Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01955-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Frisium
10 mg tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 10 mg klobazdmu.

Pomocna latka so zndmym t€inkom: monohydrat laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Biele okruhle obojstranne vypuklé tablety s deliacou ryhou na jednej strane, na tablete je vyrazené
BGL a Hoechst.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Akutne a chronické stavy uzkosti, ktoré mézu mat’ najma tieto priznaky: uzkost’, napitie, nepokoj,
vzruSenie, podrazdenost’, poruchy spanku z emotivnych pricin, psychovegetativne a psychosomatické
poruchy (napr. v kardiovaskuldrnej alebo gastrointestinalnej oblasti) a citova nevyrovnanost’.

Pri psychovegetativnych a psychosomatickych poruchach treba preskimat’ moznost’ ich organickej
priciny.

U pacientov s depresiou alebo uzkost'ou spojenou s depresiou sa mdéze pouzit’ Frisium len spolu

s primeranou sprievodnou liecbou, ked’ze samostatné pouzitie benzodiazepinov (napr. Frisium) méze
vyprovokovat’ suicidium. Pred liecbou tizkostnych stavov spojenych s citovou nevyrovnanostou treba
najprv urcit’, ¢i pacient netrpi depresivnou poruchou, ktora si vyzaduje podpornu alebo int liecbu.
Pacientom so schizofréniou alebo inym psychotickym ochorenim sa odporuca uzivat’ benzodiazepiny
len ako doplnkové, nie zakladné liecCivo.

- Podporna liec¢ba pacientov s epilepsiou, ktori nie s primerane stabilizovani zakladnou liecbou.
4.2 Davkovanie a spésob podivania
Davkovanie a trvanie liecby treba prispdsobit’ individualnej reakcii, indikécii a zdvaznosti ochorenia.

Je dolezité sledovat’ pacienta, vzhl'adom na mozné spomalenie rychlosti reakcie. Plati princip udrzat
¢o najniz§ie mozné davky.
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Liecba uzkosti
Na zaciatku lieCby sa zvycajne podava 20 mg klobazamu denne. Podl'a potreby mozno zvysit’ dennu
davku na 30 mg.

Starsi pacienti mozu reagovat’ na lieCbu liekom Frisium intenzivnej$ie a mézu byt nachylnejsi na
neziaduce ucinky. Tymto pacientom sa maju preto podéavat’ nizSie tvodné davky a postupné
zvySovanie davky si vyzaduje dosledné pozorovanie (pozri Cast’ 4.4). Pre starSich pacientov €asto
postacuje 10 — 15 mg klobazamu denne.

Ak je davka rozdelend na cely dei, vysSiu ddvku sa odportca uzit’ vecer.

Trvanie lieCby musi byt’ ¢o najkratsie. Lekar mé posudit’ stav pacienta najneskor po 4 tyzdioch
uzivania lieku a potom v pravidelnych intervaloch, aby mohol rozhodnut’, ¢i ma liecba pokracovat’,
najmd, ak je pacient bez priznakov. Vieobecne povedané, celkova dizka lie¢by 8 az 12 tyzdiov
(vratane vysadzovania) sa nemé prekrogit’. V uréitych pripadoch moéze nastat’ potreba predizit
maximalnu dizku lie¢by; vtedy sa lie¢ba nemé prediZit' bez opakovaného odborného prehodnotenia
pacientovho stavu. Nepretrzitému, dlhotrvajicemu uZivaniu sa treba vyhnuat’, pretoze to moze viest’
k z&vislosti.

Prerusenie liecby: len ¢o sa priznaky zlepsia, ddvku mozno zredukovat’. Po dlhodobejSom uzivani sa
liecba nema ukoncit’ nahle. Davky sa majui znizovat’ postupne a pod lekarskym dozorom, pretoze
v opac¢nom pripade sa mdzu objavit’ priznaky z vysadenia ako nepokoj, izkost’ a nespavost’.

Liecba epilepsie spolu s jednym alebo viacerymi antikonvulzivami
Ako pri inych benzodiazepinoch méze antiepilepticka i¢innost’ Frisia pocas liecby poklesntit’.

Dévkovanie pre dospelych: liecba sa zac¢ina tivodnou davkou 5 — 15 mg klobazadmu denne, postupne
sa zvySuje na maximalnu denntl davku priblizne 80 mg klobazamu. Konstantné davkovanie (napr.
20 mg/den) a intermitentna liecba (v intervaloch, s opakovanym nasadenim Frisia) sa taktiez ukazala
ako ucinna.

Déavkovanie pre deti nad 6 rokov: liecba sa obvykle ma zacat’ davkou 5 mg klobazamu a ako
udrziavacia davka obvykle postacuje 0,3 az 1,0 mg/kg telesnej hmotnosti denne. Deti mézu byt
nachylnejsie na neziaduce ucinky a postupné zvySovanie davky si vyzaduje dosledné pozorovanie.
Detom sa benzodiazepiny bez dokladného zhodnotenia nutnosti podania nesmu podavat’ (pozri ¢ast’
4.3).

Nakol’ko neexistuje liekova forma umoziujiica bezpecné a presné davkovanie pre deti vo veku do

6 rokov, nemozno stanovit’ pre tato vekovt skupinu odporacané davky.

Starsi pacienti mézu reagovat’ na lie¢bu liekom Frisium intenzivnejSie a mozu byt nachylnejsi na
neziaduce ucinky. Tymto pacientom sa maju preto podavat’ niz§ie uvodné davky a postupné
zvySovanie davky si vyzaduje dosledné pozorovanie (pozri Cast’ 4.4).

Ak je davka rozdelend na cely den, vysSia davka sa odporuca uzit’ vecer. Davkovanie do 30 mg
klobazamu mozno predpisat’ vo forme jedinej vecCernej davky.

Lekar musi posudit’ stav pacienta najneskor po 4 tyzdnoch uzivania lieku a potom v pravidelnych
intervaloch, aby mohol rozhodntit', ¢i ma liecba pokracovat'.

Prerusenie kombinovane;j liecby epilepsie: pri ukoncovani liecby, dokonca aj v pripade slabej odozvy,
davku treba znizovat’ postupne, v opa¢nom pripade nemozno vylicit zvySenu nachylnost’ ku kif¢om
a inym priznakom z vysadenia.
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Osobitné skupiny pacientov

Pacienti so zhorsenou funkciou pecene alebo obliciek

Pacienti so zhorSenou funkciou pecene alebo oblic¢iek m6zu reagovat’ na liecbu liekom Frisium
intenzivnej$ie a moézu byt nachylnejsi na neziaduce Ginky. Tymto pacientom sa maju preto podavat’
nizsie tivodné davky a postupné zvySovanie davky si vyzaduje désledné pozorovanie (pozri Cast’ 4.4).
V ramci prevencie treba pocas dlhodobej liecby sledovat’ funkciu pecene a obliciek.

Spdsob podavania
Tablety sa mozu uzit’ celé alebo rozdrvit’ a zmiesat’ s jablkovou $tavou (pozri Cast’ 5.2).

Klobazadm sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).
Ak prevazuju poruchy spanku suvisiace so stresom, odportca sa uzit’ liek vecer ako jedinti davku.

Pri akatnych stavoch napétia, agitacie a izkosti treba obmedzit’ podanie Frisia na jednotlivé davky
alebo niekol’kodnové podavanie.

Pri chronickych stavoch napitia, agitacie a uzkosti zavisi trvanie lieCby od progresie pacienta.
4.3 Kontraindikacie

Frisium sa nesmie podavat’ pacientom:

- precitlivenym na benzodiazepiny alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- s myasténiou gravis (riziko zhorSenia svalovej slabosti)

- so spindlnou a cerebelarnou ataxiou

- pri akatnej otrave alkoholom, hypnotikami alebo analgetikami ako aj neuroleptikami,
antidepresivami a litiom

- so zavaznou respiracnou insuficienciou (riziko zhorSenia)

- so syndromom spankového apnoe (riziko zhorSenia)

- so zavaznou pecenovou insuficienciou (riziko spustenia encefalopatie)

- pocas laktacie

Det'om sa benzodiazepiny bez dokladného zhodnotenia nutnosti podania nesmu podavat’. Frisium sa
nesmie podavat’ detom vo veku od 6 mesiacov do 6 rokov okrem vynimo¢nych pripadov
antikonvulzivnej lieCby v zavaznych indikaciach.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

- Alkohol
Pocas liecby klobazamom sa neodporuca pit’ alkohol (zvysSené riziko sedacie a d’alSich neziaducich
ucinkov) (pozri Cast’ 4.5).

- Riziko subezného pouzivania opioidov a benzodiazepinov

Stubezné pouzivanie opioidov a benzodiazepinov, vratane klobazamu, méoze viest k sedacii,
respiracnej depresii, kome a smrti. Z dovodu tychto rizik je sibezné predpisovanie opioidov
a benzodiazepinov urcené len pre pacientov, u ktorych alternativne moznosti lieCby nie st
dostacujuce.

cvwe

¢o najkratsie obdobie sibezné¢ho pouzitia, a je nutné pozorne sledovat’ prejavy a priznaky respiracnej
depresie a sedacie u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.5).

- Amnézia
Aj pri beznych, ale najmaé pri vysokych davkach benzodiazepinov sa mdze vyskytnut’ anterogradna
amneézia.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01955-TR

- Utlm dychania

Frisium mdze, najmi vo vysokych davkach, sposobit’ itlm dychania. Pacientom s chronickou alebo
akutnou respira¢nou insuficienciou treba sledovat’ dychacie funkcie a podl'a potreby znizit’ davku.
Klobazam je kontraindikovany u pacientov so zdvaznou respiracnou insuficienciou (pozri Cast’ 4.3).

- Svalova slabost

Frisium méze spdsobit’ svalovi slabost’. Pacienti s existujucou svalovou slabost’ou alebo

s nerovnovaznym pohybom a chédzou v désledku ochoreni miechy alebo mozocka (spinalna alebo
cerebeldrna ataxia) si vyZaduju zvlastne sledovanie a pripadné znizenie davky.

Klobazam je kontraindikovany u pacientov s myasténiou gravis (pozri cast’ 4.3).

- Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa vyznacuji zvySenou odozvou na Frisium a
vysSou ndchylnostou na jeho neziaduce uc¢inky. Tymto pacientom treba podla potreby znizit' davku.
Pri dlhodobej liecbe im treba pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek a pecene.

- Starsi pacienti

U starsich pacientov je vzhl'adom na zvySent nachylnost’ na neziaduce ucinky, ako s ospalost’,
zavraty, svalova slabost’, vic¢sie riziko padu, ktory moze mat’ za nasledok tazké zranenie.
Odporuca sa zniZenie davky (pozri Casti 4.2 a 4.8).

- Zavislost

Na benzodiazepiny vratane klobazamu méze vzniknut’ fyzicka a psychicka zavislost'. Riziko zavislosti
sa zvysuje s davkou a trvanim liecby. Toto riziko nastava uz za par tyzdiov denného uzivania a to
nielen pri uzivani vysokych davok, ale aj pri obvyklych davkach. Riziko zavislosti je vyssie u
pacientov s nadmernym uzivanim alkoholu alebo liekov v anamnéze. Pri dlhodobe;j liecbe musi
lieCebny prinos vyvazit riziko zavislosti.

Po vysadeni benzodiazepinov, najmi nahlom, sa méze vyskytnit’ navratova reakcia (rebound
fenomén) alebo syndrom z vysadenia.

Navratova reakcia sa vyznacuje navratom zvyraznenych priznakov, ktoré boli pdvodne pri¢inou
nasadenia klobazamu (napr. uzkost’, epileptické zachvaty). Mézu ich sprevadzat’ aj iné reakcie vratane
zmien nalady, uzkosti alebo spankovych porach a nepokoja.

Syndrom z vysadenia: len €o sa rozvinula fyzické zavislost’, nahle ukoncenie liecby klobazdmom
spdsobi ustupové priznaky ako bolest” hlavy, poruchy spanku, zvysena spavost’, nadmerna uzkost,
napétie, nepokoj, zmédtenost’ a vzrusenie, poruchy vnimania okolia (derealizacia), nedostato¢ny pocit
stotoznenia vo vztahu k inym alebo s vlastnym pocitom skuto¢nosti (depersonalizacia), halucinacie a
symptomatické psychozy (napr. delirium), tipnutie a pichavé pocity v koncatinach, svalova bolest,
tras, potenie, nevol'nost,, davenie, abnormalna ostrost’ sluchu (hyperacusis), precitlivenost’ na svetlo,
hluk a fyzicky dotyk, ako aj epileptické zachvaty. Syndrom z vysadenia méze vzniknut aj pri ndhlom
prechode z dlho ucinkujtcich benzodiazepinov (napr. Frisium) na kratko ucinkujtce.

U pacientov s anamnézou liekovej alebo alkoholovej zavislosti mozZe byt zvySené riziko rozvoja
zavislosti od klobazamu, tak ako pri ostatnych benzodiazepinoch.

- Zavazné kozné reakcie

Po uvedeni lieku na trh boli v suvislosti s klobazdmom hlasené u deti aj dospelych zavazné kozné
reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN).
Vicsina hlasenych pripadov zahfnala uzivanie inych liekov, vratane antiepileptik, ktorych uzivanie sa
spaja so zavaznymi koznymi reakciami.

SJS / TEN mdze mat fatalne nasledky. U pacientov sa musia starostlivo sledovat’ priznaky alebo
prejavy SJS / TEN, a to najmé v priebehu prvych 8 tyzdiov liecby. Pri podozreni na SJS / TEN sa
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musi liecba klobazamom okamzite prerusit’. Ak sa na zaklade priznakov alebo prejavov predpoklada
SIS / TEN, v lie¢be sa nesmie znova pokra¢ovat’ a musi sa zvazit’ alternativna lieCba (pozri Cast’ 4.8).

- Vznik tolerancie pri liecbe epilepsie
Pri liecbe epilepsie benzodiazepinmi vratane klobazamu treba dbat’ na moznost’ poklesu
antikonvulzivnej €innosti (vznik tolerancie) v priebehu liecby.

- Pomali metabolizéri CYP2C19
U pacientov, ktori si pomali metabolizéri CYP2C19, sa predpokladaji v porovnani s rychlymi
metabolizérmi zvySené hladiny aktivneho metabolitu N-desmetylklobazdmu. Méze byt potrebna

uprava davkovania klobazamu (napr. nizka ivodné davka s postupnym zvySovanim davky) (pozri ¢ast’
5.2).

- Subezné uzivanie kanabidiolu

Stubezné uzivanie klobazdmu s liekmi a produktmi, ktoré nie st liekmi, ktoré obsahuju kanabidiol,
modze mat’ za nasledok zvySenu expoziciu N-desmetylklobazamu, ¢o vedie k zvySenému vyskytu
somnolencie a sedacie. Moze byt potrebnd tiprava ddvkovania klobazdmu. Produkty, ktoré nie st
liekmi, obsahujuce kanabidiol sa nesmi1 uzivat’ v kombindcii s klobazdmom, pretoze obsahuji
nezndme mnozstva kanabidiolu a st rdznej kvality (pozri Casti 4.5 a 5.2).

- Samovrazedné myslienky/ pokus o samovrazdu/ samovrazda a depresia

Niekol’ko epidemiologickych Stadii preukdzalo zvySeny vyskyt samovrazednych myslienok, pokusov
o samovrazdu a samovrazd u pacientov s depresiou alebo bez nej, ktori boli lieCeni benzodiazepinmi a
inymi hypnotikami, vratane klobazamu. Kauzalny vzt'ah v§ak nebol stanoveny (pozri Cast’ 4.8).

- ZniZena schopnost sustredenia

Frisium méze zapricinit’ itlm a podobné neziaduce ucinky, ako aj svalovu slabost’ (pozri Cast’ 4.8).
Tieto ucinky moézu zhorsit’ schopnost’ sustredenia a reakcie a preto predstavuju riziko v situaciach,
kedy su tieto schopnosti zvlast’ dolezité (napr. vedenie vozidiel alebo strojov).

- Laktoza
Liek obsahuje lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

- Alkohol

Stubezna konzumacia alkoholu mdze zvysit’ biologickll dostupnost’ klobazdmu az o 50 % (pozri

Cast’ 5.2) a tym zvysit’ jeho u€inky (napr. Gtlm) (pozri Cast’ 4.4). Ovplyvni to schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat stroje.

- Lieky timiace centralny nervovy systém

Pri subeznom uZzivani inych liekov tlmiacich centralny nervovy systém (ako antipsychotika,
hypnotika, anxiolytika/sedativa, antidepresiva, narkotické analgetika, antikonvulziva, anestetika alebo
sedativne antihistaminikd) s klobazamom sa o€akava znasobeny ucinok, najmai pri vyssich davkach
klobazamu. Taktiez treba zvysit’ opatrnost’, ak sa podava klobazam pri intoxikacii tymito liekmi alebo
litiom.

- Opioidy

Stubezné pouzivanie benzodiazepinov, vratane klobazamu, a opioidov zvysuje riziko sedacie,
respiracnej depresie, komy a smrti z ddvodu aditivneho tlmiveého G€inku na CNS. Obmedzte
davkovanie a dizku stibezného pouZivania benzodiazepinov a opioidov (pozri &ast’ 4.4).

- Antikonvulzivna liecha
Pridanie klobazamu k nasadenej antikonvulzivnej medikacii (napr. fenytoin, kyselina valproovéd) moze
sposobit’ zmenu plazmatickych hladin tychto liekov. Ak sa klobazdm pouziva v adjuvancii pri liecbe

5
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epilepsie, treba davkovanie Frisia podmienit’ sledovanim EEG a kontrolou plazmatickych hladin inych
liekov.

Fenytoin a karbamazepin mdzu sposobit’ zvy$enie metabolickej konverzie klobazdmu na aktivny
metabolit N-desmetylklobazdm.

Stiripentol zvySuje prostrednictvom inhibicie CYP3A a CYP2C19 plazmatické hladiny klobazdmu

a jeho aktivneho metabolitu N-desmetylklobazdmu. Odportca sa sledovanie krvnych hladin pred
zaCiatkom lieCby stiripentolom a po dosiahnuti rovnovdznej koncentracie, t.j. priblizne po dvoch
tyzdnoch.

- Svalové relaxancia
Ucinky svalovych relaxancii, analgetik a oxidov dusika sa mozu zvysit'.

- Narkotické analgetika
Ak sa Frisium uziva sucasne s narkotickymi analgetikami, moze sa zvyraznit’ mozna euforia,
nasledkom toho sa mdze zvysit’ psychologicka zdvislost'.

- Inhibitory CYP2C19

Silné a stredne silné inhibitory CYP2C19 mo6zu viest’ k zvySenej expozicii N-desmetylklobazamu,
aktivneho metabolitu klobazamu. Uprava davkovania klobazamu mézZe byt potrebna pri subeznom
podavani so silnymi (napr. flukonazol, fluvoxamin, tiklopidin) alebo stredne silnymi (napr.
omeprazol) inhibitormi CYP2C19 (pozri Cast’ 5.2).

- Kanabidiol

Pri subeznom pouzivani kanabidiolu a klobazamu dochadza k obojsmernym farmakokinetickym
interakciam. Na zaklade §tidie so zdravymi dobrovolnikmi sa mézu v kombinacii s kanabidiolom
vyskytnit’ zvysené hladiny (3 az 4-nasobne) N-desmetylklobazamu (aktivny metabolit klobazdmu),
pravdepodobne sprostredkované inhibiciou CYP2C19. Zvysené systémové hladiny tychto lieciv mézu
viest’ k zosilnenym farmakologickym t¢inkom a spdsobit’ narast neziaducich reakcii lieku. Subezné
uzivanie kanabidiolu a klobazdmu zvysuje vyskyt somnolencie a sedacie. Ak sa pri sibeznom
pouzivani klobazamu s kanabidiolom vyskytne somnolencia alebo sedacia, ma sa zvazit' znizenie
davky klobazamu.

- Substraty CYP2D6
Klobazam je slaby inhibitor CYP2D6 (pozri Cast’ 5.2). Moze byt potrebna uprava davky liekov
metabolizovanych CYP2D6 (napr. dextrometorfan, pimozid, paroxetin, nebivolol).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii su obmedzené udaje o pouzivani klobazamu u gravidnych zien. Napriek tomu, vel'ké
mnozstvo udajov ziskanych z kohortnych $tudii nepreukazalo vyskyt zadvaznych malformécii po
expozicii benzodiazepinmi v priebehu prvého trimestra tehotenstva, v niektorych pripadovych

kontrolnych §tadiach bol vSak pozorovany vyskyt razstepu pery a podnebia.

Klobazam sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Klobazam prechadza placentou. Stidie na zvieratich preukézali reprodukéna toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Zeny vo fertilnom veku, musia byt informované o rizikach a prinosoch pouzitia klobazdmu pocas
tehotenstva.

Zeny vo fertilnom veku musia byt informované, Ze v pripade ak st gravidné alebo planuji otehotniet’,
musia kontaktovat’ svojho lekara ohl'adom vysadenia tohto lieku. Ak lie¢ba Frisiom pokracuje,
podavat’ sa ma najnizSia G¢inna davka.
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Po podani benzodiazepinov pocas druhého a/alebo treticho trimestra gravidity boli popisané pripady
zniZenej pohyblivosti plodu a nepravidelnej srdcovej frekvencie plodu.

Ak sa klobazam podéava v neskorom §tadiu gravidity alebo poc¢as porodu méze u novorodenca dojst’
k utlmu dychania (vratane respiracnej tiesne a apnoe), k prejavom sedacie, hypotermii, hypotonii
a tazkostiam s kfmenim (tzv. syndrom hypotonického diet'ata “floppy infant syndrome”).

Naviac sa u novorodencov, ktoré sa narodili matkam, ktoré uzivali benzodiazepiny dlhSiu dobu

v poslednom §tadiu gravidity, méze vyvinut’ fyzicka zavislost’ a moézu byt’ vystaveni riziku syndromu
z vysadenia v postnatalnom obdobi. Odporuca sa primerané sledovanie novorodenca v postnatdlnom
obdobi.

Dojcenie
Ked’Ze klobazdm prestupuje do materského mlieka, doj¢iace Zeny nesmu uzivat’ Frisium.

Fertilita
Nie st dostupné klinické tdaje ohl'adom vplyvu na muzsku alebo zensku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Utlm, amnézia, zhor$ené sustredenie sa a zhor$ena funkénost’ svalov mozu neZiaduco vplyvat na
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pri pretrvavajucom nedostatku spanku sa zvysuje
pravdepodobnost’ zhorSenej bdelosti (pozri aj Cast’ 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky st uvedené podla klasifikécie tried organovych systémov MedDRA. Frekvencia
vyskytu je definovana podl'a konvencii nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> /100 az < 1/10),
menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: znizena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Casté: podrazdenost, agresivita, neposednost’, depresia (moze dojst k odkrytiu predchadzajtice;
depresie), tolerancia na liek (najma pri dlhodobom uzivani), nepokoj

Menej casté: abnormalne spravanie, stav zmdtenosti, iizkost’, bludy, no¢né mory, strata libida (najma
pri vysokych davkach alebo dlhodobej liecbe a je reverzibilnd)

Nezndme: zévislost’ (najmaé pri dlhodobom uzivani), pociatocné nespavost, hnev, halucinacie,
psychotické poruchy, zl4 kvalita spanku, samovrazedné myslienky

Poruchy nervového systéemu

Velmi casté: ospalost’, najmé na zaciatku liecby a pri pouziti vyssich davok

Casté: sedacia, zavraty, poruchy pozornosti, spomalena re¢ / dyzartria / poruchy reéi (najma pri
vysokych davkach alebo dlhodobej lieCbe a su reverzibilné), bolest” hlavy, tremor, ataxia

Menej casté: citova prazdnota, amnézia (mdze byt’ spojend s abnormalnym spravanim), poruchy
pamati, anterogradna amnézia (v normalnom rozmedzi davok, ale predovsetkym pri vyssich davkach)
Nezndme: kognitivne poruchy, porucha stavu vedomia (najma u starSich pacientov, méze byt spojena
s dychacimi tazkostami), nystagmus (najma pri vysokych davkach alebo dlhodobej liecbe), poruchy
chodze (najmé pri vysokych davkach alebo dlhodobej liecbe a su reverzibilné)

Poruchy oka
Menej casté: diplopia (najma pri vysokych davkach alebo dlhodobej liecbe a je reverzibilnd)
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Nezname: dychova depresia, respira¢né zlyhanie (predovsetkym u pacientov s predchadzajiacimi
obmedzeniami respira¢nych funkcii, napr. u pacientov s bronchialnou astmou alebo poskodenim
mozgu) (pozri Casti 4.3 a 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: sucho v ustach, nevol'nost’, zdpcha

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej casté: vyrazka

Nezname: zihl'avka, Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza (vratane
niekol’kych pripadov s fatdlnymi nasledkami)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezname: svalové kice, svalova slabost’

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi casté: inava, najmi na zaciatku lieCby a pri pouziti vyssich davok
Nezname: pomald odozva na podnety, hypotermia

Laboratorne a funkcné vySetrenia
Nezname: prirastok hmotnosti (najma pri vysokych davkach alebo dlhodobe;j liecbe)

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu
Menej casté: pad

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie a intoxikacia benzodiazepinmi, vratane klobazamu, sa obvykle prejavuje itlmom
centralneho nervového systému v Skale od spavosti az po komu. Medzi menej zavazné priznaky patri
spavost’, dusevna zmédtenost a letargia, v zavaznejSich pripadoch to méze byt ataxia, hypotonia,
hypotenzia, utlm dychania, zriedkavo koma a vel'mi zriedkavo smrt’.

Ohrozenie Zivota sa zvySuje, ak je predavkovanie kombinované s inymi liekmi tlmiacimi centralny
nervovy systém, vratane alkoholu.

Pri lieCbe predavkovania treba zobrat’ do vahy mozné pdsobenie viacerych latok.

Po predavkovani peroralnymi benzodiazepinmi, ak je pacient pri vedomi, treba vyvolat’ vracanie

(v priebehu hodiny). Ak nie je pri vedomi, treba vykonat’ vyplach zalidka, priCom treba chranit
dychacie cesty. Ak vyprazdnenie zaludka nepomoze, treba podat’ aktivne uhlie na zniZenie absorpcie.
Specialnu pozornost’ si vyzaduju funkcie dychacieho a kardiovaskularneho ustrojenstva na jednotke
intenzivnej starostlivosti.

Sekundarne vylucenie klobazamu forsirovanou diurézou alebo hemodialyzou je neti¢inné.

Nie je mozné posudit’ u€¢innost’ doplnkového podavania fyzostigminu (cholinergna latka) alebo
flumazenilu (antagonista benzodiazepinov), ked’Ze k dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, anxiolytika, derivaty benzodiazepinu.
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ATC kod: NOSBA09
Trankvilizacny ucinok

V experimentalnych modeloch s ré6znymi druhmi zvierat preukazal klobazam vyrazny trankvilizacny,
anxiolyticky t€¢inok a u€inok znizujuci agresivitu. Pri terapeuticky vyznamnych davkach sa
trankviliza¢ny t¢inok prejavil bez toho, aby sa zhorSila motorika.

Uc¢inok na koordindciu motoriky

Vo vSeobecnosti vSetky benzodiazepiny vratane klobazdmu ovplyvituju koordindciu svalov. AvSak
ucinok je odlisny ako u inych latok, napriklad u diazepamu a chlérodiazepamu, kde je poskodenie
podstatne mensie.

Antikonvulzivny ucinok

U réznych zvieracich druhov preukazuje klobazam vyrazny antikonvulzivny t¢inok prevysujici
ucinok chlérodiazepinu.

Potencidcia anestetického a analgetického ucinku

Po podani réznych barbituratov mySiam, klobazam predlzoval trvanie anestézie. Taktiez sa
klobazamom zosilituje narkoticky ucinok alkoholu.

Klobazam naviac preukazal analgeticky uc¢inok v troch rozli¢nych testoch bolesti.
Kardiovaskularny ucinok

Na réznych druhoch zvierat sa sku$al ué¢inok klobazamu na kardiovaskularny systém. Uginok, aj to
len minimalny, sa preukazal iba pri podavani ddvok 20 az 200 krat prevySujucich humanne davky a to
prevazne vo forme mierneho poklesu krvného tlaku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klobazam je takmer nerozpustny vo vode (1 : 12 500) a jeho zdanlivy distribu¢ny koeficient je 9 (N-
oktanol/fosfore¢nanovy tlmivy roztok pH 7,4).

Absorpcia

Po peroralnom podani sa klobazam rychlo a extenzivne absorbuje. Relativna biodostupnost’
klobazamu sa vyrazne neodlisuje, ¢i sa poda vo forme kapstl, tabliet alebo v roztoku
(propylénglykol).

Cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (Twmax) je 0,5 az 4 hodiny.

Podavanie tabliet klobazamu s jedlom alebo rozdrvenych v jabl¢nej Stave spomal’uje rychlost’
absorpcie priblizne o 1 hodinu, nema4 ale vplyv na celkovi mieru absorpcie.

Klobazadm sa mbze uzivat’ bez ohl'adu na jedlo.

Sucasné pozitie alkoholu méze zvysit’ biodostupnost’ klobazamu o 50 %.

Distribucia

Po podani jednotlivej davky 20 mg klobazamu sa objavil v ramci jedincov Siroko fluktujici vrchol
plazmatickych koncentracii od 222 do 709 ng/ml po 0,25 — 4 hodinach. Klobazam je lipofilny

a distribuuje sa rychlo po celom tele. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je zdanlivy
distribu¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 102 | a nie je zavisly od koncentracie nad
terapeutickym rozmedzim. Klobazam sa na 80 — 90 % viaze na plazmatické proteiny, zatial’ o jeho
vézbovost’ na bunkové zlozky krvi je minimalna.
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Pri podavani klobazamu dvakrat denne akumuluje klobazam do dosiahnutia rovnovazneho stavu
priblizne 2-3 nasobne, zatial’ ¢o aktivny metabolit N-desmetylklobazam (N-CLB) priblizne
20 nasobne. Rovnovazne koncentracie sa dosiahnu v priebehu priblizne 2 tyzdnov.

Metabolizmus

Klobazam sa rychlo a extenzivne metabolizuje v peceni. Klobazam sa metabolizuje predovsetkym
hepatalnou demetylaciou na N-desmetylklobazam (n-CLB) sprostredkovanou CYP3A4 a v mensej
miere CYP2C19. N-CLB je aktivny metabolit a hlavny metabolit cirkulujtci v l'udskej plazme.
N-CLB podlieha d’al$ej biotransformacii v peceni na 4-hydroxy-N-desmetylklobazam, priméarne
sprostredkovanej CYP2C19.

Pomali metabolizéri vykazuju 5-krat vyssie plazmatické koncentracie N-CLB v porovnani s rychlymi
metabolizérmi.

Klobazéam je slaby inhibitor CYP2D6. Sucasné podavanie s dextrometorfanom viedlo k zvySeniu
hodnét dextrometorfanu AUC 0 90 % a Crax 59 %.

Eliminécia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa odhaduje pol€as plazmatickej eliminacie
klobazamu na 36 hodin a N-CLB na 79 hodin.

Klobazam sa odstraiiuje prevazne hepatalnym metabolizmom s ndslednym vylu¢ovanim oblickami.
V §tudii hmotnostnej rovnovéahy sa priblizne 80 % podanej davky zistilo v moci a asi 11 % v stolici.
Menej ako 1 % nezmeneného klobazamu a menej ako 10 % nezmeneného N-CLB sa vylucuje
oblic¢kami.

Osobitné skupiny pacientov

Klobazam prestupuje placentarnu bariéru a jeho pritomnost’ sa zistila taktiez v materskom mlieku.
Ucinné koncentracie klobazamu sa mézu dosiahnut’ vo fetalnej krvi a v materskom mlieku.

Starsi pacienti

U starsich pacientov je po peroralnom podani tendencia k poklesu klirensu; prediZeniu terminalneho
pol¢asu a zvyseniu distribu¢ného objemu. Toto moZe viest’ k rozsiahlej akumulacii lieciva

pri podavani viacnasobnej davky u mladsich pacientov. Vplyv veku na klirens a akumulaciu
klobazamu sa vztahuje pravdepodobne tiez na aktivny metabolit.

Porucha funkcie pecene
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa distribucny objem klobazamu zvysuje
a terminalny polcas predlzuje.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st plazmatické koncentracie klobazamu pravdepodobne
kvoli narusenej absorpcii lieiva znizené; terminalny polcas je do znacnej miery nezavisly od funkcie
obliciek.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Akutna toxicita
Studie toxicity u mysi, potkanov, kralikov a morskych prasiatok preukdzali tieto symptomy akutne;
intoxikacie klobazamom: sedéciu, ataxiu, stratu reflexov a hypotermiu.

Chronicka toxicita

Stadie chronickej toxicity u potkanov preukazali znizenie spontdnnej aktivity v zavislosti od davok
v rozsahu od 12 do 1000 mg/kg klobazdmu denne podanych peroralne a pri vyssich davkach pokles
prirastku hmotnosti, depresiu dychania a hypotermiu.
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U psov sa pozorovala v zavislosti od davok v rozsahu 2,5 — 80 mg/kg denne pociato¢na sedacia,
somnolencia, ataxia a mierny tremor. Postupne tieto symptomy vymizli takmer Gplne. Podobné ucinky
zavislé od davky sa pozorovali u opic pri davkach v rozsahu od 2,5 — 20 mg/kg klobazamu peroralne.

Reprodukcna toxicita
Reprodukéné Studie u mysi, potkanov a kralikov citlivych na talidomid pri dennych davkach do 100
mg/kg klobazdmu nepreukdzali Ziadne znamky teratogenity.

V dalsej studii sa klobazadm (150, 450 alebo 750 mg/kg/deit) perordlne podaval gravidnym potkanom
po celu dobu organogenézy, embryo-fetdlna mortalita a vyskyt skeletdlnych zmien plodu boli zvysené
pri vSetkych davkach. Nizka u¢inna davka pre vyvinovu toxicitu u potkanov (150 mg/kg/deii) bola
spojend s plazmatickymi expoziciami (AUC) pre klobazam a jeho hlavny aktivny metabolit N-
desmetylklobazdm niz§imi ako u l'udi pri maximalnej odporucanej davke pre ¢loveka 80 mg/den.

Peroralne podavanie klobazamu (10, 30 alebo 75 mg/kg/deil) gravidnym kralikom po celt dobu
organogenézy viedlo k znizeniu hmotnosti plodu a zvySenému vyskytu malformécii plodu
(visceralnych a skeletalnych) pri strednych a vysokych davkach a narast vyskytu embryo-fetalnej
mortality pri vysokych davkach. Incidencia zmien plodu bola zvySena pri vSetkych davkach.
Najvyssia testovana davka bola spojend s tazkou toxicitou matky (amrtnost’). NOAEL (hladina bez
pozorovaného neziaduceho ucinku, No-Observed-Adverse-Effect Level) pre embryo-fetalnu toxicitu
u kralikov (10 mg/kg/deti) bola spojena s plazmatickymi expoziciami (AUC) pre klobazam a jeho
hlavny aktivny metabolit N-desmetylklobazam niz§imi ako u 'udi pri maximalnej odportc¢anej davke
pre cloveka 80 mg/der.

Navyse malo peroralne podavanie klobazamu (50, 350 alebo 750 mg/kg/deii) potkanom v priebehu
gravidity a laktacie za nasledok zvySenu embryo-fetalnu imrtnost’ pri vysokych davkach, znizena
zivotnost’ mlad’at pri strednych a vysokych davkach a zmeny v spravani potomkov (pohybova aktivita)
pri vSetkych davkach. Nizka u¢inna davka pre prenatalny a postnatalny vyvin u potkanov

(50 mg/kg/den) bola spojena s plazmatickymi expoziciami (AUC) pre klobazam a jeho hlavny aktivny
metabolit N-desmetylklobazdm nizsimi ako u l'udi pri maximalnej odporucanej davke pre cloveka

80 mg/den.

Poruchy fertility

V stadiach fertility sa nepozorovali ziadne poruchy fertility ani Ziadny vplyv na graviditu pri davkach
200 mg/kg klobazdmu denne u mysi a u potkanov pri davkach 85 mg/kg denne.

V dalsej studii fertility, v ktorej sa klobazam (50, 350 alebo 750 mg/kg/den) peroralne podaval
potkanim samcom a sami¢kam pred a pocas parenia a v podavani klobazamu sa pokrac¢ovalo

u samiciek do 6. gestacného dna, bola hladina bez pozorovaného neziaduceho ucinku (No-Observed-
Adverse-Effect Level, NOAEL) pre fertilitu a v€asny embryonalny vyvin u potkanov 750 mg/kg/dent
a bola spojenad s plazmatickymi expoziciami (AUC) pre klobazam a jeho hlavny aktivny metabolit N-
desmetylklobazdm niz$imi ako u l'udi pri maximalnej odporucanej davke pre ¢loveka 80 mg/den.

Karcinogénny a mutagénny potencial

U potkanov v skupine s najvy$simi davkami (100 mg/kg telesnej hmotnosti) sa zistil vyrazny narast
vyskytu folikularnych adenomov. Je zname, ze klobazam, ako aj iné benzodiazepiny, spdsobuju
aktivaciu tyroidov u potkanov. Tieto zmeny sa nepozorovali v Studiach s ostatnymi druhmi zvierat
(mysi, psi a opice). Klobazam nevykazuje Ziadnu genotoxicitu ani transformacny t€¢inok na bunky. Pri
klinicky relevantnych humannych davkach (20 az 80 mg) sa nepozorovali ziadne U¢inky na tyreoidnu
funkciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy
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kukuri¢ny Skrob

koloidny oxid kremiéity

mastenec

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne Specidlne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC blister.

Velkost balenia: 10, 20 a 50 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami
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