
[image: image1.jpg]N7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





8. juli 2024

PRODUKTRESUMÉ


for


Frisium, tabletter
0. D.SP.NR.


6017

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Frisium

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Clobazam 10 mg

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

72,3 mg lactose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Tabletter

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer


Angst- og urotilstande. Kombinationsbehandling af epilepsi, især generaliseret epilepsi, partiel epilepsi samt katamenial epilepsi.
4.2 Dosering og administration
Dosis og behandlingsvarighed skal justeres efter indikation, alvorligheden af tilstanden og den individuelle kliniske respons. Vær opmærksom på muligheden af interferens med agtpågivenhed og reaktionstid. Det bør tilstræbes at give så lav en dosis som muligt.

Angst- og urotilstande:
Voksne: 10-30 mg daglig fordelt på 1-3 doser.
Ældre personer:
Øget modtagelighed og følsomhed over for bivirkninger kan forekomme hos ældre personer og kræver lav initial dosis og gradvis øgning af dosis under omhyggelig observation (se pkt. 4.4).

Dosisjustering: 

Efter bedring af symptomerne kan dosis nedsættes.

Hvis dosis fordeles over dagen, bør den største dosis tages om aftenen.

Behandlingsvarighed: 

Behandlingsvarigheden skal være så kort som muligt. Patienten skal evalueres efter en periode på højst 4 uger og regelmæssigt herefter for at evaluere behovet for fortsat behandling, især hvis patienten er symptomfri. Generelt må behandlingen ikke vare længere end 8-12 uger (inkl. nedtrapningsperioden). I visse tilfælde kan behandlingen forlænges, dette kræver dog, at patientens status re-evalueres af en særlig ekspert. Det frarådes kraftigt at have længerevarende perioder med ikke-afbrudt behandling, da dette kan medføre afhængighed.

Afbrydelse af behandling: 

Efter længerevarende behandling frarådes det kraftigt at stoppe behandlingen pludseligt, da der kan forekomme abstinenssymptomer. Nedtrapning af dosis skal ske gradvist under medicinsk observation.
Epilepsi
Voksne og børn over 15 år: 10-80 mg daglig fordelt på 1-3 doser, hyppigst 10-40 mg daglig fordelt på 1-3 doser.

Hvis dosis fordeles over dagen bør den største dosis tages om aftenen. Doser på op til 30 mg clobazam kan også administreres som en enkelt aften dosis.

Pædiatrisk population:

Benzodiazepiner må ikke anvendes til børn uden omhyggelig vurdering af behovet (se pkt. 4.3). Det anbefales at starte behandlingen med 5 mg daglig. En vedligeholdelsesdosis på 0,3 til 1 mg pr. kg legemsvægt er sædvanligvis tilstrækkelig. Øget modtagelighed og følsomhed over for bivirkninger kan forekomme hos børn og kræver gradvis øgning af dosis under omhyggelig observation.
Da der ikke findes en passende formulering, der kan sikre en sikker og nøjagtig dosering, kan der ikke angives en anbefalet dosis til børn under 6 år.
Ældre personer:

Øget modtagelighed og følsomhed over for bivirkninger kan forekomme hos ældre personer og kræver lav initial dosis og gradvis øgning af dosis under omhyggelig observation. 
Behandlingsvarighed: 

Patienten skal evalueres efter en periode på højst 4 uger og regelmæssigt herefter for at evaluere behovet for fortsat behandling. 

Afbrydelse af behandling:

En behandlingspause kan være gavnlig, hvis der udvikles tilvænning (drug exhaustion). Behandlingen skal genoptages ved lav dosis. 

Ved afslutning af behandlingen (inklusiv patienter med nedsat respons overfor behandlingen) anbefales det gradvist at nedsætte dosis, eftersom risikoen for abstinenssymptomer/rebound- effekt er større ved pludselig afbrydelse af behandlingen. 
Nedsat lever- eller nyrefunktion: 

Øget modtagelighed og højere følsomhed over for bivirkninger kan forekomme hos disse patienter og kræver lav initial dosis og gradvis øgning af dosis under omhyggelig observation.

Ved langtidsbehandling bør lever- og nyrefunktion kontrolleres regelmæssigt. 
Administration

Tabletterne kan tages hele eller knuses og blandes i æblemos.
Tabletterne kan deles i to lige store dele med 5 mg clobazam i hver.

Tabletterne kan tages med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Frisium er kontraindiceret til patienter: 

· med overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

· med myasthenia gravis

· med søvnapnø

· med svær leverinsufficiens

· med svær respirationsdepression
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Tolerance

Nedsættelse af virkningen kan udvikles efter gentagen anvendelse.
Ved behandling af epilepsi med benzodiazepiner, inklusive clobazam, bør risikoen for udvikling af tolerance tages med i behandlingsovervejelsen.

Afhængighed

Hvis der er udviklet fysisk afhængighed, vil en pludselig afbrydelse af behandling med clobazam medføre abstinenssymptomer. Disse kan være hovedpine, søvnforstyrrelser, øget mængde af drømme, ekstrem angst, følsomhed, rastløshed, forvirring og ophidselse, urealistisk opfattelse, udviskning af personligheden, hallucinationer og symptomatiske psykoser (f.eks. delirium), følelsesløshed og kildende fornemmelse i ekstremiteterne, muskelsmerter, tremor, svedudbrud, kvalme, opkastning, hyperacusis, øget følsomhed overfor lys, lyd og fysisk kontakt, såvel som epileptiske anfald.

Abstinenssymptomer kan også forekomme ved pludselig overgang fra et benzodiazepin med lang virkningsvarighed (f.eks. clobazam) til et benzodiazepin med kort virkningsvarighed.
Hos patienter med tidligere afhængighed af lægemidler eller alkohol, kan der - som for andre benzodiazepiner - være en øget risiko for udvikling af afhængighed af clobazam.
Ved ophør af behandling med benzodiazepiner, specielt ved pludseligt ophør, kan ses rebound-effekt eller abstinenssymptomer.

Rebound-effekten er en tilstand, hvor de symptomer, der førte til behandling med clobazam, kommer igen i forstærket form (f.eks. angst, anfald). Dette kan følges af andre reaktioner inklusive humørændringer, angst eller søvnforstyrrelser samt rastløshed.
Risici ved samtidig brug af opioider:
Samtidig brug af benzodiazepiner og andre sedative og hypnotiske lægemidler, herunder clobazam, kan resultere i døsighed, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici bør samtidig ordination af opioider og benzodiazepiner begrænses til patienter for hvem der ikke forekommer andre behandlingsalternativer.
Besluttes det at ordinere clobazam samtidig med opioider, bør den laveste effektive dosis af kortest mulig behandlingsvarighed ordineres, og patienten følges tæt for tegn og symptomer på respirationsdepression og døsighed (se pkt. 4.5).
Alvorlige hudreaktioner

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN), er rapporteret i forbindelse med clobazam til både børn og voksne. Et flertal af de rapporterede tilfælde involverede samtidig anvendelse af andre lægemidler, herunder antiepileptika, der kan være forbundet med alvorlige hudreaktioner.
SJS / TEN kan være livsfarligt. Patienterne skal overvåges nøje for tegn eller symptomer på SJS / TEN, især i de første 8 uger af behandlingen. Clobazam skal straks seponeres ved mistanke om SJS / TEN. Hvis der opstår tegn eller symptomer på SJS / TEN, må anvendelsen af dette lægemiddel ikke genoptages (se pkt. 4.8).
Amnesi
Anterograd amnesi kan forekomme selv om benzodiazepiner anvendes inden for normalt dosisområde, men ses specielt ved høje doser. Amnesi kan associeres med uhensigtsmæssig opførsel.
Paradokse reaktioner
Paradokse reaktioner er lejlighedsvis rapporteret ved brug af benzodiazepiner. Sådanne reaktioner forekommer hyppigst hos børn og ældre. Opstår disse bør lægemidlet seponeres. 

Respirationsdepression
Clobazam kan forårsage respirationsdepression, især ved høje doser. Patienter med kronisk eller akut respirationsdepression bør derfor monitoreres nøje, og en nedsættelse af dosis kan blive nødvendig.
Clobazam er kontraindiceret hos patienter med svær respirationsdepression (se pkt. 4.3). 
Muskelsvaghed
Clobazam kan forårsage muskelsvaghed. Hos patienter med præeksisterende muskelsvaghed eller spinal eller cerebral ataksi er særlig observation påkrævet, og en dosisreduktion kan blive nødvendig.
Clobazam er kontraindiceret hos patienter med myasthenia gravis (se pkt. 4.3). 
Nedsat lever- og nyrefunktion
Øget modtagelighed og højere følsomhed over for bivirkninger kan forekomme hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion og kan kræve dosisreduktion. Ved langtidsbehandling skal lever- og nyrefunktion kontrolleres regelmæssigt. 
Ældre personer
Hos ældre personer kan en øget følsomhed over for bivirkninger såsom døsighed, svimmelhed og muskelsvaghed medføre øget risiko for fald, der kan medføre alvorlige skader. Det anbefales at nedsætte dosis. 
Langsomme CYP2C19-omsættere
Hos patienter med langsom CYP2C19-omsætning forventes det, at niveauet af den aktive metabolit N-desmethylclobazam er øget sammenlignet med hurtige omsættere. Dosisjustering af clobazam kan være nødvendigt (f.eks. lav initial dosis samt gradvis øgning af dosis).  

Samtidig brug af cannabidiol

Samtidig brug af clobazam og cannabidiolholdige lægemidler og cannabidiolholdige produkter, som ikke er klassificeret som lægemidler, kan resultere i en øget eksponering af N-desmethylclobazam, der kan føre til øget forekomst af somnolens og sedation. Dosisjustering af clobazam kan være nødvendigt. Cannabidiolholdige produkter, som ikke er klassificeret som lægemidler, bør ikke tages samtidig med clobazam, da mængden af cannabidiol er ukendt og er af varierende kvalitet (se pkt. 4.5 and 5.2). 

Selvmordstanker/selvmordsforsøg/selvmord og depression

Nogle epidemiologiske studier viser en øget forekomst af selvmordstanker, selvmordsforsøg og selvmord hos patienter med eller uden depression, som blev behandlet med benzodiazepiner og andre hypnotika, herunder clobazam. En årsagssammenhæng er dog ikke fastslået (se pkt. 4.8). 

Forsigtighedsregler

Frisium bør anvendes med forsigtighed til patienter med depression.
Patienter bør ikke indtage alkohol under behandling med clobazam, da der ellers er risiko for øget forekomst af sedation og andre bivirkninger (se pkt. 4.5).

Frisium indeholder lactose. Bør derfor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form for hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactose malabsorption.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Alkohol
Samtidig indtagelse af alkohol kan øge biotilgængeligheden af clobazam med 50 % og dermed føre til øget påvirkning af clobazam.

Lægemidler der påvirker centralnervesystemet 
En gensidig forstærket effekt ses, hvis clobazam indtages i højere doser sammen med andre lægemidler, som virker på centralnervesystemet (såsom antipsykotika, anxiolytika, visse depressionshæmmende midler, lægemidler mod krampe, sedative antihistaminer, anæstetika, analgetika med hypnotisk eller narkotisk virkning eller andre beroligende midler). Særlig forsigtighed er nødvendig, når clobazam administreres i tilfælde af intoksikation med disse lægemidler eller med lithium.
Opioider

Samtidig brug af benzodiazepiner og andre sedative og hypnotiske lægemidler, herunder clobazam, og opioider øger risikoen for døsighed, respirationsdepression, koma and død på grund af den additive CNS-supprimerende effekt. Begræns dosis og behandlingsvarighed af samtidig brug af benzodiazepiner og opioider (se pkt. 4.4).
Krampestillende lægemidler
Hvis clobazam administreres samtidig med krampestillende lægemidler ved behandling af epilepsi, skal dosis justeres under regelmæssig medicinsk overvågning (EEG-monitorering), da der kan forekomme interaktioner med patientens normale krampedæmpende behandling.

Samtidig behandling med valproinsyre kan resultere i en mindre eller moderat stigning i valproinsyrekoncentrationen i plasma. 

Hvor det er muligt, anbefales det at monitorere indholdet af valproinsyre og phenytoin i blodet. 
Phenytoin nedsætter serumkoncentration af clobazam med ca. 50 % pga. enzyminduktion.
Forhøjet serumkoncentration af phenytoin samt udvikling af phenytoin-toksicitet blev konstateret ved kombinationsbehandling med clobazam, der formentlig skyldes hæmning af phenytoins omsætning i leveren.

Carbamazepin og phenytoin kan forårsage en forøgelse af den metaboliske omdannelse af clobazam til den aktive metabolit N-desmethylclobazam.

Stiripentol øger plasmakoncentrationen af clobazam og den aktive metabolit N-desmethylclobazam gennem hæmning af CYP3A og CYP2C19. Det anbefales at monitorere indholdet i blodet før behandling med stiripentol, og når den nye steady-state-koncentration er opnået dvs. efter cirka 2 uger.

Narkotiske analgetika
Samtidig administration af clobazam og narkotiske analgetika kan øge den mulige eufori, hvilket kan medføre øget psykisk afhængighed
Muskelafslappende lægemidler 

Effekten af muskelafslappende lægemidler samt nitrogenoxid kan blive forstærket.

CYP2C19-hæmmere
Stærke og moderate CYP2C19-hæmmere kan øge eksponeringen af N-desmethylclobazam. Dosisjustering kan være nødvendigt, når clobazam administreres samtidig med stærke (f.eks. fluconazol, fluvoxamin, ticlopidin) eller moderate (f.eks. omeprazol) CYP2C19-hæmmere (se pkt. 5.2).

Cannabidiol

Når cannabidiol og clobazam administreres samtidigt, forekommer tovejs PK-interaktioner. Baseret på et studie med raske forsøgsdeltagere, kan der forekomme et forhøjet niveau (3 til 4 gange) af N-desmethylclobazam (en aktiv metabolit af clobazam), når der kombineres med cannabidiol, sandsynligvis medieret af CYP2C19-hæmning. Øgede systemiske niveauer af disse aktive stoffer kan medføre forstærkede farmakologiske virkninger og en forøgelse af bivirkninger. Samtidig brug af cannabidiol og clobazam øger forekomsten af somnolens og sedation. Dosisreduktion af clobazam bør overvejes, når clobazam administreres samtidig med cannabidiol, og der opleves somnolens og sedation. 
Metabolisering af clobazam reduceres ved samtidig brug af cimetidin, disulfiram og østrogener.
CYP2D6-hæmmere
Clobazam er en svag CYP2D6-hæmmer. Dosisjustering kan være nødvendigt for lægemidler, der metaboliseres af CYP2D6 (f.eks. dextromethorphan, pimozid, paroxetin, nebivolol).  

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der er begrænset data fra brugen af clobazam til gravide kvinder. Dog har en stor mængde data, samlet fra kohortstudier, ikke demonstreret forekomsten af væsentlige misdannelser efter eksponering for benzodiazepiner under 1. trimester af graviditeten, selvom tilfælde af hareskår og ganespalte blev rapporteret i visse casekontrolundersøgelser. 

Clobazam anbefales ikke under graviditet, eller til kvinder i den fertile alder, der ikke anvender antikonception.
Clobazam passerer placenta. Dyreforsøg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Kvinder i den fertile alder skal informeres om risici og fordele ved brug af clobazam under graviditet.

Kvinder i den fertile alder, skal informeres om at kontakte lægen vedrørende seponering af produktet, hvis de er gravide eller planlægger at blive gravide. Hvis clobazam-behandlingen skal fortsættes, skal den laveste effektive dosis anvendes.

Tilfælde af reduceret fosterbevægelse og hjertefrekvens er beskrevet efter administration af benzodiazepiner under 2. og/eller 3. trimester af graviditeten.
Hvis clobazam administreres i den sene graviditetsfase eller under fødslen, kan der forventes påvirkning af den nyfødte, såsom respirationsdepression (inklusiv åndedrætsbesvær og apnø), tegn på sedation, hypotermi, hypotoni og spisevanskeligheder hos den nyfødte (tegn og symptomer på ”floppy infant syndrome”).

Spædbørn, som er født af mødre, som har anvendt benzodiazepiner regelmæssigt under den sidste del af graviditeten, kan have udviklet fysisk afhængighed og kan være i risiko for at udvikle abstinenssymptomer i den postnatale periode. Det anbefales at monitorere den nyfødte i den postnatale periode.  
Amning

Da benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende stoffer udskilles i modermælk, må clobazam ikke anvendes i ammeperioden (se pkt. 5.2).
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Frisium kan, på grund af bivirkninger såsom sedation og nedsat muskelfunktion, påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner i væsentlig grad.
4.8 Bivirkninger

Clobazam kan forårsage sedation, som kan medføre træthed og søvnighed, specielt i starten af behandlingen og ved anvendelse af højere doser.
	Nervesystemet  

Meget almindelig (1/10)

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)
	Døsighed2.

Synkope, sedation, svimmelhed, nedsat bevidsthed1, langsom eller utydelig tale2, hovedpine, tremor, ataksi.

Følelsesmæssig kold, amnesi (kan være forbundet med paradoksale reaktioner), nedsat hukommelse, anterograd amnesi2.

Kognitiv forstyrrelse, ændret bevidstheds-tilstand1, nystagmus2, gangforstyrrelser2. 

	Psykiske forstyrrelser

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Irritabilitet, aggressivitet, rastløshed, depression3 , tolerance (specielt under længerevarende behandling),  agitation.

Paradoksale reaktioner, forvirring, angst, vrangforestillinger, mareridt, nedsat libido2.

Fysisk og psykisk afhængighed4, besvær med at falde i søvn eller sove igennem, dårlig søvnkvalitet, raseri, hallucinationer, psykotiske reaktioner, tendens til selvmord. Ved forekomst af disse reaktioner skal behandling med clobazam afbrydes.

	Øjne

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Diplopi2.



	Luftveje, thorax og mediastinum  
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Respirationsdepression5.

	Mave-tarmkanalen  

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Obstipation, kvalme, mundtørhed. 

	Hud og subkutant væv 

Meget sjælden (1/10.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Hududslæt. 

Fotosensitivitetsreaktion urticaria, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse inklusive tilfælde med dødelig udgang.



	Knogler, led, muskler og bindevæv

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Muskelspasmer, muskelsvaghed.



	Metabolisme og ernæring

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Nedsat appetit.



	Vaskulære sygdomme   

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Ortostatisk hypotension.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Meget almindelig (1/10)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Træthed2.

Langsom respons på stimuli, hypotermi. 


	Undersøgelser

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

 
	Vægtforøgelse2.

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer  

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

 
	Faldtendens (se pkt. 4.4).


1Efter længerevarende anvendelse af benzodiazepiner ses nedsat bevidsthed, nogle gange i kombination med åndedrætslidelser. Dette forekommer specielt hos ældre personer; disse bivirkninger kan i nogle tilfælde vare i længere tid.

2 Bivirkningen ses specielt ved høje doser eller ved langtidsbehandling og er reversible.

3 Allerede eksisterende depression kan afsløres under anvendelse af benzodiazepiner.

4 Benzodiazepiner, inklusive clobazam, kan medføre fysisk og psykisk afhængighed. Risikoen for afhængighed forøges med dosen og behandlingsvarigheden. Imidlertid er der en risiko allerede ved daglig anvendelse af clobazam selv efter få uger, og denne risiko er ikke kun til stede ved høje doser, men ses også i det terapeutiske dosisområde. For patienter med tidligere misbrug af lægemidler eller alkohol er risikoen forøget. Den terapeutiske fordel bør vurderes imod risikoen for afhængighed under længerevarende anvendelse.

5Clobazam kan forårsage respirationsdepression, specielt ved høje doser. Særligt hos patienter med allerede eksisterende nedsat åndedrætsfunktion (f.eks. patienter med astmatisk bronkitis) eller hjerneskade kan åndedrætsbesvær forekomme eller forværres.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Symptomer på overdosering: Depression af centralnervesystemet associeret med sløvhed, forvirring og letargi, med mulighed for udvikling til ataksi, respirationsdepression, hypotension og – sjældent – koma. Risikoen for en letal udgang er forhøjet i tilfælde af kombineret forgiftning med andre beroligende midler, som påvirker centralnervesystemet, inklusive alkohol.


Behandling af overdosis:


I behandling af overdosis bør det indgå i overvejelserne, at der kan være indtaget flere forskellige lægemidler.


Udskylning af mavesækken, intravenøs indgift af væske og generelt understøttende foranstaltninger kan anvendes som tillæg til overvågning af bevidsthed, respiration, puls og blodtryk.


Der bør være udstyr tilgængeligt til behandling af komplikationer såsom luftvejsobstruktion eller åndedrætsbesvær.


Hypotension kan behandles med plasmasubstitutter og, hvis nødvendigt, med sympatikometika.


Sekundær elimination af clobazam (med tvungen diurese eller hæmodialyse) er uvirksomt.


Effekten af supplementær administration af physostigmin (middel med kolinerg virkning) eller flumazenil (en benzodiazepin agonist) kan ikke afgøres pga. manglende erfaring.

4.10 Udlevering


A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Anxiolytica, benzodiazepin-derivater.


ATC-kode: N 05 BA 09.


Clobazam er et anxiolytikum og antikonvulsivum af benzodiazepin-typen.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral indgift absorberes clobazam hurtigt og i udstrakt grad. Den relative biotilgænge​lighed af clobazam-kapsler, -tabletter eller -opløsning (i propylenglycol) var ikke afgørende forskellig.

Tiden til peak plasma koncentration (Tmax) opnås fra 0,5-4 timer.  


Administration af clobazam-tabletter sammen med mad eller knust i æblemos forsinker absorptionshastigheden med cirka 1 time, men dette ændrer ikke den samlede absorptionsgrad. Clobazam kan gives uden hensyntagen til mad.  

Samtidig alkoholindtagelse kan øge clobazams biotilgængelighed med 50%.


Distribution

Efter en enkelt dosis på 20 mg clobazam observeredes i perioden 0,25-4 timer en udtalt interindividuel variation i den maksimale plasmakoncentration (222-709 ng/ml). Clobazam er lipofil og distribueres hurtigt i kroppen. Baseret på analyse af en populations farmakokinetik er distributionsvolumen ved steady-state cirka 102 l, og den er koncentrationsuafhængig i det terapeutiske område. Cirka 80-90% af clobazam er bundet til plasmaproteiner. 


Clobazam akkumuleres cirka 2-3 gange til steady-state, mens den aktive metabolit N-desmethyl​clobazam akkumuleres cirka 20 gange ved administration af clobazam 2 gange daglig. Steady-state koncentrationer opnås indenfor cirka 2 uger.


Biotransformation

   
Clobazam metaboliseres hurtigt og i udstrakt grad i leveren. Clobazam metaboliseres primært ved demetylering i leveren til N-desmethyl​clobazam, medieret af CYP3A4 og i mindre grad af CYP2C19.  N-desmethylclobazam er en aktiv metabolit, og er den metabolit, der hovedsageligt cirkulerer i human plasma.


N-desmethyl​clobazam biotransformeres yderligere i leveren til 4-hydroxy-N-desmethylclobazam, primært medieret af CYP2C19.

Langsomme CYP2C19-omsættere har fem gange så høj plasmakoncentration af N-desmethylclobazam sammenlignet med hurtige omsættere.


Clobazam er en svag CYP2D6-hæmmer. Samtidig administration af clobazam og dextromethorphan fører til en stigning på 90% i AUC og 59% i Cmax værdier for dextromethorphan.    

Elimination 


Baseret på analyse af en populations farmakokinetik er halveringstiden for elimination fra plasma estimeret til 36 timer og 79 timer for henholdsvis clobazam og N-desmethyl​clobazam.


Clobazam elimineres primært ved metabolisering i leveren med efterfølgende elimination i nyrerne. I et studie af masse-balancen blev cirka 80% af den administrerede dosis genfundet i urin og cirka 11% i fæces. Mindre end 1% af uomdannet clobazam og mindre end 10% af uomdannet N-desmethylclobazam blev elimineret i nyrerne. 

Særlige patientgrupper

Clobazam passerer placentabarrieren og genfindes i modermælken. Både i føtalt blod og modermælk kan der genfindes farmakologisk aktive koncentrationer.


Ældre personer har tilbøjelighed til lavere clearance efter oral administration. Den terminale halverings​tid er forlænget, og fordelingsvoluminet er øget. Dette kan medføre en større clobazam-akkumulation efter multipel administration end hos yngre personer. Alderens indflydelse på clearance og akkumulation af clobazam synes også at gælde for den aktive metabolit.


Hos patienter med svær leversygdom er clobazams fordelingsvolumen øget, og den terminale halveringstid forlænget.


Hos patienter med nedsat nyrefunktion er clobazam-koncentrationen i plasma nedsat, formentlig pga. nedsat absorption af lægemidlet. Den terminale halveringstid er i stor udstrækning ikke afhængig af nyrefunk​tionen.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Kronisk toksicitet

Rottestudier blev gennemført i op til 18 måneder med døgndoser på op til 1.000 mg/kg legemsvægt. I dosisintervallet 12-1.000 mg/kg legemsvægt indtrådte der en dosisafhængig reduktion af den spontane aktivitet, og i den højeste dosisgruppe observeredes mindre vægtstigning samt respirationsdepression og hypotermi.


Studier i hunde blev gennemført i perioder op til 12 måneder. Ved døgndoser på 2,5-80 mg/kg legemsvægt sås initialt dosisafhængig sedation, somnolens, ataksi og let tremor. Senere var disse symptomer næsten forsvundet.


Hos aber observeredes tilsvarende dosisafhængige reaktioner i studier på op til 12 måneder med døgndoser på 2,5-20 mg/kg legemsvægt.


Mutagenicitet

Der er ikke påvist genotoksiske eller mutagene virkninger af clobazam.


Carcinogenicitet


I et carcinogenicitetsstudie påvistes signifikant stigning i forekomsten af thyreoideafollikelcelleadenom hos rotter i den højeste dosisgruppe (100 mg/kg legemsvægt).


Som andre benzodiazepiner aktiverer clobazam thyroidea hos rotter. Disse ændringer er ikke observeret i studier med andre arter.

Teratogenicitet


Studier i mus, rotter og thalidomid-sensitive kaniner med daglige doser på op til 100 mg/kg legemsvægt viste ingen tegn på teratogen virkning.

I et andet studie, hvor clobazam (150, 450 eller 750 mg/kg/dag) blev administreret oralt til drægtige rotter under hele organogenesen, blev den embryo-føtale dødelighed og forekomst af føtale skeletvariationer øget ved alle doser. Den lave dosiseffekt for udviklingstoksicitet i rotter (150 mg/kg/dag) var forbundet med lavere plasma eksponering (AUC) for clobazam og desmethylclobazam end hos mennesker ved den maksimalt anbefalede humane dosis på 80 mg/dag.

Oral administration af clobazam (10, 30, eller 75 mg/kg/dag) til drægtige kaniner under hele organogenesen resulterede i nedsat fostervægt og øgede forekomster af føtale misdannelser (viscerale og skeletale) ved middel og høje doser, og i en stigning i embryo-føtal dødelighed ved den høje dosis. Forekomster af føtale variationer var øget ved alle doser. Den højest testede dosis var forbundet med svær maternal toksicitet (mortalitet). NOAEL for embryo-føtal toksicitet hos kaniner (10 mg/kg/dag) var forbundet med lavere plasmaeksponeringer for clobazam og N-desmethylclobazam end hos mennesker ved den maksimalt anbefalede humane dosis på 80 mg/dag. 

Derudover resulterede oral administration af clobazam (50, 350, eller 750 mg/kg/dag) til rotter under hele graviditeten og under lactation i øget embryo-føtal dødelighed ved den høje dosis, nedsat overlevelse for afkommet ved middel og høje doser, samt ændringer i afkommets adfærd (bevægelsesaktivitet) ved alle doser. Den lave dosiseffekt for præ- og postnatal udvikling hos rotter (50 mg/kg/dag) var forbundet med lavere plasmaeksponeringer for clobazam og N-desmethylclobazam end hos mennesker ved den maksimalt anbefalede humane dosis på 80 mg/dag.


Fertilitet


I fertilitetsstudier i mus med daglige doser på 200 mg/kg legemsvægt og rotter med daglige doser på 85 mg/kg legemsvægt observeredes ingen virkning på fertilitet og drægtighed.

I et andet fertilitetsstudie, hvor clobazam (50, 350, eller 750 mg/kg/dag) blev administreret oralt til han- og hunrotter før og under parring, og fortsat i hunner til drægtighedsdag 6, var No-Observed-Adverse-Effect Level (NOAEL) for fertilitet og tidlig fosterudvikling hos rotter 750 mg/kg/dag, og var forbundet med lavere plasma eksponering (AUC) for clobazam og dets aktive hovedmetabolit, N-desmethylclobazam, end hos mennesker ved den maksimalt anbefalede humane dosis på 80 mg/dag.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactose


Majsstivelse

Talcum

Silica

Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister.
Frisium tabletter findes i pakninger med 50 stk.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
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