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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivotril 2 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine clonazepam 2 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza anhidra 121,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate cilindrice, biplane, de culoare albad pana la slab gélbui, marcate pe o fatd cu “ROCHE 2”
si pe cealaltd cu doud linii de rupere 1n cruce.

Comprimatul poate fi divizat in doud sau patru parti egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rivotril este indicat in tratamentul:

- epilepsiei

Rivotril este indicat, in primul rand, ca terapie adjuvanta sau in cazurile refractare, in majoritatea
formelor de epilepsie, in special ,,absente” tipice (“petit mal”) si atipice; sindromul Lennox-Gastaut;
convulsii mioclonice si atone. In spasmele infantile (inclusiv sindromul West) si convulsiile tonico-

clonice generalizate este indicat doar ca terapie adjuvanta sau in cazurile refractare.

- tulburarii de panica
Rivotril este indicat in tratamentul tulburérii de panica, cu sau fara agorafobie.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza de Rivotril trebuie ajustatd individual, in functie de raspunsul clinic si de toleranta la
medicament a fiecarui pacient.

Comprimatele de 2 mg de Rivotril pot fi administrate fractionat, in jumatati sau sferturi, pentru a
facilita administrarea. Comprimatele sunt marcate pentru a permite administrarea de doze mai mici.
Pentru ruperea comprimatului, acesta trebuie tinut cu marcajul in sus si apasat pana la fragmentare.




Doza standard in epilepsie

Inainte de asocierea Rivotril cu un tratament anticonvulsivant preexistent, trebuie avut in vedere faptul
ca administrarea mai multor anticonvulsivante poate determina cresterea numarului de reactii adverse.
O doza unica de Rivotril administrata pe cale orala incepe sa isi faca efectul in decurs de 30-60 de
minute si 151 mentine eficienta timp de 6-8 ore la copii si 8-12 ore la adulti.

Pentru a evita reactiile adverse la initierea terapiei, este esential ca tratamentul cu Rivotril sa fie initiat
cu o dozd mica si ulterior sa se creasca progresiv doza zilnicd, pana cand se atinge doza de intretinere
adecvata fiecarui pacient.

Doza initiala pentru sugari si copii in varsta de pana la 10 ani (sau pana la 30 kg greutate corporald)
este de 0,01-0,03 mg/kg corp pe zi, administrata fractionat in 2-3 doze. Doza trebuie crescutd cu
maximum 0,25-0,5 mg la fiecare trei zile, pana cand fie se atinge o dozd de intretinere zilnica de
aproximativ 0,1 mg/kg corp, fie crizele epileptice sunt controlate sau reactiile adverse impiedica o alta
crestere a dozei. Doza zilnica maxima la copii este de 0,2 mg/kg corp si nu trebuie depasita.

Pe baza dozelor stabilite pentru copii in varsta de pana la 10 ani (vezi mai jos) si a celor pentru adulti
(vezi mai jos), urmatoarele doze pot fi recomandate copiilor cu varste intre 10 si 16 ani: doza initiald
este de 1-1,5 mg/zi, administrata fractionat in 2-3 doze. Doza poate fi crescuta cu 0,25-0,5 la fiecare
trei zile, pana cand se atinge doza individuala de intretinere (de obicei, 3-6 mg/zi).

Doza initiala la_adulti nu trebuie sa depaseasca 1,5 mg/zi, divizata in 3 doze. Doza poate fi crescuta cu
cate 0,5 mg la fiecare trei zile, pana cand crizele epileptice sunt controlate adecvat sau reactiile
adverse previn cresterea ulterioard a dozei. Doza de intretinere trebuie individualizatad pentru fiecare
pacient, in functie de raspunsul clinic al acestuia. De obicei, o doza de intretinere de 3-6 mg pe zi este
suficientd. Doza terapeutica maxima la adulti este de 20 mg pe zi si nu trebuie depasita.

Doza standard in tulburarea de panica

Adulfi:

Doza initiala la adultii cu tulburare de panica este de 0,25 mg, administrata de doua ori pe zi (0,5 mg/zi).
Dupa 3 zile. se poate creste doza la 0,5 mg de doua ori pe zi (1 mg/zi). Cresterile ulterioare ale dozei
trebuie sa se efectueze la interval de 3 zile, pana cand tulburarea de panica este controlatd sau reactiile
adverse limiteaza cresterea dozei.

Doza uzuala de intretinere este de 1 mg de doua ori pe zi (2 mg/zi). O dozd maxima de 2 mg de douad ori
pe zi (4 mg/zi) poate fi prescrisd In cazuri exceptionale.

Odata atinsd o doza stabild, pacientii pot trece la 0o doza unica zilnicd, administratd, de obicei, seara la
culcare.

Durata tratamentului: Tratamentul de intretinere este recomandat pentru o perioada de cel putin 12-24
luni si, in unele cazuri, pe termen indefinit. Dupa cel putin 1 an de raspuns trebuie sa se incerce
intreruperea progresiva, cu scaderea dozei cu cate 0,25 mg la fiecare 3 zile, pana la eliminarea
completd a medicatiei si monitorizarea indeaproape a pacientului.

Pacientii cu recaderi trebuie s reia medicatia.

Varstnici:

La vérstnici trebuie administrata cea mai mica doza posibila si trebuie monitorizati cu atentie, mai ales
pe perioada cresterii dozei. In special, aceastd grupa de varsta este mai sensibila la actiunea
medicamentelor cu efect deprimant la nivelul sistemului nervos central si frecvent, varstnicii pot
prezenta confuzie. Este recomandat ca doza initiald de Rivotril sd nu depaseasca 0,5 mg pe zi.

Daci este necesar, medicul poate decide cresterea dozei, pana la doza maxima de 20 mg pe zi. Doza
de intretinere trebuie atinsa dupa 2-4 saptdmani de tratament.

Sugari si copii

Doza initiala pentru sugari si copii in varsta de pana la 10 ani (sau pana la 30 kg greutate corporald)
este de 0,01-0,03 mg/kg corp pe zi, administrata fractionat in 2-3 doze egale. Doza trebuie crescuta cu
maximum 0,25-0,5 mg la fiecare trei zile, pana cand fie se atinge o doza de intretinere zilnica de



aproximativ 0,1 mg/kg corp de greutate corporala, fie crizele epileptice sunt controlate sau reactiile
adverse Tmpiedica o altd crestere a dozei. Doza zilnica maxima la copii este de 0,2 mg/kg corp de
greutate corporala si nu trebuie depasita.

in anumite forme de epilepsie in perioada copiliriei, este posibil ca anumiti pacienti sd nu mai poata fi
controlati adecvat cu clonazepam. Controlul poate fi restabilit prin cresterea dozei sau intreruperea
tratamentului cu clonazepam pentru 2 sau 3 siptimani. In perioada de intrerupere a tratamentului,
poate fi necesara o atenta observare si administrarea altor medicamente.

Insuficientd renala:

Siguranta si eficacitatea clonazepam la pacientii cu insuficienta renald nu au fost studiate. Cu toate
acestea, pe baza consideratiilor cu privire la farmacocinetica, nu se impune nicio ajustare a dozei la
acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica:
Pacientii cu insuficientd hepatica severa nu trebuie tratati cu clonazepam (vezi pct. 4.2). Pacientilor cu
insuficienta hepatica usoara pana la moderata trebuie sa li se administreze cea mai mica doza posibila.

Mod de administrare:

Tratamentul trebuie initiat cu doza minima eficace. Doza poate fi crescuta treptat, pana ce s-a stabilit
doza de intretinere adecvata pentru fiecare pacient.

Doza de clonazepam trebuie ajustata pentru fiecare pacient si depinde de raspunsul la tratament. Doza
de intretinere trebuie determinatd in functie de raspunsul clinic si de toleranta la medicament.

Doza zilnica trebuie administrata fractionat in 3 doze. Daca dozele nu pot fi divizate in mod egal, doza
cea mai mare trebuie administrata inainte de culcare. Optim, doza de intretinere este atinsa dupa 1-3
saptamani de tratament. Dupa atingerea dozei de intretinere, doza zilnica poate fi administrata in priza
unica, seara.

Administrarea simultand a mai mult de un medicament antiepileptic este o practicd comuna in
tratamentul epilepsiei si poate fi incercatd cu clonazepam. Poate fi necesara ajustarea dozelor fiecarui
medicament pentru obtinerea unui efect terapeutic optim.

Ca si in cazul altor medicamente antiepileptice, tratamentul cu Rivotril nu trebuie Intrerupt brusc, ci
doza trebuie redusa progresiv (vezi pct. 4.8).

Daca statusul epileptic apare la un pacient caruia i se administreaza tratament oral cu clonazepam,
acesta poate fi controlat prin administrarea intravenoasa de clonazepam.

4.2 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la clonazepam sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- Hipersensibilitate la benzodiazepine;

- Insuficientd pulmonara acuta;

- Insuficienta respiratorie severa;

- Insuficientd hepatica severa, deoarece benzodiazepinele pot determina aparitia encefalopatiei
hepatice;

Rivotril comprimate este contraindicat ca tratament al tulburarilor de panicé la pacientii cu
antecedente de apnee in somn.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pe durata tratamentului cu clonazepam, este posibil sa se raporteze o diminuare a efectului
medicamentului.



Insuficienta hepatica

Benzodiazepinele pot contribui la aparitia episoadelor de encefalopatie hepatica la pacientii cu
insuficienta hepatica severa. Trebuie luate masuri speciale de precautie in cazul administrarii Rivotril
la pacientii cu insuficientd usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2).

Sistemul nervos central (SNC), psihoza si depresie

Rivotril trebuie administrat cu multa precautie la pacientii cu ataxie.

Administrarea benzodiazepinelor nu este recomandata ca tratament principal al tulburarilor psihotice.
Pacientii cu antecedente de depresie si/sau tentative de suicid trebuie tinuti sub supraveghere stricta.

Miastenia gravis
Ca in cazul oricdrei substante cu proprietati deprimante ale SNC si/sau mio-relaxante, este necesard

precautie speciald n cazul in care Rivotril se administreaza unui pacient cu miastenia gravis.

Administrarea concomitenta cu alcool etilic/deprimante SNC

Administrarea concomitenta de Rivotril cu alcool etilic si/sau deprimante SNC trebuie evitata,
deoarece aceasta asociere poate sd accentueze efectele clinice ale Rivotril, care pot include sedare
severd, ce poate duce la coma sau deces, deprimare respiratorie si/sau cardiovasculara relevante clinic
(vezi pct. 4.5 51 4.9).

Rivotril trebuie administrat cu prudenta speciala in cazul intoxicatiei acute cu alcool sau medicamente.

Reactii psihiatrice si ,, paradoxale”

Reactiile paradoxale, cum sunt neliniste, agitatie, iritabilitate, agresivitate, anxietate, iluzii, furie,
cosmaruri, halucinatii, psihoze, comportament inadecvat si alte efecte adverse comportamentale sunt
cunoscute ca posibile in cazul tratamentului cu benzodiazepine (vezi pet. 4.8). In cazul in care aceste
reactii apar, administrarea medicamentului trebuie intrerupta. Exista o probabilitate mai mare ca
reactiile paradoxale sa apara la copii si la varstnici.

Amnezia
Amnezia anterograda poate aparea la utilizarea benzodiazepinelor in doze terapeutice, riscul crescand
la doze mai mari.

Apneea in somn
Utilizarea benzodiazepinelor nu este recomandata la pacientii cu apnee in somn din cauza posibilelor

efecte aditive asupra deprimarii respiratorii. Prin urmare, Rivotril administrat pe cale orald nu trebuie
utilizat pentru tratamentul atacului de panica la pacientii cu apnee In somn. Apneea in somn pare sa fie
mai frecventa la pacientii cu epilepsie, iar legdtura dintre apneea in somn, aparitia convulsiilor si
hipoxia postictala trebuie sa fie luatd in considerare din cauza sedarii §i deprimarii respiratorii induse
de benzodiazepine. Ca urmare, Rivotril trebuie utilizat la pacientii epileptici cu apnee in somn numai
atunci cand beneficiul asteptat depaseste riscul potential.

Tulburari respiratorii
Doza de Rivotril trebuie modificata cu atentie in functie de particularitatile individuale ale pacientilor
cu boala preexistentd a aparatului respirator (de exemplu, boald pulmonara obstructiva cronica).

Epilepsie

Doza de Rivotril trebuie modificata cu atentie in functie de particularitatile individuale ale pacientilor
aflati in tratament cu alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos central sau cu
medicamente anticonvulsivante (antiepileptice) (vezi pct. 4.5).

Tratamentul cu medicamente anticonvulsivante, inclusiv Rivotril, nu trebuie Intrerupt brusc la
pacientii epileptici, deoarece acest lucru poate declansa status epilepticus. Atunci cand, n opinia
medicului, este necesara reducerea dozelor sau intreruperea tratamentului, acest lucru se va efectua
gradat.



La pacientii tratati cu medicamente antiepileptice pentru diverse indicatii s-au raportat ideatie
suicidari si comportament suicidar. In urma unei meta-analize a studiilor clinice randomizate
controlate cu placebo in care s-au utilizat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor
crescut de aparitie a ideatiei suicidare si a comportamentului suicidar. Mecanismul care a determinat
aparitia acestui risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu permit excluderea posibilitatii conform
careia clonazepamul prezintd un risc crescut de aparitie a ideatiei suicidare si a comportamentului
suicidar.

Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si
persoanelor care ii ingrijesc) trebuie sa li se recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei
semnelor de ideatie suicidara si comportament suicidar.

Pacientii cu antecedente de depresie si/sau tentativa de suicid trebuie tinuti sub supraveghere atenta.

Clonazepamul poate fi administrat numai cu prudentd deosebita la pacientii cu ataxie medulara sau
cerebeloasa, in eventualitatea unei intoxicatii acute cu alcool etilic sau medicamentoase si la pacientii
cu afectare severa a ficatului (de exemplu ciroza hepaticd).

La sugari si copii mici, clonazepamul poate determina cresterea secretiei salivare si a celei bronsice.
De aceea, trebuie luate masurile necesare pentru mentinerea permeabilitétii cdilor aeriene.

Clonazepamul trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficientd pulmonara cronica, la cei cu
afectiuni hepatice sau renale si la pacientii varstnici sau debilitati. In aceste cazuri este necesard, n
general, reducerea dozei.

Efectele asupra sistemului respirator pot fi agravate de obstructia preexistenta a cailor respiratorii sau
leziuni cerebrale sau daca au fost administrate alte medicamente care deprima respiratia. Ca o regula,
acest efect poate fi evitat prin ajustarea corespunzitoare a dozelor, in functie de necesitatile
individuale.

Similar altor medicamente antiepileptice, clonazepamul poate modifica reactivitatea pacientilor (de
exemplu capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje sau comportamentul in trafic), in
functie de doza, modul de administrare si susceptibilitatea individuala (vezi pct. 4.7).

Ca o regula generala, pacientilor epileptici nu le este permis sd conduca. Chiar si atunci cand
simptomatologia este controlata adecvat sub tratament cu clonazepam, trebuie retinut faptul ca orice
crestere a dozei sau modificare a schemei de tratament poate modifica reactivitatea pacientului, in
functie de sensibilitatea individuala la benzodiazepine.

Reactiile adverse la nivelul sistemului nervos si a sistemului muscular si fatigabilitatea, care apar
relativ frecvent si sunt in general tranzitorii, dispar de obicei spontan la continuarea tratamentului sau
la reducerea dozei. Initierea tratamentului cu doze scazute, care ulterior sunt crescute progresiv, reduce
riscul aparitiei acestor reactii adverse (vezi pct. 4.8).

Abuzul de medicamente si dependenta

Administrarea benzodiazepinelor poate duce la dezvoltarea dependentei fizice si psihologice (vezi

pct. 4.8). Pot aparea tulburdri reversibile in special in cazul tratamentelor de lunga durata sau cu doze
crescute, cum sunt vorbire lentd sau alte tulburari de vorbire (dizartrie), coordonare redusa a miscarilor
si tulburare a mersului (ataxie) si tulburiri de vedere (nistagmus, diplopie). In plus, la administrarea de
benzodiazepine in doze terapeutice poate sa apard amnezie anterograda, riscul crescand cu cresterea
dozei. Efectele amnestice pot fi asociate cu tulburiri de comportament. in anumite forme de epilepsie,
in cazul tratamentului de lunga durata, este posibild cresterea frecventei crizelor convulsive (vezi

pct. 4.8).

Riscul dezvoltarii dependentei creste cu doza si durata tratamentului si este pronuntat in special la
pacientii predispusi sau care au antecedente de alcoolism si/sau de abuz de medicamente. La pacientii



care prezintd dependenta fatd de mai multe medicamente, a fost raportat abuzul. Rivotril trebuie
utilizat cu precautie extrema la pacientii cu antecedente de alcoolism sau cu dependenta la
medicamente.

Odata cu aparitia dependentei fizice, intreruperea brusca a tratamentului se asociaza cu simptome de
intrerupere. In timpul tratamentului de lunga durata, simptomele de intrerupere pot aparea in special la
doze mari sau dacd dozele zilnice sunt scazute rapid sau tratamentul este intrerupt brusc. Simptomele
includ tremor, transpiratie, agitatie, tulburari ale somnului si anxietate, cefalee, diaree, dureri
musculare, anxietate extrema, tensiune, neliniste, schimbari de dispozitie, confuzie, iritabilitate si
convulsii epileptice care se pot asocia cu boala de fond. In cazuri severe pot apirea urmitoarele
simptome: derealizare, depersonalizare, hiperacuzie, amorteli si furnicaturi la nivelul extremitatilor,
hipersensibilitate la lumina, zgomot si contact fizic sau halucinatii. Deoarece riscul simptomelor de
intrerupere este mai mare la intreruperea bruscd a tratamentului, trebuie sa se evite intreruperea brusca
a tratamentului si tratamentul - chiar daca este de scurta durata - trebuie sa fie intrerupt treptat prin
scaderea dozei zilnice. Riscul aparitiei simptomelor de intrerupere este crescut atunci cand
benzodiazepinele sunt utilizate in asociere cu sedative de zi (toleranta Incrucisata).

La pacienti cu decese familiale, adaptarea psihologica poate fi inhibatd de benzodiazepine.

Excipienti

Intoleranta la lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per comprimat, adica practic “nu
contine sodiu”.

Porfiria
La pacientii cu porfirie, Rivotril trebuie utilizat cu precautie, deoarece poate avea efect porfirinogen.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Rivotril poate fi administrat concomitent cu unul sau mai multe medicamente antiepileptice.
Probabilitatea interactiunilor farmacocinetice cu aceste medicamente este scazuta. Cu toate acestea,
adaugarea unui medicament la schema terapeutica a pacientului trebuie sa se faca dupa o atenta
evaluare a raspunsului la tratament, deoarece pot aparea mai frecvent reactii adverse cum sunt sedarea
si apatia, iar toxicitatea acestor medicamente poate deveni mult mai evidenta, in special cu hidantoina
sau fenobarbital, sau asocieri care le includ. In aceste cazuri, doza fiecirui medicament trebuie atent
ajustata in fazele initiale ale tratamentului, pentru a obtine efectul optim dorit.

Tratamentul 1n asociere cu fenitoind sau primidona poate modifica concentratiile plasmatice ale
acestor doud medicamente (in general, le creste).

Interactiuni farmacocinetice medicament-medicament

Medicamentele antiepileptice fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina si, intr-o masura mai
mica, valproat pot accelera metabolizarea clonazepamului, conducand la cresterea clearance-ului
clonazepamului i, prin urmare, la scaderea concentratiilor plasmatice ale acestuia pana la 38% in
timpul tratamentului combinat.

Clonazepamul are potentialul de a influenta concentratiile plasmatice de fenitoina. Din cauza naturii
bidirectionale a interactiunii clonazepam-fenitoina, concentratiile de fenitoina au fost neschimbate,
crescute sau scazute la administrarea concomitentd de clonazepam, in functie de doza si de factori care
tin de pacient.

Clonazepamul insusi nu are efect de inductie asupra enzimelor hepatice responsabile de metabolizarea
sa. Enzimele implicate In metabolizarea clonazepamului nu au fost clar identificate, dar includ



CYP3A4. Inhibitorii enzimei CYP3A4 (de exemplu, fluconazol) pot afecta metabolizarea
clonazepamului si pot conduce la concentratii plasmatice si efecte exagerate.

Inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei, sertralina (inductor slab al CYP3A4), fluoxetina (inhibitor
al CYP2D6) si medicamentul antiepileptic felbamat (inhibitor al CYP2C19; inductor al CYP3A4) nu
afecteaza farmacocinetica clonazepamului cand sunt administrati in asociere.

Compusii cu efect inhibitor enzimatic, de exemplu cimetidina, scad clearance-ul benzodiazepinelor si
pot potenta actiunea lor, iar compusii cu efect inductor enzimatic, de exemplu rifampicina, pot creste
clearance-ul benzodiazepinelor.

Interactiuni farmacodinamice medicament-medicament

Asocierea clonazepamului cu acidul valproic poate, ocazional, determina aparitia statusului epilepticus
minor.

Efecte adverse amplificate cum sunt sedarea si deprimarea cardio-respiratorie pot sa apara atunci cand
clonazepam este administrat concomitent cu substante cu actiune depresoare centrala, inclusiv alcool.

Utilizarea clonazepamului 1n asociere cu alte medicamente cu actiune la nivelul sistemului nervos
central, de exemplu alte anticonvulsivante (antiepileptice), anestezice, hipnotice, medicamente
psihotrope si unele analgezice si relaxante musculare, poate conduce la potentarea reciproca a
efectelor medicamentelor si accentuarea efectelor asupra sedarii, respiratiei si parametrilor
hemodinamici. Acest efect amplificat este valabil in special in prezenta alcoolului etilic.

Pacientii carora li se administreaza clonazepam nu trebuie s consume alcool etilic, deoarece alcoolul
etilic poate determina aparitia de convulsii epileptice, indiferent de tratamentul administrat. In asociere
cu clonazepamul, alcoolul etilic poate modifica efectele medicamentului, cu scaderea eficacitatii
tratamentului sau poate determina reactii adverse neasteptate.

in terapia asociatd cu medicamente cu actiune la nivelul sistemului nervos central, dozajul fiecarui
medicament trebuie ajustat pentru a atinge efectul optim.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Din studiile preclinice nu se poate exclude ipoteza potrivit careia clonazepamul poate determina
malformatii congenitale (vezi pct 5.3). Din evaluarile epidemiologice existd dovezi ca medicamentele
anticonvulsivante au efecte teratogene. Totusi, din rapoartele epidemiologice publicate este dificil sa
se determine care medicament sau asociere de medicamente produce malformatii la nou-nascut. De
asemenea, exista posibilitatea ca alti factori, de exemplu factori genetici sau chiar boala epileptica, sa
fie mai importanti in producerea defectelor la nastere decat tratamentul medicamentos. In aceste
conditii, medicamentul trebuie administrat gravidelor numai daca beneficiile potentiale depasesc riscul
pentru fat.

Clonazepamul nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar.

Clonazepamul are efecte farmacologice nocive asupra sarcinii gi/sau a fatului/nou-nascutului.
Administrarea de doze mari in ultimul trimestru de sarcind sau in timpul nasterii poate determina
aritmii la fat, iar la nou-nascut hipotermie, hipotonie musculara, deprimare respiratorie usoara sau
dificultate la supt. Administrarea cronica de benzodiazepine in timpul ultimelor trimestre ale sarcinii
duce la aparitia dependentei fizice la copiii nascuti de aceste mame si face posibil riscul de aparitie a
sindromului de Intrerupere la nou-néscuti in perioada postnatala. Trebuie inut cont ca atat sarcina, cat
si intreruperea brusca a medicamentului pot determina exacerbarea epilepsiei.

La nou-néscuti, au fost raportate ocazional simptome de intrerupere la benzodiazepine.



Alaptarea

Desi clonazepamul se excreteaza in mici cantitati in laptele matern, mamele tratate cu Rivotril nu
trebuie si alapteze. In cazul in care administrarea clonazepamului este absolut necesara, aliptarea
trebuie intrerupta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Administrarea clonazepamului, chiar in doze terapeutice, poate determina Incetinirea reactivitatii pana
la un nivel la care capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje este afectata. Acest efect
este agravat de consumul de alcool etilic.

Conducerea vehiculelor, folosirea utilajelor si alte activitati periculoase trebuie evitate in totalitate sau
cel putin in primele zile ale tratamentului cu Rivotril. Decizia este luatd de catre medic si trebuie sa se
bazeze pe raspunsul pacientului la tratament si pe dozele administrate (vezi pct. 4.5 si 4.8).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (>
1/100 si < 1/10); mai putin frecvente ( =1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare
(<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Studii clinice

Tulburarea de panica

In tabelul de mai jos, sunt prezentate date provenite din 3 studii clinice controlate cu placebo, care au
inclus in total 477 pacienti aflati in tratament activ. Sunt incluse evenimentele adverse aparute la > 5%
dintre pacienti in cel putin unul dintre grupurile la care s-a administrat tratament activ.

Tabelul 1 Evenimente adverse aparute la > 5% dintre pacienti in cel putin unul dintre
grupele la care s-a administrat tratament activ.

Eveniment advers Placebo 1 pina la 2 pand la >3 mg/7i
(%) <2 mg/7i (%) <3 mg/7i(%) (%)
(n=294) (n=129) (n=113) (n=235)
Somnolenta 15,6 426 58,4 54,9
Cefalee 24,8 13,2 15,9 21,3
Infectii ale cailor 9,5 11,6 12,4 11,9
respiratorii superioare
Fatigabilitate 58 10,1 8,8 9,8
Gripd 7,1 4,7 7,1 9.4
Depresie 2,7 10,1 8,8 94
Ameteli 5,4 54 12,4 8,9
Iritabilitate 2,7 7,8 5,3 85
Insomnie 5,1 3,9 8,8 8,1
Ataxie 03 0,8 4,4 81
Pierdere a echilibrului 0,7 0,8 4,4 7.2
Greata 58 10,1 9,7 6,8
Tulburari de coordonare 0,3 3,1 4,4 6,0
Senzatie de vertij 1,0 1,6 6,2 4,7
Sinuzita 3,7 3,1 8,0 4,3
Tulburari de concentrare 0,3 2,3 5,3 3,8

Reactii adverse aparute dupa punerea pe piata
Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: reactii alergice.
Foarte rare: anafilaxie.
Rare: angioedem.



Tulburari psihice

Tulburari emotionale si de dispozitie, confuzie si dezorientare.

La pacientii tratati cu clonazepam poate sa apara depresie, care poate fi Insd asociata afectiunii deja
existente.

Au fost observate urmatoarele reactii paradoxale: agitatie, iritabilitate, comportament agresiv,
nervozitate, comportament ostil, anxietate, tulburari ale somnului, deziluzie, furie, cosmaruri, vise
anormale, halucinatii, psihoze, hiperactivitate, comportament neadecvat si alte efecte adverse
comportamentale.

Daci acestea apar, se recomanda intreruperea tratamentului cu clonazepam. Este mult mai probabil ca
reactiile paradoxale sa apara la copii si la varstnici.

Rare: modificari ale libido-ului.

Dependenta si sindrom de Intrerupere (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: afectarea concentrarii, somnolenta, reactivitate scazuta, hipotonie musculara, ameteli,
ataxie (vezi pct. 4.4). Aceste reactii adverse apar relativ frecvent si sunt, de obicei, tranzitorii i, in
general, dispar In mod spontan in cursul tratamentului sau la reducerea dozei. Acestea pot fi partial
prevenite prin cresterea lentd a dozei la Inceputul tratamentului.Rare: Cefalee.

Foarte rare: convulsii generalizate.

In cazul tratamentului de lungd durati sau a unui tratament cu doze crescute pot aparea tulburari
reversibile cum ar fi dizartrie, coordonare redusa a miscarilor si tulburare a mersului (ataxie) si
nistagmus (vezi pct. 4.4).

Amnezia anterograda poate aparea la utilizarea benzodiazepinelor in doze terapeutice, riscul crescand
la doze mai mari. Efectele amnestice pot fi asociate cu tulburiri de comportament.

Este posibila cresterea frecventei crizelor convulsive, in timpul tratamentului de lunga durata si In
anumite forme de epilepsie (vezi pct. 4.4).

Desi clonazepamul a fost administrat la pacientii cu porfirie fard a produce evenimente, poate induce
rar convulsii la acesti pacienti.

Tulburari oculare
Tulburari reversibile de vedere (diplopie) (vezi pct. 4.4).
Frecvente: nistagmus.

Tulburari cardiace
Insuficienta cardiaca, inclusiv stop cardiac.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: deprimare respiratorie (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastro-intestinale
Rare: greata si simptome epigastrice.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Rare: urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii, caderea tranzitorie a parului si modificari de

pigmentatie.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: slabiciune musculara (vezi pct. 4.4).

Tulburari renale §i ale cailor urinare
Rare: incontinenta urinara.

Tulburari ale aparatului genital §i sanului
Rare: disfunctie erectila.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare



Fatigabilitate (oboseald, extenuare), aceasta reactie adversa apare relativ frecvent si este, de obicei,
tranzitorie §i, In general, dispare in mod spontan in cursul tratamentului sau la reducerea dozei.
Aceasta poate fi partial prevenita prin cresterea lentd a dozei la inceputul tratamentului.

Au fost observate reactii paradoxale, incluzand iritabilitate (vezi, de asemenea, tulburari psihice).

Leziuni, intoxicatii i complicatii legate de procedurile utilizate
La pacientii care iau benzodiazepine s-au inregistrat rapoarte de cazaturi si fracturi. Riscul este crescut
la cei care iau concomitent sedative (inclusiv bauturi alcoolice) si la pacientii varstnici.

Investigatii diagnostice
Rare: scaderea numarului de trombocite.

Similar altor benzodiazepine, au fost raportate cazuri izolate de discrazii sanguine si anomalii ale
functiei hepatice.

Copii si adolescenti:

Tulburari endocrine

Foarte rare, incluzand cazuri izolate: dezvoltarea prematurd a caracterelor sexuale secundare la copii,
reversibila (pubertate precoce incompleta).

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale
Cresterea secretiilor salivare si bronsice la sugari si copii mici (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Similar altor benzodiazepine, supradozajul cu clonazepam nu pune in prezent probleme de tratament si
nu pune in pericol viata. Pacientii cu supradozaj mai mare de 60 mg clonazepam si-au revenit fara
niciun tratament special. Au prezentat somnolenta severa si hipotonie musculara.

Simptome

Simptomatologia supradozajului sau intoxicatiei cu clonazepam variaza foarte mult de la o persoana la
alta, in functie de varsta, greutatea corporala si raspunsul individual. Benzodiazepinele determina
frecvent somnolenta, ataxie, dizartrie si nistagmus. Supradozajul cu clonazepam are rar efect letal daca
medicamentul este administrat in monoterapie, dar poate determina areflexie, apnee, hipotensiune
arteriald, deprimare cardiorespiratorie si coma. Daca apare coma, aceasta dureaza de obicei cateva ore,
dar la varstnici aceasta poate dura mai mult si poate fi ciclica. Convulsiile pot aparea cu frecventa
crescutd la pacientii cu concentratii plasmatice mai mari decat cele terapeutice (vezi pct. 5.1). La
pacientii cu afectiuni respiratorii, benzodiazepinele determina deprimare respiratorie mult mai severa.

Efectul benzodiazepinelor este potentat de alte medicamente deprimante ale sistemului nervos central,
inclusiv alcool.

Tratament

1. Mentinerea cailor aeriene libere si o ventilatie adecvata, daca este necesar.

2. Absorbtia ulterioara poate fi prevenita utilizand o metoda adecvata, de exemplu administrarea de
carbune activat in decurs de 1-2 ore (50 g la adult si 10-15 g la copii) la copiii si adultii care au luat
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mai mult de 0,4 mg/kg intr-o ora, cu exceptia cazului in care prezinta sedare prea pronuntatd. Pentru
pacientii somnolenti, daca este utilizat carbunele activat, este absolut necesara protectia cailor
respiratorii.

3. In cazul unei ingestii mixte, trebuie luat in considerare lavajul gastric, insi nu ca o masuri de rutina.
Lavajul gastric nu este necesar daca supradozajul nu a fost asociat cu alte medicamente.

4. Este putin posibil ca pacientii asimptomatici in primele 4 ore sa prezinte simptomatologie clinica.
5. Monitorizarea semnelor vitale ale pacientului si instituirea masurilor de suport sunt indicate in
functie de starea clinica a pacientului. In special, pacientii pot necesita tratament simptomatic pentru
efectele cardiorespiratorii sau efectele asupra sistemului nervos central.

6. Daca deprimarea SNC este severa, trebuie luatd in considerare administrarea de flumazenil, un
antagonist al benzodiazepinelor. Are un timp de Injumatatire scurt (aproximativ o ord), prin urmare
pacientii cdrora li se administreaza flumazenil vor necesita monitorizare dupa ce efectele sale au
disparut. Flumazenilul NU TREBUIE ADMINISTRAT IN CAZUL SUPRADOZAJULUI
MEDICAMENTOS SAU CA “TEST DIAGNOSTIC”. Acesta trebuie administrat doar sub o atenta
monitorizare. Flumazenil trebuie utilizat cu extrema precautie in prezenta medicamentelor care reduc
pragul convulsivant (de exemplu antidepresivele triciclice). A se vedea informatiile de prescriere ale
flumazenil pentru informatii suplimentare privind administrarea corecta a acestui medicament.

Atentiondri

Antagonistul benzodiazepinic flumazenil nu este indicat la pacientii cu epilepsie care au fost tratati cu
benzodiazepine. Antagonizarea efectului benzodiazepinei la acesti pacienti poate determina aparitia
convulsiilor.

Daca apare starea de excitatie, nu trebuie administrate barbiturice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de benzodiazepine, codul ATC: NO3AEOL.

Mecanism de actiune
Clonazepamul este un derivat benzodiazepinic, avand proprietati farmacologice similare cu
benzodiazepinele, incluzand efecte anticonvulsivante, sedative, miorelaxante si anxiolitice.

Actiunile centrale ale benzodiazepinelor sunt mediate prin cresterea neurotransmisiei GABA-ergice la
nivelul sinapselor inhibitorii. in prezenta benzodiazepinelor, afinitatea receptorului GABA pentru
neurotransmitator este imbunatatita prin modulare alosterica pozitiva, determinand o actiune crescuta a
GABA eliberat 1n fluxul transmembranar postsinaptic de ioni de clorura.

Exista, de asemenea, studii la animale care arata un efect al clonazepamului asupra serotoninei. Datele
obtinute in studiile efectuate la animale si investigatiile electroencefalografice efectuate la om arata ca
clonazepamul exercita supresie rapida asupra multor tipuri de activitate paroxistica, inclusiv
descarcarea de varfuri si unde in absente (petit mal), amplitudine redusa a varfurilor si undelor, varfuri
si unde cu caracter generalizat, varfuri cu localizare temporala sau cu alte localizari, precum si varfuri
si unde neregulate ca localizare.

Modificarile generalizate ale EEG sunt mai frecvent suprimate decat modificarile focale EEG, cum ar
fi varfurile locale. Pe baza acestor constatari, clonazepamul are efecte benefice in epilepsia
generalizata i focala.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupi administrare orald, clonazepamul se absoarbe rapid si complet. In general, concentratiile
plasmatice maxime se ating dupa 1 - 4 ore de la administrarea unei doze orale. Timpul de Injumatatire
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prin absorbtie este de aproximativ 25 minute. Biodisponibilitatea absolutd dupa administrare orala
este de aproximativ 90%, cu diferente mari intre indivizi.

Concentratiile plasmatice de clonazepam la starea de echilibru in cazul unei scheme de administrare o
data de zi sunt de 3 ori mai mari decat cele dupa administrarea unei doze unice pe cale orald; ratele
estimate de acumulare in cazul schemelor terapeutice cu administrare de doua ori si de trei ori pe zi
sunt de 5 si, respectiv, de 7. Dupa administrarea de doze multiple a 2 mg pe cale orala de trei ori pe zi,
concentratiile plasmatice de clonazepam la starea de echilibru fnainte de administrarea dozei sunt in
medie de 55 ng/ml. Relatia concentratie plasmatica-doza pentru clonazepam este liniara.
Concentratiile plasmatice vizate pentru efectul anticonvulsivant in cazul clonazepamului sunt cuprinse
intre 20 si 70 ng/ml. Reactiile toxice severe, incluzand frecventa crescuta de aparitie a convulsiilor
s-au dezvoltat la majoritatea pacientilor la concentratii plasmatice la starea de echilibru mai mari de
100 ng/ml. La pacientii cu tulburari de panica, concentratiile eficace de clonazepam pentru reducerea
frecventei atacurilor de panica au fost de aproximativ 20 ng/ml.

Distributie

Clonazepamul se distribuie foarte repede in diferite organe si tesuturi ale organismului, cu preluare
preferentiald de catre structurile cerebrale. Timpul de Injumatatire prin distributie este de aproximativ
0,5-1 ore. Volumul aparent de distributie mediu al clonazepamului este de aproximativ 3 I/kg. Se leaga
de proteinele plasmatice in proportie de 82-86%.

Metabolizare

Clonazepam este metabolizat intensiv prin reducere la 7-amino-clonazepam si prin N-acetilare la
7-acetamido-clonazepam. De asemenea, are loc hidroxilarea in pozitia C-3. Citocromul hepatic P-450
3A4 este implicat 1n nitroreducerea clonazepam la metaboliti farmacologic inactivi sau slab activi.
Metabolitii sunt prezenti in urind atat sub forma de compusi liberi, cét si sub forma conjugata
(glucuronati si sulfati).

Eliminare

Valoare mediana a timpului de Injumatatire prin eliminare este de 30-40 ore si este independenta de
doza. Valoarea clearance-ului este apropiata de 55 ml/min indiferent de sex, dar valorile normalizate
cu greutatea au scazut odata cu cresterea greutatii corporale.

50-70% din doza se excreta prin urina si 10-30% prin materiile fecale sub forma de metaboliti.
Excretia urinara a clonazepamului nemodificat este de obicei mai mica de 2% din doza administrata.

Farmacocinetica in situatii clinice speciale

Insuficientad renala:

Insuficienta renala nu afecteaza farmacocinetica clonazepam. Pe baza criteriilor cinetice, la pacientii
cu insuficienta renald nu este necesara ajustarea dozelor.

Insuficienta hepatica:

La pacientii cu ciroza, legarea clonazepamului de proteinele plasmatice este semnificativ diferita de
cea de la subiectii sanatosi (fractia libera 17,1+1,0% comparativ cu 13,9+0,2%).

Desi influenta insuficientei hepatice asupra farmacocineticii clonazepamului nu a fost studiata
suplimentar, experienta cu o altd nitrobenzodiazepina inrudita (nitrazepam) indica faptul ca, in ciroza
hepaticd, clearance-ul clonazepamului nelegat ar putea fi redus.

Pacienti varstnici:

Farmacocinetica clonazepamului la pacientii varstnici nu a fost stabilita.

Efectele farmacologice ale benzodiazepinelor par s fie mai accentuate la pacientii varstnici fata de cei
tineri, chiar la concentratii plasmatice similare ale benzodiazepinelor, posibil din cauza modificarilor
corelate cu varsta ale interactiunilor medicament-receptor, ale mecanismelor post-receptor si ale
functiei de organ.

Pacienti nou-nascufi:

in general, cinetica eliminarii la copil este similard cu cea observati la adulti. Dupa administrarea
dozelor terapeutice la copii (0,03-0,11 mg/kg), concentratiile serice au fost in acelasi interval
(13-72 ng/ml) cu concentratiile eficace la adulti.
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La nou-néscuti, dozele de 0,10 mg/kg au determinat concentratii cuprinse intre 28-117 ng/ml la finalul
unei infuzii scurte, scazand la 18 — 60 ng/ml dupa 30 minute; acestea au fost bine tolerate, fara reactii
adverse apreciabile. Valorile clearance-ului la nou-nascuti sunt dependente de varsta postnatala.
Timpul de injumatatire prin eliminare si valorile clearance-ului la nou-nascuti au acelasi ordin de
marime cu cele raportate la adulti.

La nou-néscuti, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este similar ca magnitudine cu cel
inregistrat la adulti.

La copii, au fost raportate valori ale clearance-ului de 0,42+/- 0,32 ml/min/kg (varste de 2-18 ani) si de
0,88 +/- 0,4 ml/min/kg (varste de 7-12 ani); aceste valori au scazut cu cresterea greutatii corporale.
Regimul alimentar ketogenic la copii nu influenteaza concentratiile de clonazepam.

53 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu clonazepam cu durata de 2 ani. Cu toate acestea, intr-
un studiu cu administrare cronica la sobolan cu durata de 18 luni, nu au fost observate modificari
histopatologice asociate tratamentului pana la cea mai mare doza testatd de 300 mg/kg/zi.

Mutagenitate
Testele de genotoxicitate utilizand sisteme bacteriene cu activare metabolica in vitro sau mediata de
gazda nu au evidentiat un efect genotoxic pentru clonazepam.

Afectarea fertilitatii

Studiile efectuate la sobolan privind evaluarea fertilitatii si performanta generala a functiei de
reproducere, au evidentiat o ratd scazuta a sarcinilor si afectarea supravietuirii puilor la doze cuprinse
intre 10 si 100 mg/kg/zi.

Teratogenitate

Nu au fost observate efecte adverse materne si embrio-fetale nici la soarece, nici la sobolan dupa
administrarea de clonazepam pe cale orald in timpul organogenezei la doze de pana la 20 sau,
respectiv, 40 mg/kg/zi.

In cateva studii efectuate la iepure dupa administrarea de doze de clonazepam de pani la 20 mg/kg/zi,
a fost observata o incidenta redusa, neasociatd cu doza, a unui model similar de aparitie a
malformatiilor (gura de lup, pleoape deschise, sternebre fuzionate si defecte ale membrelor) (vezi
pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza (anhidrd)

Amidon de porumb pregelatinizat

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld bruna tip III si capac cu filet din polietilena cu sistem de inchidere
securizat pentru copii a 30 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
CHEPLAPHARM ARZNEIMITTEL GmbH

Ziegelhof 24, 17489 Greifswald, Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

2440/2010/01

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei — Martie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http:/www.anm.ro.
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