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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Rivotril 0,5 mg

Rivotril 2,0 mg

tablety

Rivotril 2,5 mg /ml
peroralni kapky, roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta ptfipravku Rivotril 0,5 mg obsahuje clonazepamum 0,5 mg.

Jedna tableta ptipravku Rivotril 2,0 mg obsahuje clonazepamum 2,0 mg.

Jeden ml ptipravku Rivotril 2,5mg/ml obsahuje clonazepamum 2,5 mg.
Jedna kapka roztoku o objemu 0,04 ml obsahuje 0,1 mg clonazepamum a 1 ml roztoku
obsahuje 25 kapek.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Tablety pripravku Rivotril 0,5 mg obsahuji monohydrat laktosy.
Tablety ptipravku Rivotril 2,0 mg obsahuji bezvodou laktosu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety
Peroralni kapky, roztok

Popis ptipravku:

Rivotril 0,5 mg: ploché svétle oranzové tablety se zkosenymi hranami o priméru 8§ mm,
opatfen¢ na jedné stran¢ vyrazenym koédem ROCHE 0,5, na druhé strané pulici ryhou.
Tabletu lze délit na dvé stejné poloviny.

Rivotril 2,0 mg: ploché bil¢, maximaln¢ slabé nazloutlé¢ tablety se zkosenymi hranami o
priméru 8 mm, opatfené na jedné stran¢ vyrazenym kodem ROCHE 2, na druhé strané
délicim kiizem. Tabletu lze délit na dve stejné poloviny, nebo Ctyfi stejné Ctvrtiny.

Rivotril 2,5 mg /ml: €iry nebo témét Ciry roztok modré barvy.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



Lécba vsech forem epilepsie u dospélych i u déti: zvlaste zachvaty typu absenci (petit mal)
véetn¢ atypickych absenci (Lennoxiv-Gastautiv syndrom), dale primarni nebo
generalizované tonicko-klonické zachvaty (grand mal), jednoduché a komplexni parcidlni
(fokalni) zachvaty, myoklonické zachvaty a atonické zachvaty (drop syndrom), epilepsie s
infantilnimi spasmy (Westliv-syndrom).

Rivotril je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé panické poruchy s agorafobii nebo bez agorafobie.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Standardni davkovani u epilepsie
Peroralni podani - kapky a tablety (tablety se mohou podavat détem od 3 let veéku).

Davkovani piipravku Rivotril je nutné individualné upravit podle klinické odpovédi,
tolerance 1éku a v€ku pacienta. Aby se minimalizovaly pocatecni nezadouci ucinky, je tieba
zaCit lécbu pfipravkem Rivotril nizkymi davkami a denni davky zvySovat, dokud se
nedosahne udrzovaci davky vhodné pro daného pacienta.

Pro kojence a déti do 10 let (nebo do télesné hmotnosti 30 kg) je pocatecni davka 0,01 az
0,03 mg/kg/den rozdélend do tii davek. Tato davka by neméla byt zvySovana o vice nez 0,25
az 0,5 mg kazdy treti den, dokud neni dosazeno denni udrzovaci davky, primémé 0,1 mg/kg
télesné hmotnosti, nebo do zvladnuti zachvatl, nebo pokud nezadouci ucinky nezamezi
dal$imu zvySovani. Denni maximalni davka u déti je 0,2 mg/kg télesné hmotnosti a neméla by
byt prekracovana.

Na zakladé stanovené¢ho davkovani pro déti do 10 let (viz vySe) a davkovani pro dospélé (viz
nize) se pro déti od 10 do 16 let doporucuje nasledujici davkovani: pocatecni davka je 1 az
1,5 mg/den podana rozdélené ve dvou az tfech davkach. Davku l1ze zvySovat kazdy tteti den o
0,25 az 0,5 mg, dokud neni dosazeno individualni udrzovaci davky (obvykle 3 - 6 mg/den).
Pocatecni davka pro dospélé by neméla prekrocit 1,5 mg/den podanych rozd€lené ve dvou az
ttech davkach. Davku lze zvySovat po 0,5 mg kazdy tfeti den, pokud bud’ nedojde k
odpovidajicimu zvladnuti zachvati, nebo pokud nezaddouci UCinky nezamezi dalSimu
zvySovani. Udrzovaci davku je nutné pro kazdého pacienta individualné upravit v zavislosti
na odpovéedi. Obvykle je dostacujici udrzovaci davka 3 — 6 mg/den. Maximdlni denni davka
pro dospélé je 20 mg a neméla by byt prekracovana.

Pokud je to mozné, méla by byt denni davka rozdélena do tii stejnych davek. Pokud nejsou
davky stejné, méla by byt nejveétsi davka podana pred ulehnutim. Pred pfidanim piipravku
Rivotril ke stavajici antikonvulzivni 1écbé by mélo byt zvazeno, ze uziti nékolika
antikonvulziv mize vést k vzestupu nezadoucich ucinkda.

Davkovani u panické poruchy

Dospeéli: Pocatecni davka u dospélych s panickou poruchou je 0,25 mg dvakrat denné
(0,5 mg/den). Po tfech dnech je mozné piikrocit ke zvySeni davky na 0,5 mg dvakrat denné
(1 mg/den). Dalsi davku lze opét zvySovat v intervalu 3 dnti, dokud neni panické porucha pod
kontrolou nebo dokud dal§imu zvySovani davky nezamezi vyskyt nezadoucich ucinkd. Obvykla
udrzovaci davka je 1 mg dvakrat denn¢ (2 mg/den). Maximalni davka je 2 mg dvakrat denné
(4 mg/den), kterou lze pouzit jen ve vyjimecnych ptipadech.

Jakmile je dosaZeno stabilizovaného stavu, pacient mize byt pfeveden na 1é¢bu jednou denné,
obvykle se pripravek uziva pred spanim.

Trvani 1é¢by: V udrzovaci 1éCbe¢ se doporucuje pokracovat alespon 12-24 mésicti, v nékterych
ptipadech neni konec 1é€by omezen.

Po nejméné 1 roce 1éCby se lze pokusit o pozvolné vysazeni ptipravku, pficemz stav pacienta
musi byt peclive sledovan.



Lécba by méla byt ukoncena postupné, koncentrace ptipravku by méla byt snizovana o 0,25 mg
kazdé 3 dny, az do kompletniho vysazeni ptipravku.

Zptsob podani

Peroralné: Kapky by mély byt podany na lZici a lze je smichat s vodou, ¢ajem nebo ovocnou
stavou. Tablety se mohou podavat détem od 3 let.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Rivotril nesmi byt pouzivan u pacientl se znamou hypersenzitivitou na lécivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 tohoto pfipravku nebo na jiné
léky ze skupiny benzodiazepini. Nesmi byt také pouzivan u pacientl s tézkou respiracni
insuficienci nebo tézkou jaterni insuficienci a myasthenia gravis.

Pripravek Rivotril nesmi byt pouzivan u pacientli v komatu nebo u pacientli zneuzivajich
1éky, drogy nebo alkohol.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaseny u pacienti 1é¢enych antiepileptiky v riznych
indikacich. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii

s antiepileptiky také ukazala mirn€ zvySeny nartst rizika sebevrazednych myslenek a
chovani. Mechanismus tohoto rizika neni znam a udaje, které jsou k dispozici, nevylucuji
spojitost zvySeni rizika s podanim klonazepamu.

Z tohoto diivodu maji byt u pacientti sledovany ptiznaky sebevrazednych myslenek a chovani
a ma byt zvazena odpovidajici 1écba. Pacienti (a opatrovnici pacientd) by méli vyhledat
1ékatskou pomoc v pripad€ nahlého projevu sebevrazednych myslenek nebo chovani.

Pacienti s anamnézou deprese a/nebo sebevrazedného pokusu maji byt pod peclivym
dohledem.

Pouze se zvlastni opatrnosti mtize byt ptipravek Rivotril pouzivan u pacientii se spinalni nebo
cerebelarni ataxii, v piipad¢ akutni intoxikace alkoholem nebo drogami a u pacienti se
zavaznym poskozenim jater (napf. jaterni cirhozou).

Soucasné uziti alkoholu / CNS tlumicich latek

Je nutné se vyvarovat sou¢asnému pouziti piipravku Rivotril s alkoholem a/nebo s latkami
tlumicimi CNS. Takovéto soucasné pouziti pravdépodobné zvysi klinické ucinky ptipravku
Rivotril, v¢etné zavazné sedace, klinicky vyznamné respiracni a/nebo kardiovaskularni
deprese (viz bod 4.5).

Anamnéza zneuzivani alkoholu nebo drog
Se zvlastni opatrnosti ma byt ptipravek Rivotril pouzivan u pacientdi s anamnézou zneuzivani
alkoholu nebo drog.

U kojenct a malych déti mlize pripravek Rivotril zpisobit zvySeni produkce slin a
bronchialniho sekretu. Proto je tfeba vénovat zvlastni pozornost zachovani prichodnosti
dychacich cest.

Se zvlastni opatrnosti ma byt ptipravek Rivotril pouzivan u pacientil se spankovou apnoe, s
chronickou pulmonalni insuficienci, u pacientti se zhorSenou funkci ledvin nebo jater, a u
pacientt starSich nebo oslabenych. V téchto ptipadech ma byt davkovani obecné snizeno.



Davkovani ptipravku Rivotril musi byt peclivé upraveno dle individualnich pozadavkt u
pacientl s pfedchazejicim onemocnénim respirac¢niho systému (napft. chronickym
obstruk¢énim plicnim onemocnénim) nebo onemocnénim jater a u pacientl 1écenych dalSimi
centralng tlumicimi 1éky nebo dal§imi antikonvulzivy (antiepileptiky) (viz bod 4.5). Uginky
na respiracni systém mohou byt zesileny v piipad€ jiz existujici omezené prichodnosti
dychacich cest nebo poskozeni mozku, nebo v ptipadech predchoziho podani 1€kt
zpusobujicich dechovy atlum. V zasadé mtze byt témto ucinkliim pfedchazeno peclivou
upravou davky na zaklad¢ individualnich pozadavki.

Podobné jako vsechny l1éky tohoto typu, mize ptipravek Rivotril v zavislosti na vysi davky,
zplisobu podani a individualni vnimavosti ovlivnit pacientovy reakce (napt. schopnost fizeni,
chovani v doprave) (viz bod 4.7).

Obecné neni pacientiim s epilepsii fizeni automobil povolovano. I kdyz jsou pacienti 1éceni
ptipravkem Rivotril odpovidajicim zplisobem sledovani, je tfeba mit na paméti, ze jakékoliv
zvyseni davky nebo Casovy posun v davkovani miize ovlivnit pacientovy reakce v zévislosti
na individualni vnimavosti.

Podavani antikonvulziv v¢etné ptipravku Rivotril nema byt u pacientii s epilepsii nahle
ukonceno, nebot’ toto by mohlo vyvolat status epilepticus. Pokud oSetiujici 1ékat vyhodnoti
pottebu snizeni davky nebo ukonceni podavani, ma toto byt uc¢inéno postupné. V téchto
ptipadech je doporuceno podavani v kombinaci s ostatnimi antiepileptiky.

K iv. podani musi byt vybrana zila odpovidajictho priméru. Injekce musi byt podavana
velmi pomalu za stalé monitorace dychani a krevniho tlaku. Pfi rychlé aplikaci injekce nebo
pfi nedostatecném praméru zily je riziko tromboflebitidy, kterd mulze nasledné vést k
tromboze. Dale mize dojit k respiracni depresi, pfedevs§im v piipad¢ i.v. podani pfipravku
Rivotril.

U dospéelych nesmi rychlost injekce piekrocit 0,25-0,5 mg (0,5-1 ml pfipraveného roztoku) za
minutu (viz bod 4.2). Nezadouci U€inky na nervovy a svalovy systém a unava, ke kterym
dochazi pomérné Casto a jsou obvykle prechodné, obecné€ vymizi spontanné v pritbéhu lécby
nebo pri snizeni davky. Témto ucinkim mulze byt Castecné predchdzeno pomalym
zvySovanim davky na pocatku 1écby (viz bod 4.8).

Laktozova intolerance
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy galaktézové intolerance, vrozenym deficitem
laktazy nebo glukozo-galaktozovou malabsorpei nemaji tento piipravek uzivat.

Porfyrie

Klonazepam je povazovan za latku pravdépodobné bez porfyrogenniho efektu, nicméné jsou
zde urcité naznaky opaku. Z tohoto diivodu ma byt u pacientd s porfyrii klonazepam pouzivan
s opatrnosti.

Anamnéza zneuzivani lékii a zavislost

Pouzivani benzodiazepinli mize vést k rozvoji fyzické a psychické zavislosti na téchto
ptipravcich (viz bod 4.8). Predev§im dlouhodoba 1é¢ba nebo 1écba vysokymi davkami miize
vést k vyskytu reverzibilnich poruch, jako jsou dysartrie, snizend koordinace pohybu a potize
s chuzi (ataxie), nystagmus a poruchy zraku (diplopie). Pii podavani terapeutickych davek
benzodiazepinli se mize vyskytnout anterogradni amnézie, pii vysSich davkach je riziko
vetsi. Amnestické uCinky mohou byt spojeny s nepatficnym chovanim. U urCitych forem
epilepsie je v prubéhu dlouhodobé 1é€by moznost zvysené frekvence zachvatt (viz bod 4.8).



Riziko zavislosti vzrasta s davkou a trvanim léCeni. Riziko zavislosti je rovnéz vétsi u
pacienttl, ktefi maji v anamnéze zneuzivani alkoholu a/nebo drog.

Pokud se rozvine fyzicka zavislost, je nahlé ukonceni 1é€by spojeno s abstinen¢nimi priznaky.
V priibéhu dlouhodobé 1écby mtize dojit k rozvoji abstinencnich ptiznakl i po dlouhé dobé
pouzivani, ptedevsim v pfipadé vysokych davek, nebo pokud je denni davka sniZzovana rychle
nebo podavani nahle ukonceno. Pfiznaky zahrnuji tremor, poceni, agitovanost, poruchy
spanku a uzkost, bolest hlavy, bolest svalii, extrémni uzkost, tenzi, neklid, zmatenost,
podrazdénost a epileptické zachvaty, které mohou souviset se zakladnim onemocnénim.
V zavaznych piipadech se mohou objevit nasledujici priznaky: derealizace, depersonalizace,
hyperakuze, necitlivost a brnéni koncetin, precitlivélost na svétlo, hluk a télesny kontakt nebo
halucinace. Protoze riziko abstinen¢nich ptiznaki je vét§i po nahlém ukonceni 1éCby, ma se
proto nahlému vysazeni léku ptedejit - dokonce i kratkodoba lécba ma byt ukoncena
postupnym snizovanim denni davky. Riziko abstinencnich ptiznakd je zvyseno, pokud jsou
benzodiazepiny podavany spolecné se sedativy uzivanymi v pribéhu dne (zkiiZzena
tolerance).

Upozornéni: pripravek RIVOTRIL v kapkach nikdy nepodavejte z lahvicky pfimo do
ust. Pied kaZdym otevienim se presvédcte, Ze kapatko je pevné v hrdle lahvicky.

Epilepsie a panicka porucha
Star$i pacienti: Zvlasté opatrné je tfeba postupovat u starSich pacientl v titracni fazi 1écby
ptipravkem Rivotril.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Bezpecnost a Uc€innost klonazepamu u pacientl s
poruchou funkce ledvin nebyla studovéna, na zéklad¢ farmakokinetickych udaji vSak u
téchto pacientl neni zapottebi upravovat davkovani pripravku (viz bod 5.1. Farmakokinetika
ve zvlastnich klinickych situacich).

Pacienti s poruchou funkce jater: Bezpecnost a Gcinnost klonazepamu u pacientdi s poruchou
funkce jater nebyla studovana. Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu
farmakokinetiky klonazepamu na onemocnéni jater.

Panicka porucha
Pediatri¢ti pacienti: U déti nebyla bezpecnost a Uc€innost klonazepamu v 1écbé panické
poruchy dosud studovana.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pripravek Rivotril 1ze podavat s jednim nebo vice antiepileptickymi 1éky. Pti ptidani dalSiho
1éku k pacientoveé medikaci je ale tifeba peclivé zhodnotit odpoveéd na 1éCbu, protoze vyskyt
nezadoucich ucinkd, jako jsou sedace a apatie, je mnohem pravdépodobng;jsi. V téchto
ptipadech musi byt davkovani kazdého Iéku upraveno tak, aby bylo dosazeno optimalniho
zadouciho ucinku.

Soucasna 1éc¢ba fenytoinem nebo primidonem mutze ménit plazmatické koncentrace téchto
1€k (obvykle vede ke zvySeni).

Farmakokinetické lékové interakce
Antiepileptika fenytoin, fenobarbital, karbamazepin a valproat mohou zvySovat clearance
klonazepamu, ¢imz snizuji plazmatické koncentrace klonazepamu pii kombinované 1é¢bée.

Klonazepam sdm o sobé neindukuje enzymy odpovédné za jeho vlastni metabolismus.



Sertralin a fluoxetin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu receptory,
neovliviiuji pfi sou¢asném podavani s klonazepamem jeho farmakokinetiku.

Farmakodynamické lékové interakce
Kombinace klonazepamu s kyselinou valproovou mtiZze ob¢as vyvolat petit mal.

Pokud je pfipravek Rivotril podavan spolecné s dalSimi centralné tlumicimi latkami vCetné
alkoholu, mohou se objevit vyrazngjsi u€inky na sedaci, respiraci a hemodynamiku.

U pacientl uzivajicich ptipravek Rivotril je tfeba se vyhnout alkoholu (viz bod 4.4).
Varovani pted dalSimi latkami tlumicimi CNS, v€etné¢ alkoholu - viz bod 4.9 Predavkovani.

Pfi kombinované terapii s centralné tlumicimi latkami musi byt k dosazeni optimalniho
ucinku davkovani kazdého 1éku upraveno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Riziko spojené s antiepileptiky obecné

Zeny ve fertilnim véku by mély konzultovat 1ékafe specialistu. V ptipadg, Ze Zena planuje
otehotnét, je tieba prehodnotit potiebu antiepileptické 1é¢by. Vzhledem k moznému vyskytu
kieci, které mohou mit zdvazné dusledky pro Zenu, t€hotenstvi a nenarozené dité, je tieba se
vyhnout nahlému pieruseni antiepileptické 1é¢by.

Riziko vyskytu vrozenych malformaci se zvySuje 2 az 3ndsobné u potomkl matek uzivajicich
v t€hotenstvi antiepileptickou 1€cbu ve srovnani s ocekavanou incidenci v normalni populaci,
kterd je ptiblizné 3 %. Mezi nejcastéjsi malformace patii rozstépy rtu, kardiovaskularni
malformace a defekty neuralni trubice.

Lécba kombinacemi antiepileptik je spojovadna s vys$§im rizikem vyskytu vrozenych
malformaci nez je tomu u monoterapie, a proto ma byt monoterapie pouzita, kdykoliv je to
mozné.

Téhotenstvi

Klonazepam

Podle preklinickych studii nelze vylouit, Ze klonazepam muZe zpusobovat kongenitalni
malformace. Podle epidemiologickych hodnoceni je prokdzéano, Ze se antikonvulziva chovaji
jako teratogeny. Nicméné z publikovanych epidemiologickych sdé¢leni je obtizné urcit, ktera
latka nebo jejich kombinace je za defekt u novorozence odpovédna. Existuje také moznost, ze
jiné faktory, napt. genetické nebo epileptické onemocnéni samo o sobé mohou byt pii vzniku
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zenam podavan pouze v piipad¢€, kdy prospéch z 1é¢by prevazi mozné riziko pro plod.

V prabéhu té€hotenstvi mtize byt ptipravek Rivotril podavan pouze v indikovanych ptipadech.
Podéavani vysokych dévek v poslednim trimestru téhotenstvi nebo v pribéhu porodu mize
zpisobit nepravidelnost srdecniho rytmu nenarozeného ditéte, u novorozence mulze vést
k hypotermii, hypotonii, lehké respiracni depresi a Spatnému pfijimani potravy. Je tieba vzit
v uvahu, ze jak samotné téhotenstvi, tak nahlé ukonceni lécby muze zpiisobit zhorsSeni
epileptického onemocnéni.

Kojeni



Ackoliv aktivni slozky pfipravku Rivotril pfestupuji do matefského mléka jen v malém
mnozstvi, nemaji matky lécené timto lékem kojit. Jestlize jsou zde indikované ptipady pro
podani ptipravku Rivotril, kojeni ma byt ukonceno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I kdyz je uzivan dle pfedpisu, mize klonazepam zpomalit reakce do takové miry, Ze
schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje je zhorSena. Pfi souCasném uziti
alkoholu dochazi k prohloubeni tohoto negativniho u¢inku.

Rizeni motorovych vozidel, obsluha stroji a dalsi aktivity vyzadujici zvySenou pozornost
nemaji tedy byt vykonavany vibec nebo pfinejmensim v pribéhu prvnich dnt 1éCby.
Rozhodnuti v této otazce je v zodpoveédnosti oSetiujiciho I€kaie, ktery by mél rozhodnout
v zavislosti na pacientové odpovédi na 1écbu a vysi podavané davky (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

NeZzadouci ucinky zjiSténé v klinickych studiich

Panicka porucha

Udaje zjisténé ve 3 placebem kontrolovanych klinickych studiich, které zahrnovaly celkem
477 pacientd 1éCenych 1é¢ivou latkou, jsou shrnuty v niZze uvedené tabulce (tabulka 1). V
tabulce jsou zahrnuty nezadouci U¢inky vyskytujici se u > 5 % pacientl alespon v jedné ze
skupin, jimz byla podavéana l1éc¢iva latka.

Tabulka 1 Nezadouci ucinky, které se vyskytly u > 5 % pacientii alespon v
jedné ze skupin lécenych 1é¢ivou latkou
Nezadouci u¢inky Placebo 1 aZ <2 mg/den 2ai< >3 mg/den
(%) (%) 3 mg/den (%)
(n =294) (n=129) (%) (n =235)
(n=113)
Somnolence 15,6 42.6 58,4 54,9
Bolest hlavy 24,8 13,2 15,9 21,3
Infekcc? hornrlch cest 9.5 1.6 124 11.9
dychacich
Unava 5.8 10,1 8,8 9,8
Chiipka 7,1 47 7,1 9,4
Deprese 2,7 10,1 8,8 9.4
Zavrat 5,4 5,4 12,4 8,9
Podrazdénost 2,7 7,8 5,3 8,5
Insomnie 5,1 39 8,8 8,1
Ataxie 0,3 0,8 4.4 8,1
Poruchy rovnovahy 0,7 0,8 4.4 7,2
Nauzea 5.8 10,1 9,7 6.8
Porucha koordinace 0,3 3,1 4.4 6,0
Pocit zavraté 1,0 1,6 6,2 4,7
Sinusitida 3,7 3,1 8,0 43
Poruchy soustiedéni 0,3 2,3 5,3 3.8

Nezadouci u¢inky po uvedeni pripravku na trh

Poruchy imunitniho systému: V souvislosti s benzodiazepiny byly zaznamenany alergické
reakce a ve velmi vzacnych ptipadech anafylaxe.



Psychiatrické poruchy: Byla pozorovana porucha koncentrace, neklid, stavy zmatenosti,
dezorientace.

U pacientd 1é¢enych ptipravkem Rivotril se miize objevit deprese, ale ta muze byt také
spojena se zakladnim onemocnénim.

Byly pozorovany i nasledujici paradoxni reakce: excitabilita, iritabilita, agrese, agitovanost,
nervozita, hostilita, uzkost, poruchy spanku, nocni mury a Zivé sny.

Ve vzacnych ptipadech se objevil pokles libida.

Zavislost a abstinen¢ni ptriznaky (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systemu: somnolence, zpomalené reakce, svalova hypotonie, zavrat¢,
ataxie (viz bod 4.4).

Ve vzacnych ptipadech byla pozorovana bolest hlavy.

Velmi vzacné bylo pozorovano vyvolani zachvata.

Zvlasté u dlouhodobé terapie a pii 1écbe vysokymi davkami se mohou objevit reverzibilni
poruchy, jako jsou dysartrie, snizena koordinace pohybil a potiZe s chiizi (ataxie) a nystagmus
(viz bod 4.4).

Pfi uzivani benzodiazepinii v terapeutickych davkach se miize objevit anterogradni amnézie,
riziko se zvySuje u vysSich davek. Amnestické G¢inky mohou byt spojeny s nepatiicnym

chovanim (viz bod 4.4).

Béhem dlouhodobé 1é¢by je mozny u urcitych forem epilepsie vzestup Cetnosti zachvatl (viz
bod 4.4).

Poruchy oka: Zvlasté pii dlouhodobé terapii a u vysokych davek se mohou objevit
reverzibilni poruchy zraku (diplopie) (viz bod 4.4).
Casté: nystagmus

Srdecni poruchy: Bylo zaznamenano srdecni selhani v¢etné srde¢ni zastavy.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: Muze se objevit respiracni deprese, zvlasté pii
1.v. podani klonazepamu (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy: Nasledujici G¢inky byly hlaSeny ve vzacnych pfipadech: nauzea
a epigastrické symptomy.

Poruchy kiize a podkozni tkané: Ve vzacnych ptipadech se mohou objevit nasledujici ucinky:
koptivka, pruritus, vyrazka, prechodnd ztrata vlasti, zmény pigmentace.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: svalova slabost (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mocovych cest: Ve vzacnych piipadech se mize objevit mocova
inkontinence.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu: Ve vzacnych piipadech se mize objevit erektilni
dysfunkce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: Unava (utahanost, apatie) (viz bod 4.4).



Poranéni, otravy a proceduralni komplikace: U pacientll uzivajicich benzodiazepiny bylo
hlaseno riziko padd a zlomenin. ZvySené riziko bylo hlaSeno u osob uZzivajicich soucasné
sedativa (vcetné alkoholickych napojti) a u starSich osob.

Vysetreni: Ve vzacnych ptipadech se miize objevit trombocytopenie.

Pediatricka populace:
Endokrinni poruchy: ojedin¢lé ptipady ptedc¢asného reverzibilniho rozvoje sekundarnich
pohlavnich znaki (neuplna predcasna puberta).

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy: zvySeni produkce slin nebo bronchialniho
sekretu u kojencti a malych déti (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Priznaky

Benzodiazepiny cCasto zpisobuji ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus. Predavkovani
ptipravkem Rivotril je zfidkakdy zivot ohrozujici, pokud je 1¢k uzity samostatné, ale mutze
vést k areflexii, apnoi, hypotenzi, kardiorespiracni depresi a komatu. Vyskytne-li se koma,
obvykle trva nékolik hodin, mize vSak trvat a cyklicky se opakovat, zejména u starSich

NP 24

s respiraCnimi onemocnénimi.

Benzodiazepiny zvysuji GCinky jinych latek tlumicich centralni nervovy systém vcetné
alkoholu.

Leécha

Je nezbytné sledovat pacientovy zivotn¢€ dilezité funkce a piijimat nezbytna opatieni

v zavislosti na pacientové klinickém stavu. Pfedevsim jde o symptomatickou 1éCbu i¢inki na
kardiorespiracni systém nebo centralni nervovy systém.

U déti i dospélych, kteti uzili nadmérnou davku benzodiazepint, 1ze béhem 1-2 hodin podat
zivocisné uhli. U pacientl stendenci upadat do spanku je tfeba zachovat prichodnost
dychacich cest (napf. uvazit pouziti nasogastrické sondy). Vyvolavat zvraceni se obecné
nedoporucuje. Pokud je znamo, ze se jedna o predavkovani malou davkou ptipravku, staci
pouze pacienta sledovat a monitorovat jeho zivotni funkce. Vyplach zaludku se jako rutinni
postup taktéz nedoporucuje, lze jej vSak pouzit v pfipadé kombinovaného poziti. U pacientl
asymptomatickych béhem 4 hodin jiz neni pravdépodobné objeveni ptiznakl predavkovani.
Podle pacientova klinického stavu lze provést dalsi podptirna vysetieni.

Pokud dojde k vaznému utlumeni centralni nervové soustavy, je mozné zvazit pouZiti
antagonisty benzodiazepint, flumazenilu (Anexate), pacienti vS§ak musi byt ptisné¢ sledovani.
Biologicky polo¢as flumazenilu je kratky (asi jedna hodina), proto musi byt pacienti
sledovani az do odeznéni jeho UCinkd. Flumazenil je nutné uzit s extrémni opatrnosti pfi
podavani 1écivych ptipravkl, které snizuji prah zachvatu (napft. tricyklickd antidepresiva).
Dalsi informace o spravném pouzivani jsou uvedeny v Souhrnu udaji o ptipravku flumazenil
(Anexate).

Upozornéni

U pacienti s epilepsii, ktefi jsou léfeni benzodiazepiny, neni indikovan
benzodiazepinovy antagonista Anexate (flumazenil). Antagonizujici G¢inek
benzodiazepini miZe u téchto pacientt vyvolat zachvat.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickda skupina: Antiepileptika, derivity benzodiazepinii,
ATC kod: NO3AEO]

Klonazepam vykazuje farmakologické vlastnosti, které jsou spole¢né benzodiazepinim a
zahrnuji ucinky antikonvulzivni, sedativni, myorelaxacni a anxiolytické. Stejné jako u
ostatnich benzodiazepini se ma za to, ze tyto ucinky jsou zprostfedkovany hlavné
presynaptickou a postsynaptickou inhibici zprosttedkovanou GABA, i kdyz data ziskana na
zvitatech ukazuji ucinek klonazepamu i na serotonin. Data ziskand na zvitatech a
elektroencefalograficka vysetieni u lidi ukazuji, Ze klonazepam rychle potlacuje mnoho typt
paroxysmalni aktivity vCetné hrotli a vin Sificich se pfi absencnich zachvatech (petit mal),
pomalych hroti a vIn, generalizovanych hrotli a vIn, hrotdi s temporalni a jinou lokalizaci
stejn¢ jako nepravidelné hroty a viny.

Pravideln¢ jsou vice potlacovany generalizované EEG abnormality neZz abnormality fokalni.
Podle téchto zjisténi je uziti klonazepamu prospésné u generalizovanych i fokalnich forem
epilepsie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim uziti tablet pfipravku Rivotril je klonazepam je rychle a témét Uplné
absorbovan. Nejvyssi plazmatické koncentrace klonazepamu je ve vét§ing ptipadt dosazena
po 1-4 hodindch po perordlnim uziti davky. Polocas absorpce je pfiblizné¢ 25 minut.
Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je 90 %. Ptipravek Rovitril ve forme
tablet je biologicky ekvivalentni roztoku pro peroralni uziti. Pfi denni davce 6 mg se ustalené
plazmatické koncentrace pohybuji mezi 25 az 75 ng/ml. Pti opakovanych davkach jsou
ustalené plazmatické koncentrace cCtyfikrat (v davkovani jednou denn¢) az osmkrat (v
davkovani trikrat denn¢) vyssi nez koncentrace pozorované po jedné davce.

Po i.m. podani je T, pfiblizné 3 hodiny a biologicka dostupnost je 93 %. Ojedinéle byly po
im. podani klonazepamu pozorovany nepravidelnosti absorpéniho profilu. Plazmatické
koncentrace klonazepamu, pii kterych je dosazeno optimalniho u¢inku, se pohybuji mezi 20
az 70 ng/ml (primérné 55 ng/ml).

Prahova plazmaticka koncentrace klonazepamu u pacientl s panickou poruchou je ptiblizné
17 ng/ml.

Distribuce v organismu

Distribuce klonazepamu do rlznych organti a tkani je velmi rychla. Pfednostné je
klonazepam vyvazovan v mozku. Polocas distribuce je piiblizn¢ 0,5-1 hod. Primérny
distribucni objem je odhadovan na asi 3 I/kg. Na plazmatické bilkoviny se klonazepam vaze z
82-86 %.

Biotransformace

Zpusoby biotransformace klonazepamu zahrnuji oxidativni hydroxylaci v pozici C3 a redukci
7-nitro skupiny s tvorbou 7-amino nebo 7-acetylamino sloucenin. V redukci nitrosloucenin
klonazepamu na farmakologicky inaktivni metability se uplatiiuje jaterni cytochrom P-450
3A4. Hlavni metabolit je 7-amino-klonazepam, ktery v experimentech vykazoval pouze slaby
antikonvulzivni u¢inek. Byly identifikovany dalsi Ctyfi vedlejsi metabolity.

Eliminace z organismu

Primémy eliminacni polocas je mezi 30 az 40 hodinami. Clearance je 55 ml/min.



Kinetika eliminace klonazepamu je podobna u déti i u dospélych.

Z celkové radioaktivity radioaktivné znaCené peroralni davky je 50 — 70 % klonazepamu
vylou¢eno do moc¢i a 10 — 30 % do stolice, t€méf vylucné ve formé volnych nebo
konjugovanych metaboliti. Méné nez 2 % nezménéného klonazepamu se objevuje v moci.
Metabolity v moci jsou pfitomny ve ve volné i konjugované formée (glukuronid a sulfat).

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

Pacienti se selhanim ledvin:
Onemocnéni ledvin nema vliv na farmakokinetiku klonazepamu. Na zaklad¢ kinetickych
kritérii neni u pacientd s ledvinnym selhanim nutna tiprava davkovani.

Pacienti se selhanim jater:
Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku klonazepamu dosud nebyl studovan.

Starsi pacienti:
Farmakokinetika klonazepamu u starSich pacientl nebyla zjist'ovana.

Novorozenci:
Elimina¢ni polocas a clearance u novorozencu je v rozmezi uvedeném pro dosp¢lé.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita: Nebyly provadény zadné dvouleté klinické studie zamétené na kancerogenitu
klonazepamu. V ramci osmnactimési¢ni klinické studie provadéné u potkanti se vSak ani
vnejvyssi testované davce 300 mg/kg/den neprojevily zadné histopatologické zmény
souvisejici s 1é¢bou.

Mutagenita: Testy genotoxicity zalozené na bakteridlnich systémech sin vitro nebo
hostitelem mediovanou metabolickou aktivaci nenaznacuji zadnou genotoxickou labilitu
klonazepamu.

Poruchy fertility: Studie hodnotici fertilitu a celkovou schopnost reprodukce laboratornich
potkand prokazaly pii podavani davek 10 a 100 mg/kg/den snizeny podil bfezosti samic a
horsi prezivani potomstva.

Teratogenita: U mys$i ani potkand, jimz byla béhem organogeneze podavana peroralni davka
klonazepamu 20 mg/kg/den resp. 40 mg/kg/den, se neprojevily zadné maternalni ani
embryofetalni nezadouci u€inky. V nékolika klinickych studiich u kralikl, kterym byly
podavany davky klonazepamu az 20 mg/kg/den, se bez zavislosti na davce projevila nizka
incidence malformaci podobného typu (rozstép patra, malformace o¢niho vicka, sristy
hrudnich kosti a defekty koncetin) (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Rivotril 0,5 mg
monohydrat laktosy

kukuti¢ny skrob

predbobtnaly skrob bramborovy
mastek

magnesium-stearat

cerveny oxid zZelezity

zluty oxid Zelezity



Rivotril 2,0 mg
bezvoda laktosa

predbobtnaly skrob kukuficny
mikrokrystalicka celulosa
magnesium-stearat

Rivotril 2.5 mg/ml

dihydrat sodné soli sacharinu
broskvové aroma

brilantni modf FCF (E133)
kyselina octova 97%
propylenglykol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Tablety: 5 let
Peroralni kapky, roztok: 3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tablety: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Peroralni kapky, roztok: Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Doba pouzitelnosti po prvnim
otevieni: 20 dnt pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Rivotril 0,5 mg: hnéda sklenéna 1ékovka s plastikovym Sroubovacim uzavérem, krabicka
Velikost baleni: 50,150 tablet x 0,5 mg

Rivotril 2,0 mg: hnéda sklenéna 1ékovka s plastikovym Sroubovacim uzavérem, krabicka
Velikost baleni: 30, 100 tablet x 2 mg

Rivotril 2,5 mg/ml: hnéda lahvicka s kapaci vlozkou a plastikovym uzévérem, krabicka
Velikost baleni: 1 x 10 ml

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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