November 2020 316432

FACHINFORMATION

SANOFI v

Frisium®

4

1.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Frisium 10 mg
Frisium 20 mg Tabs
Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Frisium 10 mg:

Eine Tablette enthéalt 10 mg Clobazam. Ent-
hélt Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Frisium 20 mg Tabs:

Eine Tablette enthalt 20 mg Clobazam. Ent-
halt Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Frisium 10 mg, Tabletten:

Runde, beidseitig gewdlbte, weiBe Tabletten
mit einer Bruchrille und den Pragungen ,B*
und ,GL* auf einer Seite und einem einge-
pragten Logo auf der anderen Seite.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen zu je
5 mg geteilt werden.

Frisium 20 mg Tabs, Tabletten:

WeiBe, beidseitig gewolbte, langliche Tablet-
ten mit je drei Bruchrillen auf beiden Seiten
und den Prégungen P, B, ,0“und , T* auf
einer Seite.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen zu je
5 mg geviertelt werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Zur symptomatischen Behandlung von
akuten und chronischen Spannungs-,
Erregungs- und Angstzustanden.

Bei psychovegetativen und psychoso-
matischen Stoérungen sollte der Arzt
das mogliche Vorliegen einer organi-
schen Ursache abklaren.

Vor der Behandlung von Angstzustén-
den, die mit Stimmungslabilitat einher-
gehen, ist zu prifen, ob eine depressive
Erkrankung vorliegt, die einer zusétzli-
chen oder anderen Behandlung bedarf.

— Zusatztherapie bei Patienten mit epilepti-
schen Anféllen, die mit einer Standard-
behandlung — bestehend aus einem oder
mehreren Antiepileptika — nicht anfallsfrei
waren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Darreichungsform, Dosierung und Dauer
der Anwendung mussen an die individuelle
Reaktionslage, das Anwendungsgebiet und
die Schwere der Krankheit angepasst wer-
den. Hierbei ist auf eine mogliche Beein-
tréchtigung des Reaktionsvermdgens zu
achten. Es gilt der Grundsatz, die Dosis so
niedrig wie moglich zu halten.

Behandlung von Angstzusténden:

Zu Beginn der Behandlung im Allgemeinen
20 mg Clobazam pro Tag. Bei Bedarf kann
die Tagesdosis auf 30 mg Clobazam erhoht
werden.
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Altere Patienten

Da éltere Patienten moglicherweise verstarkt
auf die Behandlung mit Frisium ansprechen
und eine hohere Anfalligkeit fir Nebenwir-
kungen bestehen kann, sind niedrige An-
fangsdosen und eine allméahliche Dosiser-
héhung unter sorgfaltiger Beobachtung er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Bei alteren Patienten gentgt haufig eine
Tagesdosis von 10—15 mg Clobazam.

Beendigung der Behandlung bei Angstzu-
stdnden: Nach Besserung der Beschwer-
den kann die Dosis herabgesetzt werden.
Nach langerer Anwendung soll Frisium nicht
plétzlich abgesetzt werden. Die Dosis soll
unter &rztlicher Aufsicht schrittweise verrin-
gert werden, da es sonst zu einem Wieder-
auftreten von Symptomen wie Unruhe,
Angstzustéanden und Schlaflosigkeit kom-
men kann.

Kombinationsbehandlung der Epilepsie
mit einem Antiepileptikum oder mehre-
ren anderen Antiepileptika:

Wie bei anderen Benzodiazepinen muss
auch bei Frisium mit einem mdéglichen Nach-
lassen der antiepileptischen Wirksamkeit im
Verlauf der Behandlung gerechnet werden.

Erwachsene

Einschleichende Dosierung mit 5-15 mg
Clobazam pro Tag als Anfangsdosis mit
allméahlicher Dosissteigerung bis zu einer
maximalen Tagesdosis von ca. 80 mg Clo-
bazam. Weiterhin haben sich auch konstan-
te Dosierungen (z.B. 20 mg/Tag) und Inter-
valltherapie (zwischenzeitliches Aussetzen
mit anschlieBender Neuverordnung von
Frisium) bewahrt.

Kinder ab 6 Jahren

Es wird empfohlen, die Behandlung mit
téglich 5 mg Clobazam zu beginnen. Eine
Erhaltungsdosis von 0,3 bis 1,0 mg/kg
Kdrpergewicht taglich ist im Allgemeinen
ausreichend.

FUr Kinder unter 6 Jahren kdnnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden,
da eine fUr diese Altersgruppe geeignete
Formulierung, die eine sichere und genaue
Dosierung ermdglicht, nicht zur Verfligung
steht.

Altere Patienten

Da bei alteren Patienten moglicherweise
eine hohere Anfalligkeit fur Nebenwirkungen
bestehen kann, sind niedrige Anfangsdosen
und eine allmahliche Dosiserhdhung unter
sorgféltiger Beobachtung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4).

Beendigung der Kombinationsbehandlung
bei Epilepsie: Bei Abschluss der Behand-
lung - auch im Falle mangelnden Thera-
pieerfolges — ist die Dosis schrittweise zu
verringern, da sonst eine erhdhte Anfallsbe-
reitschaft nicht auszuschlieBen ist.

Patienten mit eingeschréankter Leber-
und Nierenfunktion:

Da Patienten mit eingeschrankter Leber- und
Nierenfunktion moglicherweise verstérkt auf
die Behandlung mit Frisium ansprechen und
eine hohere Anfélligkeit fur Nebenwirkungen
bestehen kann, sind niedrige Anfangsdosen
und eine allmahliche Dosiserhdhung unter

sorgféltiger Beobachtung erforderlich. Im
Falle einer Langzeitbehandlung sind Leber-
und Nierenfunktion vorsorglich zu kontrollie-
ren.

Art der Anwendung

Die Tabletten kénnen als Ganzes eingenom-
men werden oder zerkleinert und mit Apfel-
mus gemischt.

Frisium 10 mg Tabletten kdnnen in gleiche
Dosen zu je 5 mg geteilt werden.

Frisium 20 mg Tabs kénnen in gleiche Do-
sen zu je 5 mg geviertelt werden.

Frisium kann unabhangig von den Mahlzei-
ten eingenommen werden.

Wird die Dosis Uber den Tag verteilt, sollte
der hoéhere Dosisanteil am Abend einge-
nommen werden. Dosierungen bis zu 30 mg
Clobazam kdnnen auch als abendliche Ein-
malgabe verordnet werden.

Wenn spannungsbedingte Schlafstérungen
im Vordergrund stehen, empfiehlt sich eine
Einmaldosis am Abend.

Dauer der Anwendung

Bei akuten Spannungs-, Erregungs- und
Angstzustanden sollte die Anwendung von
Frisium auf Einzelgaben oder wenige Tage
beschrankt werden.

Bei chronischen Spannungs-, Erregungs-
und Angstzustanden richtet sich die Dauer
der Anwendung nach dem Verlauf. Der Arzt
sollte den Zustand des Patienten spatestens
nach zweiwdchiger Anwendung und danach
regelmaBig beurteilen, um zu entscheiden,
ob die Behandlung weitergefUhrt werden
soll, besonders wenn der Patient symptom-
frei ist. Im Allgemeinen sollte die Gesamt-
dauer der Behandlung 8 bis 12 Wochen
(einschlieBlich  Ausschleichphase)  nicht
Uberschreiten. In bestimmten Fallen kann
eine Verlangerung der maximalen Behand-
lungsdauer notwendig sein. Dann sollte die
Behandlung nicht verlangert werden, ohne
den Zustand des Patienten erneut zu beur-
teilen. Eine ununterbrochene langerfristige
Einnahme sollte vermieden werden, da sie
zur Abhangigkeit fihren kann.

Bei der Kombinationsbehandlung der Epi-
lepsie sollte der Arzt den Zustand des
Patienten spatestens nach vierwdchiger An-
wendung und danach regelmaBig beurtei-
len, um zu entscheiden, ob die Behandlung
weitergefuhrt werden soll. Ein Aussetzen der
Therapie und eine anschlieBende Fortflih-
rung mit einer niedrigen Dosis kann sich als
gunstig erweisen, wenn sich eine Wirkungs-
verminderung entwickelt.

Bei Beendigung der Behandlung (auch im
Falle mangelnden Therapieerfolges) wird
empfohlen, die Dosis schrittweise zu ver-
ringern, da bei einem pldtzlichen Therapie-
abbruch die Gefahr von Entzugssympto-
men/Rebound-Phéanomenen erhoht ist.

4.3 Gegenanzeigen

Frisium darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Benzodiazepine oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

— Myasthenia gravis,
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— schwerer Ateminsuffizienz,
— Schlafapnoe-Syndrom,
— schwerer Leberfunktionsstérung,

— akuter Intoxikation durch Alkohol oder
andere ZNS-aktive Substanzen,

— Abhéangigkeit von Alkohol, Arzneimitteln
oder Drogen in der Anamnese,

— stillenden Frauen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit Schizophrenien oder an-
deren Psychosen werden Benzodiazepine
nur als Zusatzmedikation, d.h. nicht zur
Basistherapie empfohlen.

Bei Patienten mit Depressionen oder Angst
in Verbindung mit einer Depression darf
Frisium nur zusammen mit einer entspre-
chenden Begleitmedikation angewendet
werden.

Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und
Angstzusténde bedurfen einer medikamen-
tésen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck
korperlicher oder seelischer Erkrankungen
und kdénnen durch andere MaBnahmen oder
eine Therapie der Grundkrankheit beein-
flusst werden.

Frisium darf nur nach arztlicher Verschrei-
bung und unter standiger Kontrolle des
Arztes eingenommen werden. Eine Weiter-
gabe der fUr den persdnlichen Gebrauch
verschriebenen Arzneimittel an Dritte ist
nicht zu verantworten.

Alkohol

Es wird empfohlen, dass die Patienten wah-
rend der Behandlung mit Frisium keinen
Alkohol trinken (erhdhtes Risikos von Se-
dierung und anderen Nebenwirkungen) (sie-
he Abschnitt 4.5).

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
Opioiden und Benzodiazepinen

Die gleichzeitige Anwendung von Benzo-
diazepinen, einschlieBlich Clobazam, und
Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod fUhren. Aufgrund dieser
Risiken ist die gemeinsame Verordnung von
Opioiden und Benzodiazepinen nur bei den
Patienten angebracht, fur die keine geeig-
neten alternativen Behandlungsoptionen zur
Verflgung stehen. Wird die Entscheidung fur
eine gemeinsame Verordnung von Clobazam
und einem Opioid getroffen, sind die nied-
rigsten wirksamen Dosen und eine klrzest-
mdgliche Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung zu wahlen. Die Patienten sind eng-
maschig in Hinblick auf Anzeichen und
Symptome einer Atemdepression und Se-
dierung zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Amnesie

Unter der Behandlung mit Benzodiazepinen
kann es auch im normalen Dosisbereich zu
einer anterograden Amnesie kommen, aller-
dings tritt sie vor allem bei hdherer Dosie-
rung auf.

Abhangigkeit

Wie bei anderen benzodiazepinhaltigen Arz-
neimitteln sollte eine fortgesetzte Anwen-
dung nur bei zwingender Indikation und
nach sorgféltiger Abwéagung des therapeu-
tischen Nutzens gegen das Risiko von Ge-
wohnung und Abhangigkeit erfolgen.

Alle Benzodiazepine kénnen zu physischer
und psychischer Abhangigkeit fihren, wobei
das Risiko hierfur mit der Dosis und Be-
handlungsdauer steigt. Bereits bei taglicher
Einnahme Uber wenige Wochen ist die Ge-
fahr einer Abhangigkeitsentwicklung gege-
ben. Dies gilt nicht nur fir den missbrauch-
lichen Gebrauch hoher Dosen, sondern
auch fur den therapeutischen Dosisbereich.
Bei Patienten, von denen ein friiherer Alko-
hol- oder Arzneimittelmissbrauch bekannt
ist, besteht ein groBeres Risiko fur die Ent-
wicklung einer Abhangigkeit.

Absetzerscheinungen/Entzugssymptome

Insbesondere beim plétzlichen Absetzen
von Benzodiazepinen kann ein Rebound-
Phanomen oder Entzugssyndrom auftreten.
Deshalb ist bei Beendigung der Behand-
lung eine schrittweise Dosisreduktion vor-
zunehmen.

Kennzeichnend fur ein Rebound-Ph&nomen
ist das Wiederauftreten von Symptomen, die
urspringlich zur Behandlung mit Frisium
geflhrt hatten, in verstarkter Form (z.B.
Angstzustande, epileptische Anfalle). Dies
kann von Reaktionen wie Stimmungs-
schwankungen, Schlafstérungen und Unru-
he begleitet sein.

Wenn sich einmal eine physische Abhéan-
gigkeit entwickelt hat, flhrt eine plétzliche
Beendigung der Behandlung mit Frisium zu
Entzugssymptomen. Solche Symptome
sind u.a. Kopfschmerzen, Muskelschmer-
zen, Schlafstérungen, verstarktes Traumen,
Angst, Spannungszustande, Unruhe, Verwir-
rung und Erregbarkeit, Zittern, Schwitzen,
symptomatische Psychosen (z. B. Entzugs-
delir) sowie epileptische Anfalle.

Ein Entzugssyndrom kann auch auftreten,
wenn plétzlich von einem Benzodiazepin mit
langer Wirkungsdauer (z. B. Frisium) auf ei-
nes mit einer kurzen Wirkungsdauer umge-
stellt wird.

Bei langerer Anwendungsdauer (langer als
1 Woche) sollte beim Absetzen von Frisium
die Dosis schrittweise reduziert werden.
Hierbei ist das vorlbergehende Auftreten
moglicher Absetzphéanomene zu berlck-
sichtigen. Insbesondere bei Verwendung
als Antikonvulsivum kdnnen bei abruptem
Absetzen Krampfanfélle provoziert werden.

Toleranzentwicklung

Bei der Anwendung als Antikonvulsivum ist
bei mehrmonatiger Gabe mit der Entwick-
lung von Toleranz zu rechnen.

Paradoxe Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
wurde Uber das Auftreten von paradoxen
Reaktionen berichtet, wie z.B. Unruhe,
Reizbarkeit, Aggression, Wahn, Wut, Alb-
tradume, Halluzinationen, Psychosen, Agitiert-
heit, Schlafstérungen, Suizidalitat, vermehrte
Muskelspasmen und Angst. Mit solchen
Reaktionen muss insbesondere bei Kindern
und é&lteren Personen gerechnet werden.
Beim Auftreten paradoxer Reaktionen muss
die Behandlung mit Clobazam beendet
werden.

Suizidgedanken/Suizidversuch/Suizid und
Depression

Einige epidemiologische Studien deuten
auf eine erhohte Inzidenz von Suizidgedan-
ken, Suizidversuch und Suizid bei Patienten
mit oder ohne Depression, die mit Benzo-
diazepinen oder anderen Hypnotika, ein-
schlieBlich Clobazam, behandelt wurden,
hin. Ein kausaler Zusammenhang wurde
jedoch nicht bewiesen (siehe Abschnitt 4.8).

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden, medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen flr Suizid-
gedanken oder suizidales Verhalten auftre-
ten.

Schwerwiegende Hautreaktionen

Unter Frisium wurde nach der Markteinfuh-
rung sowohl bei Kindern als auch bei Er-
wachsenen Uber schwerwiegende Haut-
reaktionen einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) und toxische epidermale
Nekrolyse (TEN) berichtet. In der Mehrzahl
der berichteten Félle wurden gleichzeitig
andere Arzneimittel, einschlieBlich Antiepi-
leptika, angewendet, die mit schwerwie-
genden Hautreaktionen in Verbindung ge-
bracht werden.

SJS und TEN kdnnten mit einem tddlichen
Ausgang verbunden sein. Die Patienten
sind, insbesondere wéahrend der ersten
8 Behandlungswochen, engmaschig hin-
sichtlich Anzeichen von SJS/TEN zu Uber-
wachen. Clobazam muss sofort abgesetzt
werden, wenn der Verdacht auf SJS/TEN
besteht. Clobazam darf in diesem Fall nicht
mehr angewendet werden und alternative
Therapiemdglichkeiten sind in Erwagung zu
ziehen.

Schwache CYP2C19-Metabolisierer

Bei Patienten, die schwache CYP2C19-Me-
tabolisierer sind, ist zu erwarten, dass die
Spiegel des aktiven Metaboliten N-Desme-
thylclobazam im Vergleich zu extensiven
Metabolisierern héher sind. Eine Dosisan-
passung von Clobazam kann notig sein
(z.B. niedrige Anfangsdosis mit vorsichtiger
Dosissteigerung).

Gleichzeitige Anwendung von Cannabidiol
Die gleichzeitige Anwendung von Clobazam
mit Cannabidiol-haltigen medizinischen und
nicht medizinischen Mitteln kann zu erhdh-
ten Spiegeln von N-Desmethylclobazam
fUhren, wodurch es zu einer erhdhten
Inzidenz von Somnolenz und Sedierung
kommt. Eine Dosisanpassung von Cloba-
zam kann notwendig sein. Nicht medizini-
sche Mittel, die Cannabidiol enthalten,
durfen nicht in Kombination mit Clobazam
angewendet werden, da sie unbekannte
Mengen an Cannabidiol enthalten und von
unterschiedlicher Qualitat sind (sieche Ab-
schnitte 4.5 und 5.2).

Risikopatienten
Zu Beginn der Therapie sollte der behan-
delnde Arzt die individuelle Reaktion des
Patienten auf das Medikament kontrollieren,
um eventuelle relative Uberdosierungen
moglichst schnell erkennen zu kénnen. Dies
gilt insbesondere fur Kinder, altere Patienten
000885-57414
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sowie Patienten in reduziertem Allgemeinzu-
stand und Patienten mit hirnorganischen
Veranderungen, Kreislauf- und Ateminsuffi-
zienz. Weiterhin sollten Patienten unter Be-
rlcksichtigung der spezifischen Lebenssi-
tuation (z. B. Berufstétigkeit) genaue Verhal-
tensanweisungen fur den Alltag gegeben
werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- und
Nierenfunktion

Da Patienten mit eingeschrankter Leber- und
Nierenfunktion mdglicherweise verstarkt auf
die Behandlung mit Frisium ansprechen
(Wirkungsverstarkung und -verlangerung)
und eine hohere Anfélligkeit flr Nebenwir-
kungen bestehen kann, kann eine Dosisre-
duktion erforderlich sein. Im Falle einer Lang-
zeitbehandlung sind Leber- und Nierenfunk-
tion regelmaBig zu kontrollieren.

Altere Patienten

Da bei alteren Patienten moglicherweise eine
erhdéhte Empfindlichkeit gegeniber Neben-
wirkungen, wie Benommenheit, Schwindel
und Muskelschwache, besteht, wird eine
Dosisreduktion empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.8).

Wegen der Sturzgefahr ist bei alteren Pa-
tienten, insbesondere bei nachtlichem Auf-
stehen, Vorsicht geboten.

Kinder

Benzodiazepine dirfen bei Kindern nicht
angewendet werden, ohne die Notwendig-
keit einer solchen Therapie sorgféltig ab-
zuwégen (siehe Abschnitt 4.2).

Atemdepression

Clobazam kann besonders bei einer hohen
Dosis zu einer Atemdepression flihren. Da-
her ist bei Patienten mit chronischer oder
akuter respiratorischer Insuffizienz die Atem-
funktion zu Uberwachen. Eine Dosisreduk-
tion kann erforderlich sein. Clobazam ist bei
schwerer Ateminsuffizienz kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Muskelschwéache

Clobazam kann eine Muskelschwéche ver-
ursachen. Daher darf Frisium bei Patienten
mit einer bestehenden Muskelschwache
oder bei Patienten mit spinalen oder zere-
bellaren Ataxien nur unter besonderer Vor-
sicht und, wenn notwendig, in reduzierter
Dosis angewendet werden. Die Anwendung
von Clobazam ist bei Patienten mit Myasthe-
nia gravis kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Langzeitbehandlung

Wahrend einer Langzeitbehandlung sind Le-
ber- und Nierenfunktion vorsorglich zu kon-
trollieren.

Frisium enthélt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Frisium
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentral d@mpfende Arzneimittel/Alkohol

Vor allem bei héheren Dosen von Frisium ist
mit einer gegenseitigen Wirkungsverstar-

000885-57414

kung zu rechnen, wenn gleichzeitig andere
zentral dampfende Arzneimittel (z. B. Neuro-
leptika, Tranquillanzien, Antidepressiva, Hyp-
notika/Sedativa, Anésthetika, Betablocker,
Analgetika vom Opiattyp, sedierende Anti-
histaminika, Antiepileptika) eingenommen
werden. Dies gilt insbesondere auch fur
gleichzeitigen Alkoholgenuss, durch den
die Wirkungen in nicht voraussehbarer Wei-
se verandert und verstarkt werden kdnnen.
Alkohol kann die Bioverfligbarkeit von Clo-
bazam um 50 % erhdhen und dadurch die
Wirkung von Frisium verstérken. Daher soll-
te der Patient darauf verzichten, Alkohol wah-
rend der Behandlung mit Frisium zu trinken.

Opioide

Bei Anwendung von Benzodiazepinen, ein-
schlieBlich Clobazam, zusammen mit Opio-
iden ist das Risiko von Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod aufgrund der ge-
genseitigen Verstarkung der zentraldamp-
fenden Wirkung erhoht. Sowohl die Dosen
als auch die Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung von Benzodiazepinen und Opioiden
sind zu beschrénken (siehe Abschnitt 4.4).

MAO-Hemmer

Bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimit-
teln, die das Monooxygenase-System
hemmen, wie z.B. Cimetidin und Erythro-
mycin, kann die Wirkung von Frisium ver-
starkt und verldngert werden

Antiepileptika

Bei gleichzeitiger Gabe von Antiepileptika in
der Behandlung von Anfallsleiden muss die
Einstellphase unter arztlicher Aufsicht (EEG-
Kontrolle) erfolgen, da Wechselwirkungen
mit der antiepileptischen Basismedikation
auftreten kdnnen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Valproinséure
und Frisium kann es zu einem leichten bis
maBigen Anstieg der Plasmakonzentration
der Valproinséaure kommen. Die Blutspiegel
von Phenytoin k&nnen ansteigen, wenn die
Patienten gleichzeitig mit Frisium behandelt
werden. Nach Méglichkeit sollten in solchen
Fallen Bestimmungen der Wirkstoffspiegel
von Valproinsaure bzw. Phenytoin im Blut
erfolgen.

Carbamazepin und Phenytoin kdnnen zu
einer Zunahme der Biotransformation von
Clobazam zum aktiven Metaboliten N-Des-
methylclobazam flhren.

Stiripentol erhéht die Plasmaspiegel von
Clobazam und seinem aktiven Metaboliten
N-Desmethylclobazam durch Hemmung von
CYP3A4 und CYP2C19. Es wird empfoh-
len, vor Beginn der Therapie mit Stiripentol
und nach Erreichen des Steady State (nach
ungefahr 2 Wochen) die Plasmaspiegel zu
bestimmen.

Narkoanalgetika

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Narkoan-
algetika kann eine Euphorie verstarkt wer-
den; dies kann zu zunehmender psychi-
scher Abhéngigkeit fuhren.

Muskelrelaxanzien/Lachgas

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrela-
xanzien kann die muskelrelaxierende Wir-
kung verstérkt werden — insbesondere bei
alteren Patienten und bei hoherer Dosie-
rung (Sturzgefahrl).

Die Wirkung von Lachgas kann verstarkt
werden.

CYP2C19-Inhibitoren

Starke und moderate CYP2C19-Inhibitoren
kénnen zu einem Anstieg des aktiven Me-
taboliten N-Desmethylclobazam (N-CLB)
fUhren. Eine Dosisanpassung von Cloba-
zam kann erforderlich sein, wenn gleich-
zeitig starke (z.B. Fluconazol, Fluvoxamin,
Ticlopidin) oder moderate (z.B. Omeprazol)
CYP2C19-Inhibitoren  verabreicht werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Cannabidiol

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Can-
nabidiol und Clobazam treten bidirektionale
pharmakokinetische Interaktionen auf. Ba-
sierend auf einer Studie an gesunden Frei-
willigen, kann es bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Cannabidiol zu (3- bis 4-fach) er-
hoéhten Spiegeln von N-Desmethyicloba-
zam (ein aktiver Metabolit von Clobazam)
kommen, wahrscheinlich bedingt durch
eine CYP2C19-Inhibition. Erhdhte systemi-
sche Spiegel dieser aktiven Substanzen
koénnen zu verstérkten pharmakologischen
Wirkungen und einer Zunahme von uner-
wlnschten Arzneimittelwirkungen fuhren.
Die gleichzeitige Anwendung von Cannabi-
diol und Clobazam erhéht die Inzidenz von
Somnolenz und Sedierung. Eine Dosisre-
duktion von Clobazam sollte in Erwagung
gezogen werden, wenn Somnolenz oder
Sedierung bei einer gleichzeitigen Anwen-
dung von Clobazam und Cannabidiol auf-
treten.

Substrate von CYP2D6

Clobazam ist ein schwacher CYP2D6-Inhi-
bitor. Eine Dosisanpassung von Arzneimit-
teln, die Uber CYP2D6 metabolisiert werden
(z.B. Dextromethorphan, Pimozid, Paroxetin,
Nebivolol), kann notwendig sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Clobazam bei
Schwangeren vor. Dennoch haben weitrei-
chende Erfahrungen, die aus Kohortenstu-
dien stammen, keinen Beleg flr das Auf-
treten von schweren Fehlbildungen bei An-
wendung von Benzodiazepinen wahrend
des 1. Trimesters der Schwangerschaft er-
bracht, obwohl in bestimmten Fall-Kontroll-
Studien Uber Falle von Lippen- und Gau-
menspalten berichtet wurde.

Die Anwendung von Clobazam wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhlten, wird
nicht empfohlen.

Clobazam passiert die Plazenta. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitat gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).

Frauen im gebarfahigen Alter sollten Uber
den Nutzen und die Risiken der Anwendung
von Clobazam wahrend der Schwanger-
schaft aufgeklart werden. Sie sollten aufge-
fordert werden, ihren Arzt hinsichtlich einer
Beendigung der Behandlung mit Clobazam
zu kontaktieren, wenn sie schwanger sind
oder schwanger werden méchten. Wird die
Behandlung mit Clobazam fortgesetzt, soll-
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te die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden.

Falle von verminderter fetaler Bewegung
und fetaler Herzfrequenzvariabilitat wurden
bei Anwendung von Benzodiazepinen wah-
rend des 2. und/oder 3. Trimesters der
Schwangerschaft beschrieben.

Wird Clobazam in der Spatphase der
Schwangerschaft oder wahrend der Geburt
angewendet, sind Auswirkungen auf das
Neugeborene, wie Atemdepression (ein-
schlieBlich Atemnot und Apnoe), Zeichen
von Sedierung, Hypothermie, verminderter
Muskeltonus und Ernéhrungsschwierigkei-
ten (sog. ,floppy infant syndrome®) zu er-
warten.

Zudem kdnnen Kinder, deren Mutter wah-
rend spaterer Schwangerschaftsstadien
langerfristig  Benzodiazepine anwenden,
eine physische Abhéangigkeit entwickeln
und somit nach der Geburt ein Risiko fir
das Auftreten von Entzugserscheinungen
haben. Nach der Geburt wird eine geeigne-
te Uberwachung des Neugeborenen emp-
fohlen.

Stillzeit

Frisium darf nicht wahrend der Stillzeit ein-
genommen werden, da der Wirkstoff Cloba-
zam in die Muttermilch Ubertritt. Bei zwin-
gender Indikation sollte abgestillt werden.
Fertilitat

Bei Fertilitatsuntersuchungen am Tier wurde
keine Stérung der Fertilitdt beobachtet (sie-
he Abschnitt 5.3). Die Exposition der Studi-
entiere war jedoch geringer als nach der
maximal empfohlenen therapeutischen Dosis.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sonsti-
ge gefahrvolle Tatigkeiten ganz, zumindest
jedoch wahrend der ersten Tage der Be-
handlung, unterbleiben. Die Entscheidung in
jedem Einzelfall trifft der behandelnde Arzt
unter Berlcksichtigung der individuellen
Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen

werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-

legt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérun-
gen
Hé&ufig: verminderter Appetit.

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig: Reizbarkeit, Aggression, Unruhe,
Depression (bei Patienten mit vorbestehen-
der depressiver Erkrankung kdnnen de-
pressive Verstimmungen verstarkt werden),
Arzneimitteltoleranz (insbesondere bei 1an-
gerer Anwendung), Agitiertheit.
Gelegentlich: anomales Verhalten, Verwirrt-
heitszustand, Angst, Wahn, Albtraume, Li-
bidoverlust (reversibel; tritt insbesondere
bei hohen Dosen oder bei Langzeitbehand-
lung auf).

Héufigkeit nicht bekannt: Abhangigkeit (ins-
besondere bei langerer Anwendung; siehe
Abschnitt 4.4), Einschlafstérung, Wut, Hal-
luzination, Psychose, schlechte Schlafqua-
litat, Suizidalitat.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hédufig: Somnolenz (insbesondere zu
Beginn der Behandlung und bei héherer
Dosierung).

Héufig: Sedierung, Schwindelgefuhl, Auf-
merksamkeitsstérung, langsame Sprache/
Dysarthrie/Sprechstérung  (reversibel; tritt
insbesondere bei hohen Dosen oder bei
Langzeitbehandlung auf), Kopfschmerzen,
Tremor, Ataxie.

Gelegentlich: Geflhlsarmut, Amnesie (kann
mit anomalem Verhalten einhergehen), ein-
geschranktes Erinnerungsvermédgen, ante-
rograde Amnesie (kann im normalen Dosis-
bereich, vor allem aber bei hdheren Dosen
auftreten).

Haufigkeit nicht bekannt: kognitive Sto-
rung, veranderter Bewusstseinszustand
(insbesondere bei alteren Patienten, kon-
nen mit Atemstérungen kombiniert sein),
Nystagmus (insbesondere bei hohen Do-
sen oder bei Langzeitbehandlung), Gang-
stérung (reversibel; tritt insbesondere bei
hohen Dosen oder Langzeitbehandlung auf).

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Doppeltsehen (reversibel; tritt
insbesondere bei hohen Dosen oder Lang-
zeitbehandlung auf).

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Haufigkeit nicht bekannt: Atemdepression,
respiratorische Insuffizienz (kann insbeson-
dere bei Patienten mit bereits bestehender
beeintrachtigter Lungenfunktion, z.B. bei
Patienten mit Asthma, oder bei Patienten
mit Hirnschadigungen auftreten oder sich
verschlimmern) (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes

Héufig:  Mundtrockenheit, Verstopfung,
Ubelkeit.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag.

Haéufigkeit nicht bekannt: Urtikaria; Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse (einschlieBlich einiger Falle mit
tddlichem Ausgang).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Héufigkeit nicht bekannt: Muskelspasmen,
Muskelschwéche.

Allgemeine Erkrankungen

Sehr héufig: Ermidung (insbesondere zu
Beginn der Behandlung und bei hoherer
Dosierung).

Héufigkeit nicht bekannt: verlangsamte
Reaktion auf Stimuli, Hypothermie.

Untersuchungen

Gelegentlich: erhdhtes Gewicht (insbeson-
dere bei hohen Dosen oder bei Langzeitbe-
handlung).

Verletzung
Gelegentlich: Sturzgefahr (Risiko schwerer
Verletzungen) (sieche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Intoxikation

Uberdosierung und Vergiftungen mit Frisium
und anderen Benzodiazepinen k&nnen eine
Depression des zentralen Nervensystems
mit folgenden Symptomen verursachen: Be-
nommenheit, Verwirrtheit und Schlafrigkeit.
Der Zustand kann fortschreiten bis zu Ataxie,
Atemdepression, Blutdruckabfall und selten
Koma. Die Symptome einer Uberdosierung
treten verstérkt auf und sind unter Umstan-
den lebensbedrohlich bei gleichzeitiger Ein-
nahme anderer auf das Gehirn wirkender
Mittel einschlieBlich Alkohol.

Bisher in der Literatur berichtete Uberdosie-
rungsfélle mit Einnahmen bis zum Zehnfa-
chen der empfohlenen therapeutischen Ta-
gesdosis hatten keine klinisch bedeutsa-
men Schadigungen zur Folge. Symptome
waren durch akustische Reize unterbrech-
barer Schlaf bzw. Benommenheit und Be-
wusstseinstriibung sowie einen Tag dauern-
de Schwéche in den Beinen.

Bei den meisten der dem Hersteller gemel-
deten schweren akuten Vergiftungen, bei
denen Frisium mit beteiligt war, handelt es
sich um Kombinationsvergiftungen mit an-
deren Psychopharmaka oder Schlafmitteln.

Drei Uberdosierungsfalle waren wesentlich
durch Frisium selbst verursacht. Bei zweien
ist die eingenommene Dosis unbekannt, die
maximalen Serumspiegel von Clobazam la-
gen bei 2,8 und 1,5 mg/ml. Im dritten Fall
wurden 880 mg eingenommen.

In diesen drei Féllen kam es zu schlafdhn-
lichen bzw. komatdsen Zustanden, die 8 bis
24 Tage andauerten. Ein Patient reagierte
wahrend der ersten 5 Tage nicht auf
Schmerzreize. Die Spontanatmung blieb in
allen Fallen erhalten.

000885-57414
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b) Therapie von Intoxikationen

Neben der Kontrolle von Atmung, Pulsfre-
quenz und Blutdruck sind Magenspulungen,
intravendser FlUssigkeitsersatz sowie allge-
meine unterstitzende MaBnahmen indiziert.

Die Méglichkeit zur Beherrschung von Kom-
plikationen wie Atemwegsobstruktion oder
respiratorischer Insuffizienz muss bestehen.

Hypotension kann durch Plasmaersatz und
gegebenenfalls mit Sympathomimetika be-
handelt werden.

Sekundére Wirkstoffelimination (durch for-
cierte Diurese oder Hamodialyse) ist unwirk-
sam.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit einer zu-
satzlichen Gabe von cholinerg wirksamem
Physostigmin oder dem Benzodiazepinant-
agonisten Flumazenil liegen keine ausrei-
chenden Erfahrungen vor.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxioly-
tikum (Tranquilizer) und Antikonvulsivum,
1,5-Benzodiazepin, ATC-Code: NO5BAO9.

Tranquilisierende Wirkung

In experimentellen Modellen mit verschiede-
nen Tierspezies zeigt Clobazam eine deut-
lich ausgepréagte tranquilisierende, anxiolyti-
sche und aggressolytische Wirkung. In the-
rapeutisch relevanten Dosen tritt die tranqui-
lisierende Wirkung ohne Beeintrachtigung
der Motorik auf.

Wirkung auf die motorische Koordination

Wie alle Benzodiazepine beeinflusst auch
Clobazam die Muskelkoordination. Es unter-
scheidet sich jedoch von anderen Substan-
zen, z.B. Diazepam und Chlordiazepoxid,
durch eine wesentlich geringere Beeintrach-
tigung.

Antikonvulsive Wirkung

In verschiedenen Tiermodellen zeigt Cloba-
zam eine ausgepragte antikonvulsive Wir-
kung, welche die von Chlordiazepoxid
Ubertrifft.

Narkosepotenzierung und analgetische
Wirkung

Clobazam fuhrt nach Applikation verschie-
dener Barbiturate bei der Maus zu einer
Verlangerung der Narkosedauer. Auch die
Alkohol-Narkose wird durch Clobazam ver-
starkt.

In drei verschiedenen Schmerztests zeigt
dartber hinaus Clobazam eine analgetische
Wirkung.

Wirkung auf Herz/Kreislauf

Die Wirkung von Clobazam auf das Herz-
Kreislauf-System wurde an verschiedenen
Tierspezies geprift. Dabei zeigte sich nur in
der 20- bis 200-fachen der Anwendung
beim Menschen entsprechenden Dosis ei-
ne geringfigige Beeinflussung vorwiegend
in Form schwacher Blutdruck-, Puls- und
Atemfrequenzsenkung.

000885-57414

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Clobazam ist in Wasser praktisch unléslich
(1:12.500), sein scheinbarer Verteilungsko-
effizient liegt bei 9 (n-Octanol/Phosphatpuf-
fer pH 7,4).

Resorption

Clobazam wird nach oraler Gabe schnell
und extensiv resorbiert. Die relative Biover-
flgbarkeit von Clobazam nach Gabe als
Kapsel, Tablette oder Lésung (in Propylen-
glykol) erwies sich als nicht signifikant ver-
schieden.

Die maximale Plasmakonzentration wird
nach 0,5 bis 4 Stunden erreicht.

Werden die Clobazam-Tabletten zu den
Mahlzeiten oder zerkleinert zusammen mit
Apfelmus eingenommen, vermindert sich
die Absorptionsgeschwindigkeit um unge-
fahr eine Stunde, wobei die insgesamt ab-
sorbierte Menge nicht beeinflusst wird.
Clobazam kann unabhangig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden. Gleichzeiti-
ger Alkoholgenuss kann die Bioverflgbar-
keit von Clobazam um 50% erhdhen.

Verteilung

Nach Einmalgabe von 20 mg Clobazam
wurden interindividuell stark schwankende
maximale  Plasmakonzentrationen  von
222-709 ng/ml nach 0,25 bis 4 Stunden
gemessen. Clobazam ist lipophil und verteilt
sich schnell im Kérper. Wie eine pharmako-
kinetische Untersuchung an verschiedenen
Populationen zeigte, betrug das Verteilungs-
volumen im Steady State ungeféhr 102 | und
ist im therapeutischen Bereich konzentra-
tionsunabhangig. Clobazam wird zu unge-
fahr 80-90% an Plasmaproteine gebun-
den, wahrend die Bindung an zellulére Blut-
bestandteile nur gering ist.

Bei zweimal taglicher Gabe akkumuliert Clo-
bazam ungeféahr um das 2- bis 3-Fache des
Steady State, wahrend der aktive Metabolit
N-Desmethylclobazam (N-CLB) ungeféhr
um das 20-Fache akkumuliert. Die Steady-
State-Konzentration wird ungefahr innerhalb
von 2 Wochen erreicht.

Biotransformation

Clobazam wird schnell und extensiv in der
Leber metabolisiert. Die Metabolisierung er-
folgt hauptséchlich durch hepatische Deme-
thylierung zu N-Desmethylclobazam (N-
CLB), unter Beteiligung von CYP3A4 und
zu einem geringeren Anteil von CYP2C19.
N-CLB ist ein aktiver Metabolit und der im
menschlichen Plasma hauptsachlich gefun-
dene Metabolit. N-CLB wird in der Leber
primar durch CYP2C19 weiter zu 4-Hydroxy-
N-Desmethylclobazam abgebaut. Schwa-
che CYP2C19-Metabolisierer zeigen im Ver-
gleich zu extensiven CYP2C19-Metabolisie-
rern eine 5-fach hohere Plasmakonzentra-
tion von N-CLB.

Clobazam ist ein schwacher CYP2D6-Inhi-
bitor. Die gleichzeitige Anwendung von Dex-
tromethorphan fiihrt zu einem Anstieg der
AUC von Dextromethorphan um 90 % und
der C-Werte um 59 %.

max
Elimination
Anhand von pharmakokinetischen Untersu-

chungen an verschiedenen Populationen
kann davon ausgegangen werden, dass

die Plasmaeliminationshalbwertszeiten von
Clobazam und N-CLB bei 36 bzw. 79 Stun-
den liegen.

Clobazam wird hauptséchlich durch hepati-
sche Clearance eliminiert mit nachfolgender
renaler Ausscheidung. In einer Untersu-
chung zur Wiederfindung der verabreichten
Substanz zeigte sich, dass ca. 80% der
applizierten Dosis mit dem Urin und ca.
11% mit den Féazes ausgeschieden wer-
den. Weniger als 1% von unverandertem
Clobazam und weniger als 10 % von unver-
andertem N-CLB werden Uber die Nieren
ausgeschieden.

Clobazam passiert die Plazentaschranke
und ist auch in der Muttermilch nachweisbar.
Es konnen im Fetalblut und in der Mutter-
milch wirksame Clobazamkonzentrationen
erreicht werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitét

Bei Untersuchungen der chronischen Toxi-
zitat an Ratten ergab sich im Dosisbereich
von 12-1.000 mg/kg Clobazam p.o. tag-
lich eine dosisabhéngige Reduzierung der
Spontanaktivitat sowie in der Hochstdosis
eine Verringerung der Gewichtszunahme,
Atemdepression und Hypothermie.

Bei Hunden zeigten sich initial im Dosisbe-
reich von 2,5-80 mg/kg taglich dosisab-
hangig Sedierung, Somnolenz, Ataxie und
leichter Tremor. Im weiteren Verlauf ver-
schwanden diese Symptome fast vollstan-
dig. Ahnliche dosisabhangige Effekte wur-
den bei Affen im Dosisbereich von taglich
2,56-20 mg/kg Clobazam p. 0. beobachtet.

Reproduktionstoxizitét

Clobazam beeintrachtigte die Fertilitat nach
téglichen Dosen von 200 mg/kg in M&ausen
bzw. von 85 mg/kg in Ratten nicht. In einer
weiteren Studie war zudem die Fertilitat
mannlicher und weiblicher Ratten bis zur
oralen Hochstdosis von 750 mg/kg/Tag
nicht vermindert.

In Studien zur embryo-fetalen Entwicklung
wurden bei Ratten nach Gabe oraler Dosen
von 150 bis 750 mg/kg/Tag eine erhdhte
fetale Mortalitat und Entwicklungsverzoége-
rungen der Foten in Form von Skelettver-
anderungen beobachtet. Bei Kaninchen
flhrten orale Dosen ab 30 mg/kg/Tag zu
einer Abnahme des fetalen Kdrpergewichts
und vermehrten viszeralen und skelettalen
Fehlbildungen der Foten. Nach oraler Gabe
der 75-mg/kg/Tag-Hochdosis war zusatz-
lich die fetale Mortalitat erndht, vermutlich
infolge maternaler Toxizitaten.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung an Ratten war die Uberlebensrate
der Jungtiere nach Gabe oraler Dosen ab
350 mg/kg/Tag erniedrigt. Zusétzlich zeigten
die Jungtiere aller Dosisgruppen (= 50 mg/
kg/Tag) eine erhdhte motorische Aktivitat.

Die Plasmaexposition der Ratten und Ka-
ninchen gegentiber Clobazam und N-Des-
methylclobazam (AUC) war in allen diesen
Studien geringer als nach Anwendung der
empfohlenen taglichen Maximaldosis von
80 mg/kg beim Menschen.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

7.

Tumorerzeugendes und mutagenes Potenzial

Bei Ratten wurde in der héchsten Dosis-
gruppe (100 mg/kg Kérpergewicht) eine sig-
nifikante Vermehrung von Follikelzellade-
nomen gefunden. Es ist bekannt, dass Clo-
bazam - wie auch andere Benzodiazepine —
bei der Ratte zu einer Aktivierung der Schild-
drise fuhrt. Bei Untersuchungen anderer
Spezies (Maus, Hund und Affe) wurden
diese Veranderungen nicht beobachtet. Clo-
bazam wirkt nicht genotoxisch und ist nicht
zelltransformierend. Im Kklinisch relevanten
Dosisbereich  (20-80 mg) wurden beim
Menschen keine Auswirkungen auf die
Schilddriisenfunktion beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Frisium 10 mg:

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Siliciumdi-
oxid, Talkum, Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
[pflanzlich].

Frisium 20 mg Tabs:

Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Siliciumdi-
oxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich].

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Frisium 10 mg, Frisium 20 mg Tabs
Die Tabletten sind in Blistern verpackt in
Packungen zu:
10 Tabletten
20 Tabletten
50 Tabletten
300 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Frisium 10 mg Tabletten: 4035.01.00
Frisium 20 mg Tabs: 4035.03.00

9.

10.

1.

DATUM DER ERTEILU[\IIG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNGEN

Frisium 10 mg Tabletten:

Datum der Erteilung der Zulassung:

09. Dezember 1983

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 07. Dezember 2010

Frisium 20 mg Tabs:

Datum der Erteilung der Zulassung:

09. Dezember 1983

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 07. Dezember 2010

STAND DER INFORMATION

November 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Empfehlungen des Sachversténdigen-
ausschusses der Bundesregierung fiir
den Arzt zur sachgerechten Anwen-
dung von benzodiazepinhaltigen Arz-
neimitteln:

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur vorUbergehenden Behandlung
schwerer Angstzustéande, Schlafstérungen
sowie zur Behandlung von Muskelverspan-
nungen und Epilepsien eingesetzt werden.
Nach bisherigen Erkenntnissen werden
Benzodiazepine zu haufig und Uber eine zu
lange Zeit verordnet, was zu einer Abhan-
gigkeitsentwicklung fuhren kann. Dieses
Risiko steigt mit der Héhe der Dosis und
der Dauer der Anwendung an. Neben ihrem
Abhangigkeitspotenzial haben Benzodiaze-
pine weitere unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen, z.B. Beeintrachtigung des Reakti-
onsvermdgens, verstarktes Wiederauftre-
ten der urspringlichen Symptomatik nach
Absetzen der Medikation (Rebound-Schlaf-
losigkeit, Rebound-Angst, delirante Syn-
drome, Kréampfe), Ged&achtnisstérungen
sowie neuropsychiatrische Nebenwirkun-
gen. Sie konnen auch die pharmakokineti-
schen Eigenschaften anderer Arzneimittel
beeinflussen. Neben der Abhangigkeitsent-
wicklung gibt auch der Missbrauch von
Benzodiazepinen seit langerem Anlass zur
Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten
die folgenden Richtlinien zu beachten, die
unter Berlcksichtigung von Veroffentli-
chungen der Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft und der Arbeitsge-
meinschaft Neuropsychopharmakologie und
Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgféltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht gebo-
ten. In der Regel keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen; Dosis mdg-
lichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosie-
rungsintervall in Abhangigkeit von der
Wirkungsdauer vergroBern.

6. Innerhalb der Therapiedauer moglichst

7. Aufklarung des Patienten, dass Ben-

8. Verordnungen von Benzodiazepinen soll-

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsin-

10. Alle Abhangigkeitsfalle Uber die jeweili-

. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Eine Therapie-
dauer von langer als zwei Monaten ist
wegen des mit der Dauer der Benzodia-
zepineinnahme steigenden Risikos einer
Abhangigkeitsentwicklung nur in be-
grindeten Ausnahmeféllen moglich. Es
gibt Abhangigkeit auch ohne Dosisstei-
gerung sowie die sogenannte ,Niedrig-
dosis-Abhangigkeit*!

frlihzeitig  schrittweise  Dosisreduktion
(Ausschleichen) bzw. VergréBerung des
Dosierungsintervalls, um Entzugssymp-
tome, wie z.B. Unruhe, Angst, Schlaf-
storungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfélle, zu vermeiden.

zodiazepine keinesfalls an Dritte weiter-
zugeben sind.

ten vom Arzt stets eigenhéandig ausge-
fertigt und dem Patienten personlich
ausgehandigt werden.

formation sowie der einschlagigen wis-
senschaftlichen Veroffentlichungen.

gen Arzneimittelkommissionen der Kam-
mern der Heilberufe dem Bundesinstitut
fUr Arzneimittel und Medizinprodukte zur
Kenntnis bringen.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000885-57414
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