ou
sem alimentos.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos
Vide “quando ndo devo usar este medicamento?”
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Pacientes idosos
Vide “o que devo saber antes de usar este medicamento?”’.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

O aumento da capacidade de resposta e a maior suscetibilidade a rea¢des adversas podem estar presentes nestes pacientes ¢
requerem doses iniciais baixas e incrementos graduais da dose sob observacao cuidadosa (vide “o que devo saber antes de
usar este medicamento?”).

Siga a orientac¢iio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao modificar o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Apds uso prolongado, o médico deve retirar o
medicamento gradualmente para evitar sintomas de abstinéncia.

Caso se esquega de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da
dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% ¢ 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% ¢ 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Desconhecida (frequéncia ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Disturbios do metabolismo e nutricao
Comum: diminuicao do apetite.

Disttirbios psiquiatricos

Comuns: irritabilidade, agressividade, inquietag@o, depressdo (depressido preexistente pode ser desmacarada), tolerancia a
droga (especialmente durante o uso prolongado) e agitagéo.

Incomuns: comportamento anormal, estado confusional, ansiedade, delirio, pesadelos, perda de libido (particularmente
com altas doses ou em tratamento prolongado e ¢ reversivel).

Desconhecidas: dependéncia (especialmente durante o uso prolongado), insdnia inicial, raiva, alucinagdo, distarbio
psicotico, sono de ma qualidade e pensamento suicida.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: sonoléncia, especialmente no inicio do tratamento e quando altas doses sdo utilizadas.

Comuns: sedacdo, tontura, distirbios de atencao, fala lenta/disartria (dificuldade em articular as palavras) / disturbios da
fala (particularmente com altas doses ou em tratamento prolongado e sdo reversiveis), dor de cabeca, tremor e ataxia (falta
de coordenagdo dos movimentos).

Incomuns: empobrecimento afetivo, amnésia (pode estar associada com comportamento anormal), comprometimento da
memoria ¢ amnésia anterograda (perda da habilidade de formar novas memorias a partir de um determinado ponto no
tempo) (na faixa de dose normal, mas especialmente em altas doses).

Desconhecidas: distirbios cognitivos, estados alterados de consciéncia (particularmente em pacientes idosos, pode estar
combinado com disturbios respiratorios), nistagmo (movimento involuntario, rapido e repetitivo do globo ocular)



sanofi

(particularmente com altas doses ou em tratamento prolongado) e distiirbios da marcha (particularmente com altas doses ou
em tratamento prolongado e ¢ reversivel).

Distirbios oculares
Incomum: diplopia (visdo dupla) (particularmente com altas doses ou em tratamento prolongado e ¢ reversivel).

Disttirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Desconhecidas: depressdo respiratoria e insuficiéncia respiratoria [particularmente em pacientes com funcdo respiratoria
comprometida preexistente (por exemplo em pacientes com asma bronquica ou dano cerebral)] (vide “Quando ndo devo
usar este medicamento? ” e “O que devo saber antes de usar este medicamento? ).

Disturbios gastrintestinais
Comuns: boca seca, ndusea ¢ constipagao (prisdo de ventre).

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Incomum: rash (erupgdes cutineas).

Desconhecidas: urticaria (erupcdo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), Sindrome de Stevens-
Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) e Necrolise
Epidérmica Toxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comega a apresentar bolhas e evolui com areas
avermelhadas semelhante a uma grande queimadura) [incluindo alguns casos com resultado fatal (que podem levar ao
0bito)], e reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos ( DRESS ) - condi¢gdo que se manifesta com
erupgdo cutanea, manchas, bolhas e descamacéo da pele, frequentemente simétricas no tronco e extremidades, com edema
facial comum (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Desconhecidas: espasmos musculares e fraqueza muscular.

Disturbios gerais
Muito comum: fadiga (cansaco), especialmente no inicio do tratamento e quando altas doses sdo utilizadas.
Desconhecidas: resposta lenta ao estimulo e hipotermia.

Laboratoriais
Incomum: ganho de peso (particularmente em altas doses ou em tratamento prolongado).

Envenenamento ou complicacdes do procedimento
Incomum: queda.

Informe ao seu médico se vocé€ perceber qualquer um desses efeitos adversos listados acima ou quaisquer outros efeitos
indesejados ou alteracdes inesperadas. Tendo em vista que alguns efeitos adversos, por exemplo, depressdo respiratoria,
podem sob certas circunstancias tornarem risco a vida, ¢ essencial que, caso reagdes repentinas ou graves ocorram, o
médico seja informado imediatamente.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servigco de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas

Superdosagem e intoxicacdo com benzodiazepinicos, incluindo o clobazam, podem conduzir a depressdo do Sistema
Nervoso Central, associado a sonoléncia, confusdo e apatia (falta de emogao), possivelmente levando a ataxia, depressao
respiratoria, hipotensdo (pressdo baixa) e, raramente coma. O risco de fatalidade aumenta em casos de envenenamento
combinado com outros depressores do Sistema Nervoso Central, incluindo o alcool.
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Tratamento
No tratamento por intoxicagdo deve ser levado em consideracdo o possivel envolvimento de multiplos agentes.

Lavagem gastrica, reposi¢do de fluidos intravenosos ¢ medidas de suporte podem ser indicadas adicionalmente a
monitoriza¢ao da consciéncia, respirag¢ao, pulso e pressao sanguinea.

Equipamentos para lidar nos casos de complicagdes como obstrucao 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 eliminagao secundaria de FRISIUM (por diurese forcada ou hemodialise) € 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.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA

MS 1.8326.0324
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Industria Brasileira

® Marca registrada

1B300924
B ANy
Atendimento ao consumidor § %
sac.brasil@sanofi.com ROISF
0800-703-0014 O

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 22/10/2024.
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Anexo B

Histérico de Alteracao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
4. 0 que devo saber antes de
Inclusso usar este medicamento? / 5. 10 MG COM CT
e L Adverténcias e Precaugbes BL AL PLAS INC X
Inclusdo inicial inicial de Interagcdes medicamentosas / 20
26/07/2013 | 0607416/13-2 de texto de 26/07/2013 | 0607416/13-2 texto de 26/07/2013 6.Interacdes Medicamentosas VP/VPS 20 MG COM CT
bula —RDC 60/12 bula - RDC / 8. Quais os males que este BL AL PLAS INC X
60/12 medicamento pode me 20
causar? / 9. Reagbes adversas
10 MG COM CT
Notificagdo de Notificacdo de 4.0 que devo saber BL AL PLAS INC X
alteragdo de alteragdo de ante§ de usar;este 20
08/11/2013 | 0944227/13-8 Texto de Bula — 08/11/2013 | 0944227/13-8 Texto de Bula 08/11/2013 medlcamAen'Fo. /5 VP/VPS 20 MG COM CT
Adverténcias e
RDC 60/12 —RDC60/12 Precaucdes BL AL PLAS INC X
20
3. Quando ndo devo usar este
mgdi;am?nto? /4. 10 MG COM CT
Notificacdo de Notificacdo de Contraindicagdes / 4. O que BL AL PLAS INC X
Alteracio de Alteracio de devo sabe.r antes diusar este 20
08/08/2014 | 0649798/14-5 Texto de Bula — 08/08/2014 | 0649798/14-5 Texto de Bula — 08/08/2014 meA:dlc'amento. /5.~ VP/VPS 20 MG COM CT
Adverténcias e Precaugdes /
RDC 60/12 RDC 60/12 8. Quais os males que este BL AL PLAS INC X
medicamento pode me 20
causar? / 9. Reac¢des adversas
1. Para que este
medicamento é indicado? / 1. 10 MG COM CT
Notificacdo de - icacd . 3 BL AL PLAS INC X
5 201 21 AIteragéo de 11/11/201 1/81 Altera(;a;) de 5 501 dfler\]/(j)lzasi?'e:s{esmcél:i?:adrgenni?)? 20
5/08/2015 | 0756642/15-5 Texto de Bula /11/2013 095091/81-6 T%tho € 0/08/2015 / 4. Contraindicag¢des / 6. VP/VPS 20 MG COM CT
—RDC 60/12 ula Como devo usar este BLALPLAS INCX
medicamento? / 8. Posologia 20
e Modo de Usar
4. 0 que devo saber antes de 10 MG COM CT
Notificacdo de Notificagdo de usar este medicamento? / 5. BL AL PLAS INC X
Alteragdo de Alteracdo de Adverténcias e Precaucdes / 20
15/01/2016 | 1167451/16-2 Texto de Bula 15/01/2016 | 1167451/16-2 Texto de Bula 15/01/2016 8. Quais os males que este VP/VPS 20 MG COM CT

—RDC 60/12

—RDC60/12

medicamento pode me
causar?/9. Reacbes adversas

BL AL PLAS INC X
20




Notificacdo de

Notificacdo de

5. Adverténcias e

10 MG COM CT
BLALPLAS INCX

Alteragdo de Alteragdo de precaucdes 20
21/12/2016 | 2630954/16-8 Texto de Bula 21/12/2016 | 2630954/16-8 Texto de Bula 21/12/2016 6. Interacdes VP/VPS 20 MG COM CT
—RDC60/12 —RDC60/12 medicamentosas BL AL PLAS INC X
20
VP: 3. Quando nao devo usar
este medicamento?
4. 0 que devo saber antes de
usar este medicamento? 10 MG COM CT
Notificacio de Notificac3o de 8. Qua.is os males que este BL AL PLAS INC X
Alteragdo de Alteragdo de Texto medicamento pode me 20
06/09/2017 | 1900326/17-9 06/09/2017 | 1900326/17-9 06/09/2017 causar? VP/VPS
Texto de Bula — de Bula—RDC L
RDC 60/12 60/12 VPS: 3. Carac’te.rlstlcas 20 MG COM CT
farmacoldgicas BL AL PLAS INC X
4. Contraindicagdes 20
5. Adverténcias e precaugées
6.Interagées medicamentosas
9. Reagles adversas
10451- 10 MG COM CT
1045.1. - N?VO — NOVO VP: 4. O QUE DEVO SABER BL AL PLAS INC X
Notificacdo da Notificagio de ANTES DE USAR ESTE 20
30/11/2018 | 1131160/18-6 | alteragdo de texto | 28/11/2018 | 1131160/18-6 - 30/11/2018 MEDICAMENTOQO? VP/VPS
alteragdo de texto . PA 20 MG COM CT
de bula—RDC VPS: 5. ADVERTENCIAS E
60/12 de bula—RDC PRECAUCGES BL AL PLAS INC X
60/12 20
VP: 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
/4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE 10 MG COM CT
10451 - NOVO — 10451 - NOVO - MEDICAMENTO? / 6. COMO BLAL PLAS INCX
Notificacdo da Notificagédo da DEVO USAR ESTE 20
18/03/2019 | 0242385/19-5 | alteragdo de texto | 14/03/2019 | 0242385/19-5 | alteracdo de texto 14/03/2019 MEDICAMENTO? VP/VPS
de bula— RDC de bula— RDC VPS: 1. INDICACOES / 3. 20 MG COM CT
60/12 60/12 CARACTERISTICAS BL AL PLAS INC X
FARMACOLOGICAS / 5. 20
ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES / 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR
10451 — 1440 - MEDICAMENTO 10 MG COM CT
NOVO - Solicitagdo de
19/09/2019 | 2210656/19-1 | MDVMENT | 9010312010 | 0291743/19-2 | transferenciade | 03/06/2019 Dizeres legais vovps | BLALPHISINGX
o titularidade de registro
Notificacéo da (incorporagao empresa) 20 MG COM CT




alteracdo de texto

11005 - RDC 73/2016 -

BLALPLAS INCX

NOVO - Alteragdo de
de b%'gllzRDC 13/09/2019 | 2165910/19-9 | razdo socialdo focalde | 13/09/2019 20
fabricagcdo do
medicamento
10451 - 10451 - VP: 4. 0 QUE DEVO SABER 10 MG COM CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ANTES DE USAR ESTE BL AL PVC TRANS
NOVO - NOVO - Notificacio MEDICAMENTO? P X 20
29/11/2019 | 3302768/19-4 | Notificacdode | 29/11/2019 | 3302768/19-4 | = - Alteraio de 29/11/2019 |  VPS:5. ADVERTENCIAS E VPS
Alteracdo de Texto de Bula - RDC PRECAUGOES 20 MG COM CT
Texto de Bula - 60/12 6. INTERACOES BL AL PVC TRANS
RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS X 20
10451 - 10945 - RDC 73/2016 - 10 MG COM CT
MEDICAMENTO | 11/10/2019 | 2476981/19-9 | NOVO-Alteragiomaior | 55,94 /5919 VPS BL AL PVC TRANS
4172113/20-6 NOVO - de produgéo do IFA 7. CUIDADOS DE X 20
26/10/2020 Notificaco de 10,3%%“?%22 20%- ARMAZENAMENTO DO VPS
Alteracdo de menor de excipief,te MEDICAMENTO 20 MG COM CT
Texto de Bula- | 11/10/2019 | 2477021/19-3 para formas 25/11/2019 9. REACOES ADVERSAS BL AL PVC TRANS
RDC 60/12 farmacéuticas sélidas X 20
10451 - 10451 - 10 MG COM CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO BL AL PVC TRANS
NOVO - NOVO - Notificagdo VP X 20
04/12/2020 | 4292625/20-4 Notificagdo de 04/12/2020 | 4292625/20-4 de Alteragdo de 04/12/2020 Dizeres legais VPS
Alteragdo de Texto de Bula - RDC 20 MG COM CT
Texto de Bula - 60/12 BL AL PVC TRANS
RDC 60/12 X 20
- - - - 10451 - -
10451 - MEDICAMENTO 4.0 QUE BV SABER ANTES 10 MG COM CT
MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo DE USAR ESTE BL AL PVC TRANS
NOVO - de Alteracdo de 6 UAll\gEODSKIiA:MLEE’gT%)E EoTE VP X 20
Notificacdo de Texto de Bula — i S/IEDICAMENTO POQDE ME VPS
Alteragdo de publicagdo no CAUSAR? 20 MG COM CT
Texto de Bula - Bulério RDC 60/12 5 ADVEPQ/EENCIAS c BL AL PVC TRANS
RDC 60/12 " PRECAUCOES X20

9. REACOES ADVERSAS
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