1. IME ZDRAVILA

Rivotril 0,5 mg tablete

Rivotril 2 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena 0,5-mg tableta vsebuje 0,5 mg klonazepama.
Ena 2-mg tableta vsebuje 2 mg klonazepama.

Pomozna snov z znanim ucinkom:

Zdravilo Rivotril vsebuje laktozo.

Ena 0,5-mg tableta vsebuje 40 mg laktoze monohidrata.
Ena 2-mg tableta vsebuje 121,5 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta

Tablete Rivotril 0,5 mg so bledo oranzne barve, okrogle in plos¢ate, z razdelilno zarezo na eni strani in
vtisnjenim napisom 0,5 na drugi strani.

Tablete Rivotril 2 mg so bele do svetlo rumenkaste barve, okrogle in ploscate, s krizno razdelilno
zarezo na eni strani in vtisnjenim napisom .2. na drugi strani.

Tableta Rivotril 0,5 mg se lahko deli na enaka odmerka, tableta Rivotril 2 mg se lahko deli na dva ali
stiri enake odmerke.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zaradi svojih antikonvulzivnih u€inkov v centralnem ziv¢evju se zdravilo Rivotril uporablja pri vecini
klini¢nih oblik epilepsij pri dojenckih in otrocih, e posebno pri tipi¢nih in atipi¢nih petit mal absencah
ter primarnih ali sekundarno generaliziranih toni¢no-kloni¢nih kréih. Zdravilo Rivotril se uporablja
tudi pri epilepsiji, ki se pojavlja pri odraslih, zlasti pri fokalni epilepsiji.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odmerek zdravila Rivotril je treba prilagoditi posamezniku glede na prenasanje zdravila in klini¢ni
odziv.

Pred dodajanjem zdravila Rivotril k obstoje¢emu zdravljenju z antikonvulzivi je treba upostevati, da
lahko uporaba ve¢ antikonvulzivov skupaj povzroci ve¢ nezelenih uc¢inkov.
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Da se izognemo neZelenim u¢inkom na zacetku zdravljenja, je pomembno, da zdravljenje zaénemo z

odmerki nizjih jakosti:

- odrasli:

- otroci (5 - 12 let):

- majhni otroci (1 - 5 let):
- dojencki (do 1 leta):

*(Za dojencke in majhne otroke je smiselno uporabiti zdravilo Rivotril v obliki kapljic, vendar pa ta
farmacevtska oblika v Republiki Sloveniji ni na voljo. Za informacijo so navedeni priporoc¢eni

odmerki v miligramih.)

Odmerek nato postopoma povecujemo, dokler za posameznega bolnika ne dosezemo vzdrzevalnega

dnevnega odmerka.

ena 0,5-mg tableta, dvakrat na dan
polovica 0,5-mg tablete, dvakrat na dan
2 kapljici (0,2 mg), trikrat na dan*

1 kapljica (0,1 mg), dvakrat na dan*

Dnevni vzdrzevalni odmerek

Odmerek v mg

0,5-mg tablete

2-mg tablete

Odrasli 4do8 8do 16 2do4
Otroci (5 - 12 let) 3do6 6do 12 1,5do 3
Majhni otroci (1 - 5 let) 1,5do 3 3do6 -
Dojencki (do 1 leta) 0,5do 1 - -

Dnevni vzdrzevalni odmerek obicajno dosezemo po 2 do 4 tednih zdravljenja.

Smernice za vzdrzevalne odmerke za bolnike razli¢nih starosti so prikazane v zgornji preglednici.
Dnevni odmerek razdelimo na 3 ali 4 posamezne odmerke, Ki jih je treba jemati v intervalih
prek dneva. Ce je potrebno, jih lahko tudi presezemo. Maksimalni dnevni odmerek pri odraslih je
20 mg.

Kakor pri drugih antikonvulzivih jemanja zdravila Rivotril ne smemo naglo prekiniti. Odmerek je
treba zmanjSevati postopoma (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Pri starejsih je treba uporabljati najmanjSe mozne odmerke. Odmerke je treba povecevati Se posebno
previdno. Priporoceni zaCetni odmerek je 0,25 mg ali 0,5 mg, najbolje pred spanjem. Odmerek pocasi
povecujemo, v intervalih po 4 do 7 dni, dokler ne dosezemo vzdrzevalnega odmerka. Dnevni
vzdrzevalni odmerek je 0,5 mg do 3 mg, ponavadi v deljenih odmerkih. Podatkov o maksimalnem
dnevnem odmerku pri tej skupini bolnikov ni. Starejsi bolniki klonazepam dobro prenasajo. Za
dodatne informacije glejte poglavje 5.1.

Ledvicna okvara

Varnosti in u¢inkovitosti klonazepama pri bolnikih z ledvi¢no okvaro niso proucevali, glede na
farmakokineti¢ne izsledke prilagajanje odmerkov pri teh bolnikih ni potrebno (glejte poglavje 5.2,
Farmakokinetika pri posebnih skupinah).

Jetrna okvara

Bolnikov s hudo jetrno okvaro se ne sme zdraviti s klonazepamom (glejte poglavje 4.3). Bolnikom z
blago do zmerno jetrno okvaro je treba dati najmanjs$i mozni odmerek.
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Nacin uporabe

Pogoltnite tableto z zadostno koli¢ino tekocine. Tablet ne smete zgristi. Tablete imajo zareze, kar
omogo¢a deljenje na manj$e odmerke. Ce Zelite tableto prelomiti, stran z zarezo obrnite k sebi in
tableto prelomite.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Rivotril je kontraindicirano pri:

- preobcutljivosti na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglaviju 6.1,

- bolnikih z odvisnostjo od zdravil, psihoaktivnih substanc ali alkohola,

- bolnikih s hudo dihalno odpovedjo,

- bolnikih s hudo jetrno okvaro (ker lahko benzodiazepini sprozijo jetrno encefalopatijo),

- bolnikih, ki so v komi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem s klonazepamom se lahko pojavi delna izguba ucinka.

Jetrna okvara

Benzodiazepini lahko pri hudi jetrni okvari prispevajo k pojavu jetrne encefalopatije (glejte
poglavje 4.3). Pri dajanju zdravila Rivotril bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter je potrebna
posebna previdnost (glejte poglavje 4.2).

Centralni zZivcni sistem, psihoze in depresija

Zdravilo Rivotril je treba uporabljati pazljivo pri bolnikih z ataksijo.

Za primarno zdravljenje psihiatri¢nih bolezni benzodiazepini niso priporocljivi.

Miastenija gravis

Kot pri vseh zdravilih z zaviralnimi u¢inki na centralni zivéni sistem in/ali misi¢no-relaksantnimi
lastnostmi je potrebna posebna previdnost pri dajanju zdravila Rivotril bolnikom z miastenijo gravis.

Socasna uporaba alkohola / zaviralcev delovanja centralnega Zivcnega sistema

Izogibati se moramo socasni uporabi zdravila Rivotril z alkoholom ali/in zaviralci delovanja
centralnega zivénega sistema, ker ti lahko povecajo klini¢ne ucinke zdravila Rivotril, kar lahko vodi
do hude sedacije (ki lahko povzroci komo ali smrt) in kliniéno pomembne respiratorne in/ali
kardiovaskularne depresije (glejte poglavji 4.5 in 4.9).

Zdravilo Rivotril je treba uporabljati posebno pazljivo pri akutni zastrupitvi z alkoholom ali zdravili.
Psihiatricne in "paradoksalne" reakcije

Pri uporabi benzodiazepinov se pojavljajo paradoksalne reakcije, kot so nemir, vznemirjenost,
razdraZljivost, agresivnost, tesnoba, zmedenost, jeza, no¢ne more, halucinacije, psihoze, neprimerno
vedenje in drugi vedenjski nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.8). Ce se to zgodi, je treba z jemanjem
zdravila prekiniti. Pojav paradoksalnih reakcij je bolj verjeten pri otrocih in starejSih.

Amnezija

Pri uporabi benzodiazepinov v terapevtskih odmerkih se lahko pojavi anterogradna amnezija, pri
vec¢jih odmerkih je tveganje povecano.
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Apneja v spanju

Uporaba benzodiazepinov pri bolnikih z apnejo v spanju zaradi moznih aditivnih u¢inkov na depresijo
dihanja ni priporocljiva. Apneja v spanju je pri bolnikih z epilepsijo pogostejsa. Glede na to, da
benzodiazepini povzro¢ajo sedacijo in depresijo dihanja, je treba upostevati razmerje med apnejo v
spanju, pojavom epilepti¢énega napada in postiktalnimi hipoksijami. Zdravilo Rivotril se zato sme pri
bolnikih z epilepsijo in apnejo v spanju uporabljati le, ¢e pricakovana korist pretehta mozno tveganje.

Bolezni dihal

Pri bolnikih z obstojec¢imi boleznimi dihal (npr. kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen) je treba
odmerek skrbno prilagoditi posamezniku.

Epilepsija

Pri bolnikih, ki se soCasno zdravijo z drugimi zdravili, ki delujejo na centralno zivéevije, ali
antikonvulzivi (antiepileptiki), je treba odmerek zdravila Rivotril skrbno prilagoditi posamezniku
(glejte poglavje 4.5).

Jemanja antikonvulzivnih zdravil, vklju¢no z zdravilom Rivotril, ne smemo nenadoma prekiniti pri
bolnikih z epilepsijo, ker lahko to povzroci epilepticni status. Ko je po presoji zdravnika treba
zmanj$ati odmerek ali prekiniti zdravljenje, je treba to storiti postopoma.

Porfirija

Pri bolnikih s porfirijo je treba zdravilo Rivotril uporabljati previdno, ker ima lahko porfirinogeni
ucinek.

Zloraba nedovoljenih drog in odvisnost

Zdravljenje z benzodiazepini lahko vodi v fizi¢no in psiholosko odvisnost. Posebno pri dolgotrajnem
zdravljenju ali pri zdravljenju z velikimi odmerki se lahko pojavijo reverzibilne motnje, kot so
disartrija, zmanjSana koordinacija gibov in motnja gibanja (ataksija), nistagmus in motnje vida
(diplopija). Tveganje za anterogradno amnezijo, ki se lahko pojavi pri uporabi benzodiazepinov v
terapevtskih odmerkih, se pri vecjih odmerkih Se povec¢a. Amnezija je lahko povezana z neprimernim
vedenjem. Pri nekaterih oblikah epilepsije se lahko pri dolgotrajnem zdravljenju poveca pogostnost
napadov (glejte poglavje 4.8).

Tveganje narasc¢a s povecevanjem odmerka in podaljSevanjem zdravljenja, prav tako je vecje pri
bolnikih, ki imajo v anamnezi zlorabo alkohola in/ali nedovoljenih drog. O zlorabi so porocali pri
bolnikih, ki imajo v anamnezi zlorabo vec¢ zdravil. Bolnikom, ki so v preteklosti zlorabljali alkohol ali
psihoaktivne substance, je treba zdravilo Rivotril dajati izredno previdno.

Ko je fizicna odvisnost prisotna, bodo nenadno prekinitev zdravljenja spremljali odtegnitveni
simptomi. Pri dolgotrajnem zdravljenju se odtegnitveni simptomi lahko razvijejo po daljSem obdobju
uporabe, Se posebej pri velikih odmerkih ali ¢e je bil dnevni odmerek na hitro zmanjSan ali nenadoma
prekinjen. Simptomi lahko vklju¢uje tremor, znojenje, agitacijo, motnje spanja, prestrasenost,
glavobole, diarejo, motnje koncentracije, bole¢ine v miSicah, miSi¢ne in gastrointestinalne krce,
pretiran strah, napetost, nemir, spremembe razpolozenja, zmedenost, razdrazljivost, epilepticne
napade, ki so lahko povezani z obstojeco boleznijo. V hujsih primerih se lahko pojavijo naslednji
simptomi: motnje zaznavanja, depersonalizacija, preobcutljivost za neznatno glasnost (hiperakuzija),
otrplost, mravljincenje v okoncinah, preobcutljivost za svetlobo, hrup in fizi¢ni stik, halucinacije. V
redkih primerih se lahko pojavijo tudi delirij in hudi kr¢i. Ker je tveganje za pojav odtegnitvenega
sindroma po nenadni prekinitvi zdravljenja vecje, se je temu treba izogibati in zdravljenje, tudi
kratkotrajno, prekiniti s postopnim zmanjSevanjem odmerka. Tveganje za pojav odtegnitvenih
simptomov je vecje, kadar se benzodiazepine jemlje skupaj z dnevnimi pomirjevali (navzkrizna
toleranca).
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Ce se pri bolniku pojavi odtegnitveni sindrom, mu je treba zagotoviti zdravnisko oskrbo.
Samomorilno razmisljanje / vedenje

Pri bolnikih, ki so se zaradi razli¢nih indikacij zdravili z antiepileptiki, so porocali o samomorilnem
razmisljanju in vedenju. Majhno povecanje tveganja za pojav samomorilnega razmisljanja in vedenja
je pokazala tudi metaanaliza randomiziranih, s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanj
antiepileptikov. Mehanizem tveganja $e ni znan, vendar razpolozljivi podatki ne izklju¢ujejo moznosti
povecanega tveganja za klonazepam.

Zato je treba bolnike med zdravljenjem nadzirati glede znakov samomorilnega razmisljanja in vedenja
ter razmisliti o ustreznem zdravljenju. Bolnikom (in skrbnikom bolnikov) je treba svetovati, naj
poiscejo zdravnisko pomoc, Ce se pojavijo znaki samomorilnega razmisljanja ali vedenja.

Prav tako je treba med zdravljenjem skrbno spremljati bolnike, ki so v preteklosti imeli depresijo ali so
bili nagnjeni k samomoru.

Pediatricna populacija

Pri dojenckih in majhnih otrocih se lahko poveca slinjenje ali izlocanje bronhialne sluzi, zato je treba
paziti na prehodnost dihalnih poti.

Intoleranca za laktozo

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Rivotril lahko dajemo so¢asno z drugimi antiepileptiki. Verjetnost farmakokineti¢nih
interakcij s temi zdravili je majhna. Kljub temu je treba pri jemanju dodatnih zdravil odziv bolnika na
zdravljenje skrbno spremljati, ker se lahko pojavijo nezeleni ucinki, kot sta sedacija in apatija. V takih
primerih mora zdravnik za dosego optimalnega ucinka prilagoditi odmerek posameznih zdravil.

Socasno zdravljenje s fenitoinom ali pirimidonom lahko vpliva na spremembo koncentracije fenitoina
ali pirimidona v plazmi (ponavadi se koncentracije povecajo).

Farmakokineticne interakcije

Antiepileptiki fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lamotrigin in v manj$i meri valproat lahko
povecajo ocistek klonazepama in tako do 38 % zmanj$ajo njegove plazemske koncentracije, ¢e jih
dajemo socasno z njim.

Zdravilo Rivotril lahko vpliva na koncentracije fenitoina. Ugotovljeno je, da so zaradi dvosmerne
narave interakcije klonazepam-fenitoin ob socasni uporabi zdravila Rivotril ravni fenitoina
nespremenjene, zvecane ali zmanjSane, odvisno od odmerjanja in bolnikovih dejavnikov.

Zdravilo Rivotril ne spodbuja encimov, ki so odgovorni za njegov lasten metabolizem. Encimi,
vkljuceni v presnovo zdravila Rivotril, niso jasno opredeljeni, vkljucujejo pa CYP3A4. Zaviralci
CYP3A4 (npr. flukonazol) lahko zmanjsajo presnovo zdravila Rivotril in povzroc€ijo pretirane
koncentracije in u¢inke.

Selektivna zaviralca privzema serotonina, sertralin (Sibek spodbujevalec CYP3A4) in fluoksetin
(zaviralec CYP2D6), ter antiepileptik felbamat (zaviralec CYP2C19 in spodbujevalec CYP3A4) ne

vplivajo na farmakokinetiko klonazepama, kadar se dajejo so¢asno z njim.

Farmakodinamicne interakcije
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Soc¢asno jemanje zdravila Rivotril in valprojske kisline lahko v posameznih primerih povzroci
epilepti¢ni status petit mal.

Pri uporabi zdravila Rivotril s centralno delujocimi zaviralci, vklju¢no z alkoholom, so mozni tudi
povecani nezeleni ucinki, kot sta sedacija in kardio-respiratorna depresija.

Bolniki, ki prejemajo zdravilo Rivotril, se morajo izogibati uporabi alkohola (glejte poglavje 4.4).

Za dodatna opozorila glede drugih zaviralcev delovanja centralnega zivénega sistema, vklju¢no z
alkoholom, glejte poglavje 4.9.

Pri kombiniranem zdravljenju z zdravili, ki delujejo na centralno ziv€evije, je treba odmerke
posameznih zdravil prilagoditi, da dosezemo optimalni u¢inek.

4.6 Nosec¢nost in dojenje

Nosecnost

Iz predklini¢nih raziskav ni mogoce izkljuéiti, da klonazepam povzro¢a kongenitalne malformacije.
Epidemioloske ocene dokazujejo, da so antikonvulzivi teratogeni. Vendar pa je iz objavljenih
epidemioloskih porocil tezko dolociti, katero zdravilo ali kombinacija zdravil je odgovorna za napake
pri novorojencku. Mozno je, da so tudi drugi dejavniki, npr. genetski dejavniki ali samo epilepti¢no
stanje, lahko bolj pomembni za okvare ploda, kot zdravljenje z zdravilom. V teh okoli§¢inah je treba
zdravilo dajati nosec¢nicam le, ¢e potencialne koristi prevladajo nad tveganjem za plod.

Zdravila Rivotril med nosecnostjo, razen izjemoma v nujnih primerih, ne smemo uporabljati. Jemanje
velikih odmerkov, nepretrgana uporaba majhnih odmerkov v zadnjem trimesecju nosecnosti ali
uporaba med porodom lahko povzroc¢ijo motnje srénega ritma pri nerojenem otroku, hipotermijo,
hipotonijo, plitvo dihanje in oslabljen sesalni refleks pri novorojenc¢ku. Tako nosecnost sama kot
nenadna prekinitev jemanja lahko povzroci poslabsanje epilepsije.

Pri benzodiazepinih so ob¢asno porocali o odtegnitvenih simptomih pri novorojenckih.

Dojenje
Ceprav so ugotovili, da u¢inkovina zdravila Rivotril prehaja v materino mleko v majhnih koli¢inah,
matere, ki se zdravijo z zdravilom Rivotril ne smejo dojiti. Ce je zdravljenje nujno potrebno, je treba

dojenje prekiniti.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Tudi pri pravilni uporabi lahko klonazepam tako upocasni reakcije, da je sposobnost za voznjo in
upravljanje strojev mo¢no motena. To se Se posebno izrazi ob soCasnem uzivanju alkohola.

1z teh razlogov se je treba voznji, upravljanju strojev in drugim nevarnim aktivnostim vsaj v prvih
nekaj dneh zdravljenja popolnoma izogibati. Odlocitev za vsakega posameznika sprejme zdravnik, ki
je odgovoren za bolnikovo zdravljenje na podlagi bolnikovega odziva in jemanih odmerkov zdravila
(glejte poglavji 4.5 in 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Pogosti nezeleni ucinki pri zdravljenju s klonazepamom so utrujenost, somnolenca, misi¢na
hipotonija, miSi¢na oslabelost, omotica, ataksija, upocasnjene reakcije. Ti u¢inki so obic¢ajno prehodni
in izginejo spontano ali po zmanjSanju odmerka v nadaljevanju zdravljenja. Nekoliko se jim lahko
izognemo, ¢e na zacetku zdravljenja odmerek povecujemo postopoma.

Glede na pogostnost so nezeleni ucinki opredeljeni kot zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do
< 1/10), obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000,
vkljuéno s posameznimi primeri).
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Preiskave:
Redko: zmanjsano Stevilo trombocitov

Srcne bolezni:
Sréno popuscanje, vkljucno s srénim infarktom

Bolezni Zivéevja:

Pogosto:  zmanjs$ana koncentracija, somnolenca, upocasnjene reakcije, misi¢na hipotonija, omotica
(glejte poglavje 4.4).
reverzibilne motnje, kot so disartrija, zmanjSana koordinacija gibov in motnja gibanja
(ataksija) in nistagmus (glejte poglavje 4.4).

Redko: glavobol
anterogradna amnezija in amnezija, ki je lahko povezana z neprimernim vedenjem (glejte
poglavje 4.4).

Zelo redko: povecana pogostnost napadov z nekaterimi oblikami epilepsije (glejte poglavije 4.4).

Ocesne bolezni:
Pogosto:  reverzibilne motnje vida (dvojni vid) (glejte poglavje 4.4), nistagmus.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora:
Pogosto:  respiratorna depresija (glejte poglavije 4.4)

Bolezni prebavil:
Redko: navzea, epigastri¢ni simptomi

Bolezni secil:
Redko: urinska inkontinenca

Bolezni koze in podkoZja:
Redko: urtikarija, pruritus, kozni izpusc¢aj, prehodna izguba las, spremembe pigmentacije

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Pogosto:  miSi¢na oslabelost

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih:

Pri bolnikih, ki jemljejo benzodiazepine, so porocali o primerih padcev in zlomov. Tveganje je
povecano pri tistih, ki soCasno jemljejo sedative (kar vkljucuje tudi uzivanje alkoholnih pijac), in pri
starejSih.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:
Pogosto:  utrujenost (glejte poglavije 4.4)

Bolezni imunskega sistema:
Zelo redko: alergijske reakcije in primeri anafilakti¢nega Soka

Motnje reprodukcije in dojk:
Redko: erektilna disfunkcija

Psihiatricne motnje:

Pogosto:  depresija, ki pa je lahko povezana tudi s prej obstoje¢o boleznijo

Obc¢asno:  motnje Custvovanja in razpoloZenja, zmedenost, dezorientiranost
Opisane so bile naslednje paradoksalne reakcije: nemir, razdrazljivost, agresivnost,
agitacija, nervoza, sovraznost, anksioznost, motnje spanja, blodnje, jeza, nocne more,
nenormalne sanje, halucinacije, psihoze, hiperaktivnost, neprimerno vedenje in druge
oblike vedenjskih moten;.
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Ce se pojavijo, je treba jemanje zdravila prekiniti. Vegja verjetnost za pojav
paradoksalnih reakcij je pri otrocih in starejsih.
Redko: spremembe libida

Odpvisnost in odtegnitveni sindrom, glejte odstavek Zloraba nedovoljenih drog in odvisnost v
poglavju 4.4.

Pediatricna populacija

Bolezni endokrinega sistema:
Zelo redko: porocali so o posameznih primerih reverzibilnega prezgodnjega razvoja sekundarnih
spolnih znakov pri otrocih (nepopolna prezgodnja puberteta)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora:
Pri dojenckih in majhnih otrocih lahko pride do zvecanega slinjenja ali izlo¢anja bronhialne sluzi
(glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Benzodiazepini pogosto povzrocajo zaspanost, ataksijo, disartrijo in nistagmus. Prevelik odmerek
zdravila Rivotril lahko vodi do arefleksije, apneje, hipotenzije, kardiorespiratorne depresije in kome, a
ta stanja so redko Zivljenjsko ogrozujoca, e ga jemljemo samostojno. Ce nastopi koma, obi¢ajno traja
nekaj ur, lahko pa je tudi dolgotrajna in cikli¢na, Se posebno pri starejSih bolnikih. Povecana
pogostnost kréev se lahko pojavi pri bolnikih s plazemskimi koncentracijami, ki so veliko vec¢je od
terapevtske (glejte poglavje 5.2, Absorpcija). U¢inek benzodiazepinov na depresijo dihanja je resnejsi
pri bolnikih z boleznijo dihal.

Benzodiazepini povecajo u€inek drugih zaviralcev centralnega zivEnega sistema, vklju¢no z
alkoholom.

Zdravljenje

Pri bolnikih je treba spremljati vitalne funkcije in uvesti podporne ukrepe glede na posameznikovo
klini¢no stanje. Se posebno bo verjetno treba simptomatsko zdraviti kardiorespiratorne u¢inke in
ucinke na centralni Ziveni sistem.

Nadaljnjo absorpcijo je treba prepreciti s primerno metodo, npr. zdravljenjem z aktivnim ogljem v prvi
ali drugi uri po zauzitju. Ce uporabimo aktivno oglje, moramo pri zaspanih bolnikih nujno zagotoviti
prehodnost dihalnih poti. V primeru zauzitja ve¢ zdravil hkrati lahko spiramo zelodec, vendar te
metode ne uporabljamo rutinsko.

Ce je depresija centralnega Zivénega sistema huda, lahko razmislimo o uporabi benzodiazepinskega
antagonista flumazenila (Anexate). Ta se lahko daje le ob skrbnem spremljanju. Ima kratek razpolovni
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¢as (priblizno eno uro), bolnike je treba spremljati tudi po tem, ko njegovi u¢inki izginejo. Flumazenil
uporabljamo zelo previdno ob prisotnosti zdravil, ki zniZajo prag za epilepticni napad (npr. tricikli¢ni
antidepresivi). Prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti flumazenila (Anexate) za dodatne
informacije o pravilni uporabi.

Opozorilo

Uporaba benzodiazepinskega antagonista flumazenila (Anexate) ni indicirana pri bolnikih z
epilepsijo, ki se zdravijo z benzodiazepini. Antagonisti¢ni u¢inek na delovanje benzodiazepinov
lahko pri teh bolnikih sprozi krce.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: antiepileptiki, benzodiazepini; oznaka ATC: NO3AEO]1.

Klonazepam ima, kot drugi benzodiazepini, sedativni, hipnotic¢ni, anksioliticni, mi§i¢norelaksantni in
antikonvulzivni uéinek. Antikonvulzivni uéinek je moc¢nejsi kot drugi uéinki.

Centralni ucinki benzodiazepinov so posledica povecanega GABA-nergi¢nega prenaSanja v
inhibitornih sinapsah. V prisotnosti benzodiazepinov se s pozitivno alostersko modulacijo poveca
afiniteta receptorja GABA za Ziv¢ne prenaSalce, kar ima za posledico ojacano delovanje sproscene
GABA na postsinapti¢ni pretok transmembranskega kloridnega iona.

Farmakoloski u¢inki benzodiazepinov so pri starejSih vecji kot pri mlajsih bolnikih, tudi pri podobnih
koncentracijah benzodiazepina v plazmi, verjetno zaradi s starostjo pogojenih sprememb v interakcijah
ucinkovina-receptor, post-receptorskih mehanizmih in delovanju organov.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorbcija
Klonazepam se po peroralnem dajanju tablet zdravila Rivotril hitro in skoraj popolnoma absorbira.

Najvecje plazemske koncentracije klonazepama se doseZejo v 1-4 urah. Razpolovni ¢as absorpcije je
priblizno 25 minut. Absolutna bioloska uporabnost je priblizno 90-% z velikimi razlikami med
posamezniki.

Plazemske koncentracije klonazepama pri odmerjanju enkrat na dan so v stacionarnem stanju 3-krat
vecje od tistih po enkratnem peroralnem odmerku; predvideni porast akumulacije pri odmerjanju
dvakrat na dan je 5-kraten, pri odmerjanju trikrat na dan pa 7-kraten. Po veCkratnem odmerjanju 2 mg
trikrat na dan je bila koncentracija v stacionarnem stanju pred naslednjim odmerkom v povprec¢ju

55 ng/ml. Razmerje med plazemsko koncentracijo in odmerkom je linearno. Ciljne antikonvulzivne
plazemske koncentracije klonazepama so v razponu od 20 do 70 ng/ml. Hudi toksi¢ni uéinki, vkljuéno
z ve¢jo pogostnostjo epilepti¢nih napadov, so se pojavili pri veéini bolnikov s plazemsko
koncentracijo v stanju dinami¢nega ravnovesja nad 100 ng/ml.

Porazdelitev

Klonazepam se hitro porazdeli v razli¢ne organe in tkiva, predvsem pa v mozganske strukture.
Razpolovni ¢as porazdelitve je priblizno 0,5-1 ure. Volumen porazdelitve je 3 1/kg. Vezava na
plazemske proteine je 82- do 86-%.

Biotransformacija

Klonazepam se obsezno presnavlja z redukcijo v 7-amino-klonazepam in z N-acetilacijo v
7-acetamido-klonazepam. Prav tako poteka hidroksilacija na mestu C-3. Jetrni citokrom P450 3A4 je
vklju€en v nitroredukcijo klonazepama v farmakolosko neaktivne ali Sibko aktivne presnovke.

Presnovki so prisotni v urinu kot proste in konjugirane spojine (glukuronidi in sulfati).
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IzloCanje

Povpreéni razpolovni ¢as izloCanja klonazepama je 30—40 ur in ni odvisen od odmerka. O¢istek je
blizu 55 ml/min (0,92 ml/s) ne glede na spol, na telesno maso normalizirane vrednosti pa se s
povecevanjem telesne mase zmanjsujejo.

Z urinom se v obliki presnovkov izlo¢i 50-70 % odmerka, z blatom pa 10-30 %. Izlo¢anje
nespremenjenega klonazepama z urinom po navadi predstavlja manj kot 2 % dajanega odmerka.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah

Ledvicna okvara:
Ledvi¢na okvara ne vpliva na farmakokinetiko klonazepama. Glede na farmakokineti¢ne kriterije
prilagajanje odmerkov pri bolnikih z ledvi¢no okvaro ni potrebno.

Jetrna okvara

Vezava klonazepama na plazemske beljakovine pri bolnikih s cirozo se znacilno razlikuje od tiste pri
zdravih osebah (prosta frakcija 17,1 £ 1,0 % v primerjavi s 13,9 + 0,2 %).

Ceprav vpliva jetrne okvare na farmakokinetiko klonazepama niso nadalje proucevali, izku$nje z
drugim zelo podobnim nitrobenzodiazepinom (nitrazepamom) kazejo, da je lahko pri cirozi jeter
ocistek nevezanega klonazepama zmanjsan.

Starejsi bolniki
Pri starejSih bolnikih farmakokinetike klonazepama niso proucevali.

Pediatricni bolniki

Na splosno je kinetika izlocanja pri otrocih podobna kot pri odraslih. Po terapevtskih odmerkih, danih
otrokom (0,03-0,11 mg/kg), so bile koncentracije v serumu v istem razponu (13-72 ng/ml) kot
ucinkovite koncentracije pri odraslih.

Odmerki 0,10 mg/kg pri novorojenckih so pri koncu kratke infuzije dosegli koncentracije med

28-117 ng/ml in se 30 minut kasneje zmanjsali na 18-60 ng/ml. Prenasali so jih brez znatnih neZelenih
ucinkov. Vrednosti o¢istka novorojenckov so odvisne od postnatalne starosti. Razpolovni ¢as izlocanja
je pri novorojenckih istega reda velikosti kot pri odraslih.

Pri otrocih so porocali o vrednostih o€istka 0,42 + 0,32 ml/min/kg (starost 2-18 let) in
0,88 = 0,4 ml/min/kg (starost 7-12 let). Te vrednosti so se z naras¢ajoco telesno maso zmanjsevale.
Ketogena prehrana pri otrocih ne vpliva na koncentracije klonazepama.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Dveletnih $tudij kancerogenosti s klonazepamom niso izvajali. Studija kroni¢ne kancerogenosti pri
podganah, ki je trajala 18 mesecev, ni pokazala nobenih od zdravljenja odvisnih histopatoloskih
sprememb do najvisjega preiskovanega odmerka 300 mg/kg/dan.

Testiranja genotoksicnosti z bakterijskimi sistemi z in vitro ali z gostiteljem posredovano metaboli¢no
aktivacijo niso pokazala, da bi bil klonazepam genotoksicen.

Studije, s katerimi so pri podganah ocenjevali vpliv na plodnost in sposobnost za razmnoZevanije, so
pokazale zmanjs$an delez nosec¢nosti in zmanjSano prezivetje mladic¢ev pri odmerkih 10 in
100 mg/kg/dan.

Maternalnih neZelenih u¢inkov pri odmerkih do 20 mg/kg/dan in embrio-fetalnih nezelenih uc¢inkov
pri odmerkih do 40 mg/kg/dan po peroralnem dajanju klonazepama med organogenezo niso opazili ne
pri misih ne pri podganah.

V vec Studijah pri kuncih je bila pri odmerkih klonazepama do 20 mg/kg/dan incidenca podobnega
vzorca malformacij (vol¢je Zrelo, odprte veke, zraS€ena prsna vretenca in nepravilnosti udov) majhna
in neodvisna od odmerka.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Rivotril 0,5 mg tablete:

- koruzni skrob

- laktoza monohidrat

- predgelirani krompirjev skrob

- smukec

- magnezijev stearat (E 470b)

- rdeci in rumeni zelezov oksid (E 172)
Rivotril 2 mg tablete:

- laktoza

- predgelirani $krob

- mikrokristalna celuloza

- magnezijev stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Rivotril 0,5 mg tablete: skatla s steklenicko po 50 tablet.
Rivotril 2 mg tablete: $katla s stekleni¢ko po 30 tablet.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 24, 17489 Greifswald, Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Rivotril 0,5 mg tablete: H/96/01366/001
Rivotril 2 mg tablete: H/96/01366/002
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20.12.1996
Datum zadnjega podaljsanja: 17.09.2009
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

18. 1. 2022
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