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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rivotril 0,5 mg tablety
Rivotril 2 mg tablety

Rivotril 2,5 mg /ml peroralni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta pfipravku Rivotril 0,5 mg obsahuje clonazepamum 0,5 mg.
Jedna tableta ptipravku Rivotril 2 mg obsahuje clonazepamum 2,0 mg.

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

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Tablety pfipravku Rivotril 0,5 mg obsahuji 38 mg laktosy.

Tablety pfipravku Rivotril 2 mg obsahuji 121,5 mg laktosy.

Peroralni kapky, roztok ptipravku Rivotril 2,5 mg/ml obsahuji propylenglykol 1030,3 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety
Peroralni kapky, roztok

Popis piipravku:

Rivotril 0,5 mg: ploché svétle oranzové tablety se zkosenymi hranami o priméru 8 mm,
opatiené na jedné strané vyrazenym kodem 0,5, na druhé strané pulici ryhou. Tabletu Ize
rozdélit na stejné davky.

Rivotril 2 mg: ploché bil¢, maximaln¢ slabé nazloutlé tablety se zkosenymi hranami o
praméru 8 mm, opatfené na jedné stran¢ vyrazenym kodem 2, na druhé strané délicim kiizem.
Tabletu Ize rozdélit na dvé, nebo &tyti stejné davky.

Vv W

Rivotril 2,5 mg /ml: ¢iry nebo téméf Ciry roztok modré barvy.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Epilepsie



Rivotril je primarné indikovan jako ptidatna 1é¢ba nebo u refrakternich piipadu, u vétsiny
forem epilepsie v¢etné zachvati typu atypickych absenci; syndromu Lennox-Gastaut;
myoklonickych a atonickych zachvati. U infantilnich spazmu (véetné Westova syndromu) a
tonicko-klonickych zachvati je indikovan pouze jako ptidatna 1é¢ba nebo v refrakternich
pripadech.

Panicka porucha

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Dévkovani pfipravku Rivotril je nutné individualn€ upravit podle klinické odpovédi pacienta a
tolerance.

Stav pacienta ma byt v pribéhu 1é¢by pravidelné piehodnocovan a na zakladé toho
rozhodnuto, zda je i nadale nezbytné pokraCovat v 1é¢bé, zvlast pokud je pacient bez
ptiznak.

Standardni davkovani u epilepsie
Ptred pfidanim pfipravku Rivotril ke stavajicimu antikonvulzivnimu rezimu je tfeba zvazit, ze
pouzivani vice antikonvulziv mize mit za nasledek zvySeni nezadoucich Géinki.

Aby se minimalizovaly poc¢atecni nezddouci ucinky, je tieba zacit 1écbu piipravkem Rivotril
nizkymi davkami a denni davky zvySovat, dokud se nedosahne udrzovaci davky vhodné pro
daného pacienta.

Pocatecni davka pro dosp€lé nema piekrocit 1,5 mg/den podanych rozdélené ve dvou az tfech
davkach. Davku Ize zvySovat po 0,5 mg kazdy tfeti den, pokud bud’ nedojde k odpovidajicimu
zvladnuti zachvatd, nebo pokud nezadouci u¢inky nezamezi dal§imu zvySovani. Udrzovaci
davku je nutné pro kazdého pacienta individualné upravit v zavislosti na odpovédi. Obvykle je
dostacujici udrzovaci davka 3 — 6 mg/den. Maximdlni denni davka pro dospélé je 20 mg a
nema byt prekracovana.

Pokud je to mozné, ma byt denni davka rozdélena do t#i stejnych davek. Pokud nejsou davky
stejné, ma byt nejvetsi davka podana pied ulehnutim.

Pediatricka populace

Pro kojence a déti do 10 let (nebo do télesné hmotnosti 30 kg) je pocdtecni davka 0,01 az
0,03 mg/kg/den rozdé€lena do tii davek. Tato davka nema byt zvySovana o vice nez 0,25 az
0,5 mg kazdy treti den, dokud neni dosazeno denni udrzovaci davky, prumérné 0,1 mg/kg
télesné hmotnosti, nebo do zvladnuti zachvatii, nebo pokud nezadouci ucinky nezamezi
dals$imu zvySovani. Denni maximdlini davka u deéti je 0,2 mg/kg t€lesné hmotnosti a nema byt
prekracovana.

Na zakladé stanoven¢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 lze zvysovat kazdy tfeti den o
0,25 az 0,5 mg, dokud neni dosazeno individualni udrzovaci davky (obvykle 3 - 6 mg/den).

Davkovani u panické poruchy
Dospéli: Pocatecni davka u dospélych s panickou poruchou je 0,25 mg dvakrat denné
(0,5 mg/den). Po trech dnech je mozné piikroCit ke zvySeni davky na 0,5 mg dvakrat denné
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(1 mg/den). Dalsi davku lze opét zvySovat v intervalu 3 dnd, dokud neni panicka porucha pod
kontrolou nebo dokud dal$imu zvySovani davky nezamezi vyskyt nezadoucich Gcinkt. Obvykla
udrzovaci davka je 1 mg dvakrat denn¢ (2 mg/den). Maximalni davka je 2 mg dvakrat denné
(4 mg/den), kterou Ize pouzit jen ve vyjimecnych piipadech.

Jakmile je dosazeno stabilizovaného stavu, pacient mize byt preveden na l1é¢bu jednou denné,
obvykle se pripravek uziva pied spanim.

Trvani [é¢by: V udrzovaci 1é¢be se doporucuje pokracovat alespoii 12-24 mésict, v nékterych
ptipadech neni konec 1é€by omezen.

Po nejméné 1 roce 1é¢by se 1ze pokusit 0 pozvolné vysazeni piipravku, davka ma byt
snizovana o 0,25 mg kazdé 3 dny, az do kompletniho vysazeni ptipravku, pfi¢emz stav pacienta
musi byt pecliveé sledovan.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Kapky by mély byt podany na 1Zici a lze je smichat s vodou, ¢ajem nebo ovocnou $tavou.
Tablety se mohou podéavat détem od 3 let.

Pro usnadnéni dadvkovani lze tablety ptipravku Rivotril 0,5 mg rozdélit na stejné davky. Pro
usnadnéni davkovani lze tablety pfipravku Rivotril 2 mg rozdélit na dvé nebo Ctyfi Stejné
davky. Tablety jsou opatieny pulici ryhou, aby bylo mozné podavat nizsi davky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné 1éky ze skupiny benzodiazepinti nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

U pacientd s tézkou respiracni insuficienci nebo tézkou poruchou funkce jater, protoze
benzodiazepiny mohou vyvolat jaterni encefalopatii.

Tablety a kapky obsahujici klonazepam jsou kontraindikovany u pacientti s anamnézou spankové
apnoe.

Ptipravek Rivotril nesmi byt pouzivan u pacientll vV kdmatu nebo u pacienti zneuzivajicich
léky, drogy nebo alkohol.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V priabéhu 1écby klonazepamem muze dochazet ke vzniku tolerance, coz mtize vést ke snizeni az
ztraté ucinku. Z tohoto diivodu miize byt nezbytna tprava davky.

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a uc¢innost klonazepamu u pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla zkoumana,
na zakladé farmakokinetickych udaji vsak u té€chto pacientti neni zapotiebi upravovat
davkovani ptipravku.

Porucha funkce jater

Benzodiazepiny mohou u zavazné poruchy funkce jater pfispivat k vyvolani epizod hepatalni
encefalopatie. Pacienti se zavaznou poruchou funkce jater nesmi byt 1é¢eni klonazepamem
(viz bod 4.3).

Pfi podavani piipravku Rivotril pacientim s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce
jater je tfeba zvlastni opatrnosti. Pacientim s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce
jater je tfeba podat nejniz§i moznou davku.
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Epilepsie

Davkovani ptipravku Rivotril musi byt peclivé upraveno dle individualnich pozadavki u
pacienti 1éCenych dalSimi centralné plsobicimi léky nebo dalsimi antikonvulzivy
(antiepileptiky) (viz bod 4.5).

Podavani antikonvulziv vcetné ptipravku Rivotril nemé byt u pacientd s epilepsii ndhle
ukonceno, protoze by to mohlo vyvolat status epilepticus. Pokud osetfujici 1ékaf vyhodnoti
pottebu snizeni ddvky nebo ukonceni podavani, ma to byt u¢inéno postupne.

Podobné jako vSechny léky tohoto typu, miize piipravek Rivotril v zavislosti na vysi davky,
zpusobu podani a individualni vnimavosti ovlivnit pacientovy reakce (napf. schopnost fizeni,
chovani v doprave) (viz bod 4.7).

CNS, psychoza a deprese

Rivotril musi byt u pacientl s ataxii uzivan se zvlastni opatrnosti.

Benzodiazepiny nejsou doporuc¢ovany pro primarni 1é¢bu psychotického onemocnéni.
Pacienti s anamnézou deprese a/nebo pokusi o sebevrazdu museji byt pod pfisnym dohledem.

Myasthenia gravis

Stejn¢ jako u vsech latek s tlumivym vlivem na CNS a/nebo se svaloveé relaxa¢nimi
vlastnostmi musi byt pfi podani ptipravku Rivotril pacientovi s myasthenia gravis vénovana
zvlastni péce.

Soucasné uziti alkoholu / CNS tlumicich latek

Je nutné se vyvarovat soucasného pouziti ptipravku Rivotril s alkoholem a/nebo s latkami
tlumicimi CNS, protoze takovéto soucasné pouziti pravdépodobné zvysi klinické tcinky
ptipravku Rivotril, v€etn€¢ zavazné sedace, kterd miize mit za nasledek bezvédomi nebo smrt,
a klinicky vyznamné respira¢ni a/nebo kardiovaskularni deprese (viz body 4.5 a 4.9).

Se zvlastni opatrnosti ma byt ptipravek Rivotril pouzivan v ptipadé akutni intoxikace
alkoholem nebo drogami.

Rizika plynouci ze soucasné terapie s opioidy

Soucasné pouzivani piipravku Rivotril a opioidd mize vést k sedaci, respiracni depresi,
komatu a umrti. Vzhledem témto rizikim je soudasné piedepisovani sedativ, jako jsou
benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako pfipravek Rivotril), spolu s opioidy vyhrazeno
pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é¢by. V piipadé rozhodnuti predepsat
Rivotril soucasn¢ s opioidy, je nutné piedepsat nejnizsi a¢innou davku na nejkrat$i moznou
dobu 1écby (viz také obecné doporuceni davkovani v bod¢ 4.2).

Pacienty je nutné peclivé sledovat kvili moznym znamkam a piiznakim respira¢ni deprese a
sedace. V této souvislosti se dirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich osetiovatele,
aby o téchto symptomech védéli (viz bod 4.5).

Psychiatrické a ,,paradoxni* reakce

Pfi uzivani benzodiazepint byly pozorovany i nasledujici paradoxni reakce: neklid,
agitovanost, iritabilita, agresivita, uzkost, bludy, hnév, no¢ni mury, halucinace, psychozy,
nevhodné chovani a je znamo, Ze se vyskytuji dal$i nezadouci G€¢inky na chovani.

Pokud by se to stalo, je tfeba 1¢k vysadit. Paradoxni reakce se pravdépodobnéji vyskytuji u
déti a starSich pacientu.

Amnézie
Pii uzivani benzodiazepinu Vv terapeutickych davkach se miize objevit anterogradni amnézie,

riziko se zvysuje u vyssich davek.

Spankova apnoe
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Benzodiazepiny nemaji byt pouzivany u pacientti se spankovou apnoe z diivodu moznych
aditivnich 0¢inki na respiracni depresi. Proto nelze pouzivat peroralni pfipravek Rivotril na
panickou poruchu u pacientti se spankovou apnoe (viz bod 4.3). V ptipadé akutni panické
ataky lze pouzit parenteralni formu ptipravku Rivotril pouze tehdy, pokud je pacient peclivé
sledovan. Zda se, Ze je spankova apnoe Castéjsi u pacientl s epilepsii a ve svétle
benzodiazepiny navozené sedace a respiracni deprese je tieba zvazit vztah mezi spankovou
apnoe, vyskytem zachvati a postiktalni hypoxii. Ptipravek Rivotril Ize tedy pouZit u pacienti
s epilepsii a se spankovou apnoe pouze tehdy, pokud oéekavany pfinos prevysuje potencialni
riziko.

Respiracni poruchy

Davkovani ptipravku Rivotril musi byt pecliveé upraveno dle individualnich pozadavkt u
pacientd s pfedchazejicim onemocnénim respiracniho systému (napt. chronickym
obstruk¢énim plicnim onemocnénim) (viz bod 4.5). U kojenct a malych déti mize piipravek
Rivotril zptisobit zvySeni produkce slin a bronchidlniho sekretu. Proto je tieba vénovat
zvlastni pozornost zachovani prichodnosti dychacich cest.

Porfyrie
U pacientt s porfyrii ma byt klonazepam pouzivan s opatrnosti, protoze mize mit
porfyrogenni ucinek.

Anamnéza zneuzivani lékii a zavislost

Pouzivani benzodiazepini muze vést k rozvoji fyzické a psychické zavislosti na téchto
ptipravcich (viz bod 4.8). Piedevsim dlouhodoba 1é¢ba nebo 1é¢ba vysokymi davkami muiize
vést k vyskytu reverzibilnich poruch, jako jsou dysartrie, snizena koordinace pohybi a potize
s chtizi (ataxie), nystagmus a poruchy zraku (diplopie). Pii podavani terapeutickych davek
benzodiazepint se mize vyskytnout anterogradni amnézie, pti vyssich davkach je riziko vétsi.
Amnestické uc¢inky mohou byt spojeny s nepatficnym chovanim. U urcitych forem epilepsie
je v prub&hu dlouhodobé 1é¢by moznost zvysené frekvence zachvatu.

Riziko zavislosti vzrustd s davkou a trvanim léCeni. Riziko zavislosti je rovnéz vétsi u
pacientd, ktefi maji v anamnéze zneuzivani alkoholu a/nebo drog. U pacientl S polymorfnim
abusem bylo hlaseno zneuzivani.

Pokud se rozvine fyzicka zavislost, je nahlé ukonceni [éCby spojeno s abstinencnimi ptiznaky.
V prubéhu dlouhodobé 1éEby mize dojit k rozvoji abstinen¢nich piiznakd i po dlouhé dobe
pouzivani, predevs§im v pripad¢ vysokych davek, nebo pokud je denni davka snizovana rychle
nebo podavani nahle ukonéeno. Pfiznaky zahrnuji tremor, poceni, agitovanost, poruchy
spanku a uzkost, bolest hlavy, prijem, bolest svalli, extrémni uzkost, tenzi, neklid, zmény
nalad, zmatenost, podrazdénost a epileptické zachvaty, které mohou souviset se zakladnim
onemocnénim. V zavaznych piipadech se mohou objevit nasledujici pfiznaky: derealizace,
depersonalizace, hyperakuze, necitlivost a brnéni koncetin, piecitlivélost na svétlo, hluk a
télesny kontakt nebo halucinace. Protoze riziko abstinen¢nich pfiznakl je vétsi po nahlém
ukonéeni 1é¢by, ma se proto nahlému vysazeni 1éku predejit - dokonce i kratkodoba 1é¢ba ma
byt ukoncena postupnym snizovanim denni davky. Riziko abstinencnich ptiznaki je zvySeno,
pokud jsou benzodiazepiny podavany spoleéné se sedativy uzivanymi v prib&hu dne
(zktizena tolerance).

Upozornéni: piipravek RIVOTRIL v kapkach nikdy nepodavejte z lahvicky piimo do
ust. Pired kazdym otevi‘enim se piresvédéte, Ze kapatko je pevné v hrdle lahvicky.

Epilepsie a panicka porucha

cvvr

4.6). Zvlasté opatrné je tieba postupovat u starSich pacientl v titracni fazi 1écby piipravkem
Rivotril. Farmakologické u¢inky benzodiazepinl se zdaji byt vétsi u starSich pacientii nez u
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mladsich i pfi obdobnych plazmatickych koncentracich benzodiazepinli, moznad z diivoda
s vékem souvisejicich zmén v interakcich 1ék — receptor, postreceptorovych mechanismi a
funkce organti.

Panicka porucha
Pediatricka populace: U déti nebyla bezpecnost a téinnost klonazepamu v 1é€bé panické
poruchy dosud studovana.

Panicka porucha je chronické onemocnéni a po ukonceni 1é€by Casto dochazi k relapsu.
U pacientl, u nichz dojde k relapsu, je znovuzahajeni 1é¢by Casté.

Pomocné latky:

Tablety:
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem

laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Peroralni kapky, roztok:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml, to znamena, zZe je v
podstaté ,,bez sodiku*.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 1030,3 mg propylenglykolu v 1 ml.

Soucasné podéavani s jakymkoli substraitem alkoholdehydrogendzy, jako je ethanol, mtze
vyvolat nezadouci ucinky u déti mladsich 5 let a zavazné nezddouci ucinky u novorozencd.

I kdyz nebylo prokazano, Ze propylenglykol zpusobuje reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu
u zvifat nebo lidi, mize se dostat do plodu a byl nalezen v mléce. V dusledku toho ma byt
podavani propylenglykolu t€hotnym nebo kojicim pacientkdm posuzovano individualné.

U pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater se vyzaduje klinické sledovani, protoze byly
hlaSeny rizné nezadouci ucinky pfipisované propylenglykolu, jako jsou napf. rendlni
dysfunkce (akutni tubularni nekr6za), akutni selhani ledvin a jaterni dysfunkce.

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

Ptipravek Rivotril 1ze podavat s jednim nebo vice antiepileptickymi léky. Pti ptidani dalsiho
1éku k pacientové medikaci je ale tfeba peclivé zhodnotit odpoveéd’ na 1é¢bu, protoze vyskyt
nezadoucich Géinkd, jako jsou sedace a apatie, je mnohem pravdépodobné&;jsi. V téchto
ptipadech musi byt davkovani kazdého 1éku upraveno tak, aby bylo dosazeno optimalniho
zadouciho ucinku.

Soucasna 1écba fenytoinem nebo primidonem miize ménit plazmatické koncentrace téchto
1éka (obvykle vede ke zvyseni).

Farmakokinetické lékové interakce

Antiepileptika fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, lamotrigin a v mensi mife i valproat
mohou zvySovat clearance klonazepamu, ¢imz snizuji plazmatické koncentrace klonazepamu
pti kombinované 1é¢bé az 0 38 %.

Piipravek Rivotril sam o sobé neindukuje enzymy odpovédné za jeho vlastni metabolismus.
Enzymy podilejici se na metabolismu piipravku Rivotril nebyly jednozna¢né identifikovany,
ale zahrnuji CYP3A4. Silné inhibitory CYP3A4 (napf. flukonazol) mohou snizit
metabolismus piipravku Rivotril a vést k vys§im koncentracim a ¢inkam.
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Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu sertralin (slaby induktor CYP3A4),
fluoxetin (inhibitor CYP2D6) a antiepileptikum felbamat (inhibitor CYP2C19; induktor
CYP3A4) neovliviiuji pii souc¢asném podavani s klonazepamem jeho farmakokinetiku.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek
Rivotril), spolu sopioidy zvySuje riziko sedace, respiraéni deprese, kématu a utmrti
v dtsledku aditivniho tlumivého G¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich
soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Farmakodynamické Iékové interakce
Kombinace piipravku Rivotril s kyselinou valproovou miiZze ob¢as vyvolat petit mal.

Pokud je piipravek Rivotril poddvan spoleéné s dal§imi centralné tlumicimi latkami véetné
alkoholu, mohou se objevit vyrazn&jsi vedlejsi ucinky, jako je sedace a kardiorespirac¢ni
deprese.

U pacientt uzivajicich ptipravek Rivotril je tieba se vyhnout alkoholu (viz bod 4.4).
Varovani pfed dalSimi latkami tlumicimi CNS, v¢etné alkoholu - viz bod 4.9 Piedavkovani.

Pii 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 schopné ot&hotnét maji konzultovat 1ékafe specialistu. V pfipadé, Ze Zena planuje
ot¢hotnét, je tieba prehodnotit potiebu antiepileptické 1é¢by. Vzhledem k moznému vyskytu
kteci, které mohou mit zdvazné disledky pro zenu, t€hotenstvi a nenarozené dite, je tfeba se
vyhnout nahlému pieruseni antiepileptické 1écby.

U benzodiazepinti byly u novorozenct ojediné€le hlaseny piiznaky z vysazeni.

Tehotenstvi

Podle preklinickych studii nelze vyloucit, Ze klonazepam mutze zplsobovat kongenitalni
malformace. Podle epidemiologickych hodnoceni je prokazano, Ze se antikonvulziva chovaji
jako teratogeny. Nicmén¢ z publikovanych epidemiologickych sd€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 sob&é mohou byt pii vzniku

N

zenam podavan pouze v piipade, kdy prospéch z 1€cby pievazi mozné riziko pro plod.

V prubéhu téhotenstvi miize byt piipravek Rivotril podavan pouze v indikovanych pfipadech.
Podavani vysokych davek v poslednim trimestru t€hotenstvi nebo v priibéhu porodu muize
zpusobit nepravidelnost srdecniho rytmu nenarozeného ditéte, u novorozence mize vést
k hypotermii, hypotonii, lehké respiraéni depresi a $patnému piijimani potravy. Je tieba vzit
v uvahu, Ze jak samotné tchotenstvi, tak nahlé¢ ukonceni 1écby muze zplsobit zhorSeni
epileptického onemocnéni.

Kojeni

Ackoliv aktivni slozky ptipravku Rivotril prestupuji do matefského mléka jen v malém
mnozstvi, nemaji matky 1é¢ené timto Iékem kojit. Jestlize jsou zde indikované piipady pro
podani ptipravku Rivotril, kojeni ma byt ukonéeno.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Rizeni motorovych vozidel, obsluha strojii a daldi aktivity vyZzadujici zvySenou pozornost
nemaji tedy byt vykonavany vibec nebo piinejmensim v pribéhu prvnich dnt 1écby.
Rozhodnuti v této otdzce je v zodpovédnosti oSetfujiciho lékafe, ktery ma rozhodnout
Vv zavislosti na pacientové odpovédi na 1é¢bu a vysi podavané davky (viz body 4.5 a 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 pacienti 1écenych léCivou latkou, jsou shrnuty v nize uvedené tabulce (tabulka 1).
V tabulce jsou zahrnuty nezadouci u¢inky vyskytujici se u >5 % pacientl alespon v jedné ze
skupin, jimz byla podavana léciva latka.

Tabulka 1 Nezadouci ucinky, které se vyskytly u > 5 % pacientii alespoii v jedné ze
skupin 1é¢enych 1é¢ivou latkou

Nezadouci ucinky Placebo 1 az <2 mg/den 2ai< > 3 mg/den
(%0) (%) 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
Infekc? hornrlch cest 95 116 124 11.9
dychacich
Unava 5,8 10,1 8,8 9,8
Chiipka 7,1 4,7 7,1 9,4
Deprese 2,7 10,1 8,8 9,4
Zavrat’ 54 5,4 12,4 8,9
Podrazdénost 2,7 7,8 5,3 8,5
Insomnie 51 3,9 8,8 8,1
Ataxie 0,3 0,8 4.4 8,1
Porucha rovnovahy 0,7 0,8 4.4 7,2
Nevolnost 58 10,1 9,7 6,8
Abnormalni 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
Porucha v pozornosti 0,3 2,3 5,3 3,8

Nezadouci u¢inky po uvedeni pfipravku na trh

Kategorie ¢etnosti jsou nasledujici:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Méng Casté (> 1/1000 az < 1/100)
Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)
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Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tiida organovych systémaii | frekvence

NeZadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Anafylaktické reakce

Neni znamo

Precitlivélost

Endokrinni poruchy

Neni znamo

Neuplna pred¢asna puberta

Psychiatrické poruchy

Vzacné

Poruchy libida

Neni znamo

Poruchy emoci, afektivni poruchy, stav zmatenosti,
dezorientace, deprese, neklid &, podrazdénost 2,
agrese ¢, agitovanost 2, nervozita &, hostilita 2, izkost
2 poruchy spanku 2, bludy &, vztek 2 no¢ni mury a
abnormalni sny ?, halucinace 2, psychomotoricka
hyperaktivita 2, psych6zy 2 nepatfi¢né chovani 2,
dalsi nezadouci t€inky na chovani ¢, zavislost a
syndrom z vysazeni (viz bod 4.4)

Poruchy nervového systemu

Casté Porucha v pozornosti, somnolence, zpomalena
reakce, hypotonie, zavrat,, ataxie (viz bod 4.4)
Vzacné Bolest hlavy

Neni znamo

Reverzibilni poruchy (dysartrie, snizena koordinace
pohybti a porucha chiize (ataxie) a nystagmus),
anterogradni amnézie, epilepsie

Poruchy oka

Neni znamo

Diplopie

Srdecni poruchy

Neni znamo

Srde¢ni selhani (vCetné srdecni zastavy)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo

Respira¢ni deprese, hypersekrece slin nebo zvysena
bronchilni sekrece

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné

Nevolnost, bolest horni poloviny bficha

Poruchy kiize a podkozni thkane

Vzacné

Kopftivka, pruritus, vyrazka, prechodna ztrata vlast,
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zmény pigmentace

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné Mocova inkontinence

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Vzéacné Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Casté Unava (Unavnost, apatie)

Neni znamo Paradoxni reakce véetné podrazdénosti °,
tromboflebitida/tromboza ©

Poraneéni, otravy a procedurdlni komplikace

Neni zndmo Riziko padi a zlomenin
VySetreni
Vzacné Trombocytopenie

8 Paradoxni reakce se pravdépodobnéji vyskytuji u déti a ve stafi.

® Byly zaznamenany paradoxni reakce véetné podrazdénosti (viz také psychiatrické poruchy).
¢Pokud je injekce rychla nebo je prostupnost zily nedostate¢na, je zde riziko tromboflebitidy,
ktera nasledné mutize vést k tromboze.

dZvysené riziko bylo hlaseno u osob uZivajicich soucasné sedativa (veetné alkoholickych
napoju) a u starsich osob.

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Benzodiazepiny casto zpusobuji ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus. Predavkovani
ptripravkem Rivotril je zfidkakdy Zivot ohrozujici, pokud je 1€k uzity samostatné, ale mize
vést k areflexii, apnoi, hypotenzi, kardiorespira¢ni depresi a komatu. Vyskytne-li se kéma,
obvykle trva nékolik hodin, mize vsak trvat a cyklicky se opakovat, zejména u starSich
pacientd. U pacientll se supraterapeutickymi plazmatickymi koncentracemi se muze
vyskytnout vy$s$i frekvence zachvati (viz bod 5.2). Tlumici u¢inek benzodiazepinti na

N4
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Benzodiazepiny zvySuji 0¢inky jinych latek tlumicich centralni nervovy systém véetné
alkoholu.

Lécba

Je nezbytné sledovat pacientovy zivotné dalezité funkce a pfijimat nezbytné opatieni

v zavislosti na pacientové klinickém stavu. Piedevsim jde o symptomatickou 1é¢bu u¢inki na
kardiorespiracni systém nebo centralni nervovy systém.

U déti i dospélych, ktefi uzili nadmérnou davku benzodiazepinti, 1ze béhem 1-2 hodin podat
zivoc¢isné uhli. U pacientl stendenci upadat do spanku je tfeba zachovat priichodnost
dychacich cest. Vyvolavat zvraceni se obecné nedoporucuje. Pokud je znamo, ze se jedna o
predavkovani malou davkou pfipravku, sta¢i pouze pacienta sledovat a monitorovat jeho
zivotni funkce. Vyplach Zaludku se jako rutinni postup taktéz nedoporucuje, lze jej vSak
pouzit v ptipadé kombinovaného poziti. U pacientli asymptomatickych béhem 4 hodin jiz
neni pravdépodobné objeveni piiznakid predavkovani. Podle pacientova klinického stavu lze
provést dalsi podptirna vysetteni.

Pokud dojde k vaznému utlumeni centralni nervové soustavy, je mozné zvazit pouziti
antagonisty benzodiazepint, flumazenilu, pacienti v§ak musi byt pfisné sledovani. Biologicky
polocas flumazenilu je kratky (asi jedna hodina), proto musi byt pacienti sledovani az do
odeznéni jeho ucinkd. Flumazenil je nutné uzit S extrémni opatrnosti pii podavani 1écivych
ptipravkd, které snizuji prah zachvatu (napf. tricyklickd antidepresiva). Dalsi informace o
spravném pouzivani jsou uvedeny v Souhrnu tdaja o pfipravku flumazenil.

Upozornéni

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, derivaty benzodiazepini
ATC kod: NO3AEO1

Klonazepam vykazuje farmakologické vlastnosti, které jsou spolecné benzodiazepinim a
zahrnuji ucinky antikonvulzivni, sedativni, myorelaxacni a anxiolytické. Centralni ptisobeni
benzodiazepint je zprostfedkovano zesilenim GABAergni neurotransmise na inhibi¢nich
synapsich. V pfitomnosti benzodiazepint je =zesilena afinita GABA receptoru vuci
neurotransmiteru prostfednictvim pozitivni alosterické modulace, coZz ma za nasledek vétsi
pusobeni uvolnéné GABA na postsynapticky transmembranovy pritok chloridového iontu.
Data ziskanad na zviratech také ukazuji U¢inek klonazepamu na serotonin. Data ziskana na
zvitatech a elektroencefalografickd vySetfeni u lidi ukazuji, Ze klonazepam rychle potlacuje
mnoho typl paroxysmalni aktivity véetné hrotd a vin §ificich se pfi absenc¢nich zachvatech
(petit mal), pomalych hrotii a vin, generalizovanych hrotti a viln, hrotl s temporalni a jinou
lokalizaci stejné€ jako nepravidelné hroty a viny.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Po peroralnim wuziti tablet pfipravku Rivotril je klonazepam je rychle a téméf uplné
absorbovan. Nejvyssi plazmatické koncentrace klonazepamu je ve vétSing piipadi dosazena
po 1-4 hodinach po perordlnim uziti davky. PoloCas absorpce je ptiblizn€ 25 minut. Absolutni
biologicka dostupnost po peroralnim podani je pfiblizné 90 % s velkymi rozdily u
jednotlivych osob. Piipravek Rivotril ve formé tablet je biologicky ekvivalentni roztoku pro
peroralni uziti. Pfi denni davce 6 mg se ustdlené plazmatické koncentrace pohybuji mezi 25
az 75 ng/ml. Pti opakovanych davkach jsou ustalené plazmatické koncentrace Ctytikrat (v
davkovani jednou denn¢) az osmkrat (v davkovani tfikrat denné) vysSi nez koncentrace
pozorované po jedné davce.

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

U vétsiny pacientd s plazmatickymi koncentracemi v rovnovazném stavu prevysujicimi 100
ng/ml se vyvinuly zavazné toxické uCinky vcetné vyssi frekvence zachvati. U pacientil
S panickou poruchou byly uc¢inné koncentrace klonazepamu na sniZeni Cetnosti panickych
atak okolo 20 ng/ml.

Distribuce

Distribuce klonazepamu do riznych orgéand a tkéni je velmi rychla. Pfednostné je klonazepam
vyvazovan v mozku. Polocas distribuce je ptiblizn€ 0,5—1 hod. Primérny distribu¢ni objem je
odhadovan na asi 3 1/kg. Na plazmatické bilkoviny se klonazepam vaze z 8§2—-86 %.

Biotransformace

Zpusoby biotransformace klonazepamu zahrnuji oxidativni hydroxylaci v pozici C3 a redukci
7-nitro skupiny s tvorbou 7-amino nebo 7-acetylamido sloucenin. V redukci nitroslouc¢enin
klonazepamu na farmakologicky inaktivni nebo slab& aktivni metabolity se uplatiuje jaterni
cytochrom P-450 3A4. Hlavni metabolit je 7-amino-klonazepam, ktery v experimentech
vykazoval pouze slaby antikonvulzivni ucinek. Byly identifikovany dal$i ctyii vedlejsi
metabolity.

Eliminace

Pramérny eliminaéni polocas je mezi 30 az 40 hodinami a je nezavisly na davce. Clearance se
blizi 55 ml/min bez ohledu na pohlavi, ale hodnoty normalizované podle hmotnosti klesaly se
zvySujici se télesnou hmotnosti.

Z celkové radioaktivity radioaktivné znafené peroralni davky je 50 — 70 % klonazepamu
vylou¢eno do moé¢i a 10 — 30 % do stolice, téméf vyluéné ve formé volnych nebo
konjugovanych metaboliti. Mén¢ nez 2 % nezménéného klonazepamu se objevuje v moci.
Metabolity v moc¢i jsou ptitomny ve volné i konjugované formé (glukuronid a sulfat).

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

Porucha funkce ledvin:
Porucha funkce ledvin nema vliv na farmakokinetiku klonazepamu. Na zaklad¢ kinetickych
kritérii neni u pacientti s poruchou funkce ledvin nutna tiprava davkovani.

Porucha funkce jater:

U cirhotickych pacienti je vazba klonazepamu na plazmatické bilkoviny vyznamné odli$na
nez u zdravych osob (volna frakce 17,1+1,0% vs 13,9+0,2%).

Prestoze nebyl podrobnéji studovan vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku
klonazepamu, zkuSenosti s jinym, blizce pfibuznym nitrobenzodiazepinem (nitrazepamem)
ukazuji, Ze pfi jaterni cirh6ze miiZze byt snizena clearance nenavazaného klonazepamu.
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Starsi pacienti:
Farmakokinetika klonazepamu u star$ich pacientd nebyla zjistovana.

Pediatricka populace:

Obecné je eliminacni kinetika u déti obdobna jako u dospélych. Po terapeutickych davkach u
déti (0,03-0,11 mg/kg) byly sérové koncentrace ve stejném rozmezi (13-72 ng/ml) jako Géinné
koncentrace u dospélych.

U novorozencu byly po davkach 0,10 mg/kg koncentrace na konci kratké infuze mezi 28-117
ng/ml a o 30 minut pozdg&ji klesly na 18 — 60 ng/ml; tyto davky byly snaseny bez nezadoucich
vedlejsich ucinkd. Hodnoty clearance u novorozenct zaviseji na postnatalnim véku. Hodnoty
elimina¢niho polocasu u novorozenci jSou Ve stejném rozmezi jako ty, které jsou uvedené pro
dospélé.

U déti byly hlaseny hodnoty clearance 0,42+/- 0,32 ml/min/kg (ve véku 2-18 let) a 0,88 +/-
0,4 ml/min/kg (ve v€ku 7-12 let); tyto hodnoty Klesaly se stoupajici télesnou hmotnosti.
Ketogenni dieta u déti neovliviiovala koncentrace klonazepamu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita: Nebyly provadény zadné dvouleté klinické studie zaméfené na kancerogenitu
klonazepamu. V ramci osmnactimési¢ni klinické studie provadéné u potkant se vSak ani
Vv nejvyssi testované davce 300 mg/kg/den neprojevily zddné histopatologické zmény
souvisejici s 1écbou.

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

Poruchy fertility: Studie hodnotici fertilitu a celkovou schopnost reprodukce laboratornich
potkant prokazaly pfi podavani davek 10 a 100 mg/kg/den snizeny podil biezosti samic a
horsi pfezivani potomstva.

Teratogenita: U mysi ani potkant, jimz byla béhem organogeneze podavana peroralni davka
klonazepamu 20 mg/kg/den resp. 40 mg/kg/den, se neprojevily zddné maternalni ani
embryofetalni nezadouci ucinky. V né€kolika klinickych studiich u kralik, 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, srusty
hrudnich kosti a defekty koncetin) (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Rivotril 0,5 mg
monohydrat laktosy

kukuti¢ny skrob

piedbobtnaly bramborovy Skrob
mastek

magnesium-stearat

Cerveny oxid zelezity

zluty oxid zelezity

Rivotril 2 mg
laktosa

predbobtnaly kukuti¢ny skrob
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mikrokrystalicka celulosa
magnesium-stearat

Rivotril 2,5 mg/ml

dihydrat sodné soli sacharinu
broskvové aroma

brilantni modi FCF (E133)
kyselina octova 97%

propylenglykol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Tablety: 5 let
Peroralni kapky, roztok: 3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tablety: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Peroralni kapky, roztok: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Doba pouzitelnosti po prvnim
otevieni: 120 dni 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 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 uzdvérem, krabicka
Velikost baleni: 1 x 10 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald
Némecko

8. REGISTRACNI CiISLO/REGISTRACNI CISLA
Rivotril 0,5 mg: 21/225/73-A/C

Rivotril 2 mg: 21/225/73-B/C

Rivotril 2,5 mg/ml: 21/223/73-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. 11. 1974
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 1. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. 11. 2022
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