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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Rivotril 1 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna ampule pfipravku Rivotril obsahuje clonazepamum 1 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
bezvody ethanol (159 mg), benzylalkohol (30 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Popis piipravku:
Ampule s lécivou latkou: Ciry roztok slabé zelenonazloutlé barvy.
Ampule s rozpoustédlem: Cira bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Epilepsie

Status epilepticus.

Lécivy pripravek Rivotril je primarné indikovan jako pfidatna 1é¢ba nebo u refrakternich
pfipadd, u vétsiny forem epilepsie véetné zachvati typu atypickych absenci; syndromu
Lennox-Gastaut; myoklonickych a atonickych zachvati. U infantilnich spazmt (véetné
Westova syndromu) a tonicko-klonickych zachvatl je indikovan pouze jako pridatna 1é¢ba
nebo v refrakternich piipadech.

Panicka porucha

Pouziti v 1é¢bé akutnich stavii (nahlé necekané zachvaty uzkosti a strachu s intenzivnimi
vegetativnimi ptiznaky, akutni exacerbace pfiznakli u chronicky tzkostnych pacientti). Po
zvladnuti akutniho stavu jiz ma byt dalsi 1écba klonazepamem peroralni.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Davkovani piipravku Rivotril je nutné individualné upravit podle klinické odpovédi pacienta a
tolerance.

Standardni davkovani u epilepsie



Pti 1écbé status epilepticus mé byt détem podana - po natfedéni rozpoustédlem - pocatecni
davka pul ampule (0,5 mg) a dospélym 1 ampule (1 mg), pokud mozno v intravenozni infuzi.
Tuto davku lze dle potieby opakovat (ke zvladnuti status epilepticus jsou obvykle dostacujici
1 - 4 mg). U dospélych nesmi rychlost injekce presahnout 0,25 az 0,5 mg (0,5 az 1,0 ml
ptripraveného roztoku) za minutu. Nema byt pfekrocena celkova davka 10 mg (viz bod 4.4).
Pti akutnich stavech ma byt intramuskularni zplisob podani vzhledem k pomalému
vstiebavani pouzit jen ve vyjimeénych piipadech, kdy neni mozné i.v. podani (po i.m.
aplikaci je Tmax 3 hodiny, viz bod 5.2).

K dlouhodobé 1écbe¢ epilepsie je vhodné pouzit pripravek Rivotril ve formé tablet nebo
peroralnich kapek.

Davkovani u panické poruchy

Davka ma byt pfizptisobena okamzitému stavu pacienta, maximalni doporucovana davka je

2 mg dvakrat denné (4 mg/den), kterou lze piedepsat jen ve vyjimecnych piipadech.

U dospélych rychlost injekce nema piekrocit 0,25-0,5 mg (0,5-1,0 ml pfipraveného roztoku)
za minutu. Pti akutnich stavech ma byt intramuskularni zptsob podani vzhledem k pomalému
vstiebavani pouzit jen ve vyjimeénych ptipadech, kdy neni mozné i.v. podani (po i.m.
aplikaci je Tmax 3 hodiny, viz bod 5.2).

Zpusob podani
Ptipravek je mozno podat formou pomalé intravendzni injekce nebo intravenozni infuze.

Pomala intravenozni injekce

Roztok v jedné ampuli ptipravku obsahujici 1 mg 1é¢ivé latky mlize byt pouzit pouze po
ziedéni 1 ml rozpoustedla, aby se piedeslo lokalnimu podrazdéni v misté vpichu. Roztok
k injekci ma byt ptipraven tésné pred podanim.

Intravenozni infuze

Roztok k infuzi ma byt pfipraven tésn¢ pred podanim.

Injekéni roztok je tfeba pripravit bezprostifedné pted podanim. Intravendzni injekci je tfeba
podavat pomalu za stalého monitorovani EEG, dechu a krevniho tlaku.

Prokazalo se, ze klonazepam muze byt absorbovan u plastikovych infuznich vaki a zejména
infuznich set obsahujicich PVC, coz vede ke snizeni koncentrace klonazepamu az o 50 %,
zvlasté tam, kde jsou piipravené vaky uchovavany v teple po dobu 24 hodin nebo vice nebo
kde jsou pouzity dlouhé trubicovité sety nebo pomala rychlost infuze. Je-li to mozné, je tieba
se pti infuzi klonazepamu vyvarovat uziti vakd nebo infuznich seti obsahujicich PVC (viz
bod 4.4). Pti infuzi klonazepamu je tfeba dbat opatrnosti, pokud dochazi ke zméné mezi vaky
a infuznimi sety, které obsahuji nebo neobsahuji PVC.

4.3 Kontraindikace

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

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

Pipravek Rivotril nesmi byt pouzivan u pacienti zneuzivajicich 1éky, drogy nebo alkohol.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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V pribéhu 1é¢by klonazepamem mitize dochazet ke vzniku tolerance, coz mize vést ke snizeni
az ztraté ucinku. Z tohoto diivodu miize byt nezbytna uprava davky.

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a tcinnost klonazepamu u pacientd s poruchou funkce ledvin nebyla zkoumana,
na zékladé farmakokinetickych udaji vSak u téchto pacientl neni zapotiebi upravovat
davkovani piipravku.

Porucha funkce jater

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

Pti podavani ptipravku Rivotril pacientim s mirnou az sttedn¢ zavaznou poruchou funkce
jater je tieba zvlastni opatrnosti. Pacientiim s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce
jater je tieba podat nejniz$i moznou davku.

Epilepsie

Davkovani ptipravku Rivotril musi byt pec¢livé upraveno dle individualnich pozadavki u
pacientt 1é¢enych dalsimi centralné plsobicimi 1éky nebo dal§imi antikonvulzivy
(antiepileptiky) (viz bod 4.5).

Podavani antikonvulziv véetné piipravku Rivotril nema byt u pacientl s epilepsii nahle
ukonceno, protoze by to mohlo vyvolat status epilepticus. Pokud oSetiujici 1ékar vyhodnoti
potiebu snizeni davky nebo ukonéeni podavani, ma to byt u¢inéno postupne.

Podobné¢ jako vSechny léky tohoto typu, muze ptipravek 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 pacientli s ataxii uzivan se zvlastni opatrnosti.

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

Myasthenia gravis

Stejné jako u vSech latek s tlumivym vlivem na CNS a/nebo se svalové relaxac¢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 souc¢asného pouziti pripravku Rivotril s alkoholem a/nebo s latkami
tlumicimi CNS, protoze takovéto soucasné pouziti pravdépodobné zvysi klinické ucinky
ptipravku Rivotril, véetné zavazné sedace, ktera mize 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 pfipadé¢ akutni intoxikace
alkoholem nebo drogami.

Rizika plynouci ze soucasné terapie s opioidy

Soucasné pouzivani piipravku Rivotril a opioidd mize vést k sedaci, respiracni depresi,
kématu a umrti. Vzhledem témto rizikim je soucasné piedepisovani sedativ, jako jsou
benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek Rivotril), spolu s opioidy vyhrazeno
pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby. V pifipad¢é rozhodnuti predepsat
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Rivotril soucasné s opioidy, je nutné predepsat nejnizsi u¢innou davku na nejkrats§i moznou
dobu 1écby (viz také obecné doporuceni davkovani v bodé 4.2).

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym zndmkdm a ptiznakiim respiracni deprese a
sedace. V této souvislosti se diirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich oSetfovatele,
aby o téchto symptomech védéli (viz bod 4.5).

Psychiatrickeé a ,,paradoxni* reakce

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

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

Amnézie
Pfi uzivani benzodiazepint v terapeutickych davkach se mtize objevit anterogradni amnézie,
riziko se zvySuje u vyssich davek.

Spankova apnoe

Benzodiazepiny nemaji byt pouzivany u pacientd se spankovou apnoe z divodu moznych
aditivnich u¢inki na respiracni depresi. V piipadé akutni panické ataky lze pouzit
parenteralni formu piipravku Rivotril pouze tehdy, pokud je pacient pecliveé sledovan. Zda se,
Ze spankova apnoe je u pacientl s epilepsii Castéjsi a ve svétle benzodiazepiny navozené
sedace a respiracni deprese je tieba zvazit vztah mezi spankovou apnoe, vyskytem zachvatt a
postiktalni hypoxii. P¥ipravek Rivotril 1ze tedy pouzit u pacientl s epilepsii a se spankovou
apnoe pouze tehdy, pokud o¢ekdvany ptinos pievysuje potencialni riziko.

Respiracni poruchy

Dévkovani ptipravku Rivotril musi byt peclivé upraveno dle individualnich pozadavkt u
pacientil s predchazejicim onemocnénim respira¢niho systému (napt. chronickym
obstruk¢énim plicnim onemocnénim) (viz bod 4.5). U kojencti a malych déti mize ptipravek
Rivotril zptisobit zvyseni produkce slin a bronchidlniho sekretu. Proto je tfeba vénovat
zvlastni pozornost zachovani prichodnosti dychacich cest.

Porfyrie

U pacientt s porfyrii mé byt klonazepam pouzivéan s opatrnosti, protoze miZze mit
porfyrogenni ucinek.

K i.v. podani musi byt vybrana zila odpovidajiciho primeéru. Injekce musi byt podavana
velmi pomalu za stalé monitorace dychani a krevniho tlaku. Pfi rychlé aplikaci injekce nebo
pfi nedostatecném primeéru zily je riziko tromboflebitidy, kterd maze nasledné vést k
trombdze. Dale mlize dojit k respiracni depresi, pfedevSim v ptfipad¢ i.v. podani pfipravku
Rivotril.

U dospélych 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 pribéhu 1€cby
nebo prfi snizeni davky. Témto uCinkim mulze byt castecné predchdzeno pomalym
zvySovanim davky na pocatku 1écby (viz bod 4.8).

Anamnéza zneuzivani lékii a zavislost

Pouzivéani benzodiazepini mtize vést k rozvoji fyzické a psychické zavislosti na téchto
ptipravcich (viz bod 4.8). Pfedev§im dlouhodoba 1écba nebo 1éCba vysokymi davkami muze
vést k vyskytu reverzibilnich poruch, jako jsou dysartrie, snizena koordinace pohybi a potize
s chtizi (ataxie), nystagmus a poruchy zraku (diplopie). Pfi podavani terapeutickych davek
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benzodiazepinl se miize vyskytnout anterogradni amnézie, pii vyssich davkach je riziko
veétsi. Amnestické uc¢inky mohou byt spojeny s nepatficnym chovanim. U urcitych forem
epilepsie je v pribéhu dlouhodobé 1é¢by moznost zvysené frekvence zachvat.

Riziko zavislosti vzriista s davkou a trvanim lécCeni. Riziko zavislosti je rovnéz vétsi u
pacientd, ktefi maji v anamnéze zneuZzivani alkoholu a/nebo drog. U pacientii s polymorfnim
abusem bylo hlaseno zneuzivani.

Pokud se rozvine fyzicka zavislost, je nahlé ukonceni 1écby spojeno s abstinenénimi ptiznaky.
V pribéhu dlouhodobé 1écby miize dojit k rozvoji abstinen¢nich ptiznaki i po dlouhé dobé
pouzivani, predevs§im v ptipadé vysokych davek, nebo pokud je denni davka snizovana rychle
nebo podavani nahle ukonceno. Pfiznaky zahrnuji tremor, poceni, agitovanost, poruchy
spanku a uzkost, bolest hlavy, prijem, bolest svali, extrémni tzkost, tenzi, neklid, zmény
nalad, zmatenost, podrazdénost a epileptické zachvaty, které mohou souviset se zakladnim
onemocnénim. V zavaznych piipadech se mohou objevit nasledujici ptiznaky: derealizace,
depersonalizace, hyperakuze, necitlivost a brnéni koncetin, precitlivélost na svétlo, hluk a
télesny kontakt nebo halucinace. Protoze riziko abstinen¢nich pfiznaki je vétsi po nahlém
ukonceni 1é¢by, ma se proto nahlému vysazeni 1€ku piedejit - dokonce i kratkodoba 1é¢ba ma
byt ukoncena postupnym snizovanim denni davky. Riziko abstinen¢nich ptiznak je zvySeno,
pokud jsou benzodiazepiny podavany spole¢né se sedativy uzivanymi v pribéhu dne
(zktizena tolerance).

Epilepsie a panicka porucha

Starsi pacienti: U starSich pacientd musi byt pouzita nejniz§i mozna davka (viz body 4.4 a
4.6). Zvlasté opatrné je tieba postupovat u starSich pacientd v titraéni fazi 1é¢by pripravkem
Rivotril. Farmakologické ucinky benzodiazepinii se zdaji byt vétsi u starSich pacientli nez u
mladsich i ptfi obdobnych plazmatickych koncentracich benzodiazepinl, mozna z divoda
s vékem souvisejicich zmén v interakcich 1ék — receptor, postreceptorovych mechanismi a
funkce organti.

Panicka porucha
Pediatrickd populace: U déti nebyla bezpecnost a ucinnost klonazepamu v 1é¢bé panické
poruchy dosud studovana.

Intramuskularni podani (na rozdil od peroralniho a intravendézniho podani) muize vést k
vzestupu kreatinin fosfokinazy v séru s vrcholem mezi 12 a 24 hodinami po aplikaci. To ma
byt brano v uvahu pti diferencialni diagnoze infarktu myokardu.

Pomocné latky:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 159 mg alkoholu v jedné ampuli.

Je skodlivy pro alkoholiky.
Toto je nutno vzit v Givahu u téhotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako
jsou pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 30 mg benzylalkoholu v jedné ampuli, coz odpovida 30
mg/ml. Benzylalkohol mtize zptisobit alergickou reakci.

Intravendzni podani benzylalkoholu je spojeno se zdvaznymi nezadoucimi G¢inky a umrtim
novorozencd (,,gasping syndrom®). Neni znamo, jaké nejmens$i mnozstvi benzylalkoholu
mize zpusobit toxickou reakci. Pfipravek nema byt podavan novorozenclim (do 4 tydnu
véku) a malym détem (do 3 let) po dobu delsi nez tyden, pokud to neni nezbytné nutné.
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Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné,
zejména v pripadé, ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko
kumulace a toxické reakce (metabolicka acidoza).

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ptipravek Rivotril lze podavat s jednim nebo vice antiepileptickymi Iéky. Pti ptidani dalSiho
1éku k pacientoveé medikaci je ale tfeba peclivé zhodnotit odpoveéd’ na 1écbu, protoze vyskyt
nezadoucich ucinkd, jako jsou sedace a apatie, je mnohem pravdépodobngjsi. V téchto
ptipadech musi byt davkovani kazdého 1éku upraveno tak, aby bylo dosazeno optimalniho
zadouciho ucinku.

Soucasna 1é¢ba fenytoinem nebo primidonem mize ménit plazmatické koncentrace téchto
1éki (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
pfi kombinované 1é€be az o 38 %.

Ptipravek Rivotril sdm o sobé neindukuje enzymy odpovédné za jeho vlastni metabolismus.
Enzymy podilejici se na metabolismu piipravku Rivotril nebyly jednoznaéné identifikovany,
ale zahrnuji CYP3A4. Silné inhibitory CYP3A4 (napft. flukonazol) mohou snizit
metabolismus ptipravku Rivotril a vést k vy$§im koncentracim a u¢inktim.

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu sertralin (slaby induktor CYP3A4),
fluoxetin (inhibitor CYP2D6) a antiepileptikum felbamat (inhibitor CYP2C19; induktor
CYP3A4) neovliviiuji pfi sou¢asném podavani s klonazepamem jeho farmakokinetiku.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek
Rivotril), spolu s opioidy zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti
v dasledku aditivniho tlumivého ti¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich
soucCasného uzivani (viz bod 4.4).

Farmakodynamické lékové interakce
Kombinace ptipravku Rivotril s kyselinou valproovou miize ob¢as vyvolat petit mal.

Pokud je ptipravek Rivotril podavan spolec¢né s dalSimi centralné tlumicimi latkami véetné
alkoholu, mohou se objevit vyraznéjsi vedlejsi ucinky, jako je sedace a kardiorespira¢ni
deprese.

U pacientt uZzivajicich pfipravek Rivotril je tieba se vyhnout alkoholu (viz bod 4.4).

Varovani pted dal$imi latkami tlumicimi CNS, v¢etné alkoholu - viz bod 4.9 Predavkovani.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Riziko spojené s antiepileptiky obecné
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Zeny schopné ot&hotnét maji konzultovat lékate specialistu. V pfipadé, Ze Zena planuje
ot¢hotnét, je tieba piehodnotit potfebu antiepileptické 1éCby. Vzhledem k moZznému vyskytu
kteci, které mohou mit zdvazné disledky pro Zenu, t€hotenstvi a nenarozené dité, je tieba se
vyhnout nahlému pieruseni antiepileptické 1écby.

U benzodiazepint byly u novorozencii ojedinéle hlaseny piiznaky z vysazeni.

Tehotenstvi

Podle preklinickych studii nelze vyloucit, Ze klonazepam miiZze zplsobovat kongenitalni
malformace. Podle epidemiologickych hodnoceni je prokazano, Ze se antikonvulziva chovaji
jako teratogeny. Nicmén¢ z publikovanych epidemiologickych sdéleni 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 pti vzniku
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zenam podavan pouze v piipadé, kdy prospéch z 1é€by prevazi mozné riziko pro plod.

V pribéhu téhotenstvi mize byt ptipravek Rivotril podavan pouze v indikovanych piipadech.
Podavani vysokych davek v poslednim trimestru téhotenstvi nebo v pribéhu porodu mize
zpusobit nepravidelnost srdecniho rytmu nenarozeného ditéte, u novorozence muze vést
k hypotermii, hypotonii, lehké respira¢ni depresi a $patnému pfijimani potravy. Je tieba vzit
v uvahu, ze jak samotné tchotenstvi, tak nahlé¢ ukonceni 1écby mize zpisobit zhorSeni
epileptického onemocnéni.

Kojeni

Ackoliv aktivni slozky pfipravku Rivotril pfestupuji do matetského mléka jen v malém
mnozstvi, nemaji matky 1éCené timto lékem kojit. Jestlize jsou zde indikované piipady pro
podani ptipravku Rivotril, kojeni ma byt ukonceno.

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I kdyz je uzivan dle ptfedpisu, mize klonazepam zpomalit reakce do takové miry, zZe
schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje je zhorSena. Pii soucasném uziti
alkoholu dochazi k prohloubeni tohoto negativniho G¢inku.

Rizeni motorovych vozidel, obsluha strojti a dalii aktivity vyZzadujici zvySenou pozornost
nemaji tedy byt vykonavany vibec nebo pfinejmensim v pribéhu prvnich dnd 1éCby.
Rozhodnuti v této otazce je v zodpovédnosti oSetfujiciho lékatre, ktery ma rozhodnout
v zavislosti na pacientové odpovédi na 1écbu a vysi podavané davky (viz body 4.5 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky zjisténé v klinickych studiich

Panicka porucha

Udaje zjisténé ve 3 placebem kontrolovanych klinickych studiich, které zahrnovaly celkem
477 pacientd léCenych 1éCivou latkou, jsou shrnuty v nize uvedené tabulce (tabulka 1).
V tabulce jsou zahrnuty nezadouci ucinky vyskytujici se u > 5 % pacientt alespon v jedné ze
skupin, jimz byla podavana 1é¢iva 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 2az< >3 mg/den
(%) (%) 3 mg/den (%)
(n=294) (n=129) (%) (n =235)
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(n=113)

Somnolence 15,6 42,6 58,4 54,9
Bolest hlavy 248 13,2 15,9 21,3

Infekce:' hornrlch cest 9.5 116 124 11,9

dychacich

Unava 5.8 10,1 8,8 9,8
Chtipka 7,1 4,7 7,1 9,4
Deprese 2,7 10,1 8,8 94
Zavrat 5,4 5,4 12,4 8,9
Podrazdénost 2,7 7,8 5,3 8,5
Insomnie 5,1 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 5.8 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 4,3
Porucha v pozornosti 0,3 2,3 5,3 3,8

Nezadouci uc¢inky po uvedeni pripravku na trh

Kategorie ¢etnosti jsou nasledujici:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné¢ casté (= 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

T¥ida organovych systému | frekvence Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné Anafylaktické reakce
Neni zndmo Precitlivélost
Endokrinni poruchy

Neni zndmo Netplna pied¢asna puberta

Psychiatrické poruchy
Vzacné Poruchy libida
Neni zndmo Poruchy emoci, afektivni poruchy, stav zmatenosti,

dezorientace, deprese, neklid ?, podrazdénost ?,
agrese *, agitovanost %, nervozita ?, hostilita
uzkost ¢, poruchy spanku ?, bludy ?, vztek *, nocni
miry a abnormalni sny ?, halucinace 2,
psychomotoricka hyperaktivita ?, psychozy *
nepatficné chovani ?, dalsi nezadouci ucinky na
chovani *, zavislost a syndrom z vysazeni (viz bod
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4.4)

Poruchy nervového systéemu

Casté Porucha v pozornosti, somnolence, zpomalena
reakce, hypotonie, zavrat’, ataxie (viz bod 4.4)
Vzéacné 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 (v¢etné srde¢ni zastavy)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo

Respiracéni deprese, hypersekrece slin nebo zvysena
bronchialni sekrece

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné

Nevolnost, bolest horni poloviny biicha

Poruchy kiize a podkozni tkané

Vzacné

Koptivka, pruritus, vyrazka, ptechodna ztrata vlast,
zmény pigmentace

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové

tkané

Casté

Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné

Mocova inkontinence

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Vzacné

Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

Unava (Unavnost, apatie)

Neni znamo

Paradoxni reakce véetné podrazdénosti °,
tromboflebitida/tromboza °

Poraneni, otravy a proceduralni komplikace

Neni znamo

Riziko pada a zlomenin ¢

VySetieni
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Vzacné Trombocytopenie

* Paradoxni reakce se pravdépodobné;ji vyskytuji u déti a ve stari.

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

dZvysené riziko bylo hldseno u osob uzivajicich soucasné sedativa (véetné alkoholickych
napojl) a u starsich osob.

HI4Seni podezieni na nezadouci ti€inky

HIaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité.
Umoziuje to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ¢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 c¢asto zpusobuji ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus. Predavkovani
ptipravkem Rivotril je zfidkakdy zivot ohrozujici, pokud je 1€k uzity samostatné, ale mize
vést k areflexii, apnoi, hypotenzi, kardiorespiracni depresi a kématu. Vyskytne-li se koma,
obvykle trva nékolik hodin, maze vSak trvat a cyklicky se opakovat, zejména u starSich
pacientii. U pacientd se supraterapeutickymi plazmatickymi koncentracemi se mize
vyskytnout vyssi frekvence zachvatt (viz bod 5.2). Tlumici ucinek benzodiazepini na

24

Benzodiazepiny zvySuji ucinky jinych latek tlumicich centralni nervovy systém vcetné
alkoholu.

Lécba

Je nezbytné sledovat pacientovy zivotné dilezité funkce a piijimat nezbytna opatieni

v zavislosti na pacientové klinickém stavu. Pfredev§im jde o symptomatickou 1é¢bu G¢inkt na
kardiorespira¢ni systém nebo centralni nervovy systém.

U pacientd asymptomatickych béhem 4 hodin jiZz neni pravdépodobné objeveni piiznaki
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, pacienti v§ak musi byt pfisné sledovani. Biologicky
polocas flumazenilu je kratky (asi jedna hodina), proto musi byt pacienti sledovani az do
odeznéni jeho UCinkl. Flumazenil je nutné uzit s extrémni opatrnosti pfi podavani 1é¢ivych
ptipravki, které snizuji prah zachvatu (napf. tricyklickd antidepresiva). Dalsi informace o
spravném pouzivani jsou uvedeny v Souhrnu udajt o ptipravku flumazenil.

Upozornéni

U pacienti s epilepsii, ktefi jsou léfeni benzodiazepiny, neni indikovan benzo-
diazepinovy antagonista flumazenil. Antagonizujici uc¢inek benzodiazepini miZe u
téchto pacientii vyvolat zachvat.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 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 pisobeni
benzodiazepinli je zprostfedkovano zesilenim GABAergni neurotransmise na inhibi¢nich
synapsich. V pfitomnosti benzodiazepinii je zesilena afinita GABA receptoru vici
neurotransmiteru prostfednictvim pozitivni alosterické modulace, coz ma za nasledek vétsi
pusobeni uvolnéné GABA na postsynapticky transmembranovy pritok chloridového iontu.
Data ziskana na zvitatech také ukazuji u€inek klonazepamu na serotonin. Data ziskana na
zvitatech a elektroencefalograficka vysetfeni u lidi ukazuji, Ze klonazepam rychle potlacuje
mnoho typl paroxysmalni aktivity vcetné hrot a vin Sificich se pfi absen¢nich zachvatech
(petit mal), pomalych hrotd a vIn, generalizovanych hrotti a vin, 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

Absorpce

Po i.m. podani je Tmax pfiblizné 3 hodiny a biologicka dostupnost je 93 %. Ojedinéle byly po
i.m. podani klonazepamu pozorovany nepravidelnosti absorpéniho profilu. Plazmatické
koncentrace klonazepamu, pii kterych je dosazeno optimalniho ucinku, se pohybuji mezi 20
az 70 ng/ml (primérné¢ 55 ng/ml). U vétSiny pacientd s plazmatickymi koncentracemi
v rovnovazném stavu prevySujicimi 100 ng/ml se vyvinuly zavazné toxické ucinky véetne
vyssi frekvence zachvatd. U pacientd s panickou poruchou byly ucinné koncentrace
klonazepamu na sniZeni Cetnosti panickych atak okolo 20 ng/ml.

Distribuce

Distribuce klonazepamu do ruznych organi a tkani je velmi rychla. Prednostné je
klonazepam vyvazovan v mozku. Polocas distribuce je pfiblizné 0,5-1 hod. Primérny
distribu¢ni objem je odhadovan na asi 3 1/kg. Na plazmatické bilkoviny se klonazepam vaze z
82-86 %.

Biotransformace

Zpisoby biotransformace klonazepamu zahrnuji oxidativni hydroxylaci v pozici C3 a redukci
7-nitroskupiny s tvorbou 7-amino nebo 7-acetylamidosloucenin. V redukci nitrosloucenin
klonazepamu na farmakologicky inaktivni nebo slabé aktivni metabolity se uplatituje 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

Primérny eliminacni 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 znacené peroralni davky je 50 — 70 % klonazepamu
vylouéeno do moé¢i a 10 — 30 % do stolice, téméf vyluéné ve formé volnych nebo
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konjugovanych metabolitd. Méné nez 2 % nezménéného klonazepamu se objevuje v moci.
Metabolity v moci jsou pfitomny 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 zéklad¢ kinetickych
kritérii neni u pacientii s poruchou funkce ledvin nutna tiprava davkovani.

Porucha funkce jater:

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

Ptestoze nebyl podrobnéji studovan vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku
klonazepamu, zkusenosti s jinym, blizce pfibuznym nitrobenzodiazepinem (nitrazepamem)
ukazuji, Ze pii jaterni cirh6ze mtize byt sniZzena clearance nenavazané¢ho klonazepamu.

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
deti (0,03-0,11 mg/kg) byly sérové koncentrace ve stejném rozmezi (13-72 ng/ml) jako
ucinné koncentrace u dospélych.

U novorozenctl byly po davkach 0,10 mg/kg koncentrace na konci kratké infuze mezi 28-117
ng/ml a o0 30 minut pozd¢ji klesly na 18 — 60 ng/ml; tyto davky byly snaseny bez nezadoucich
vedlejsich ucinkli. Hodnoty clearance u novorozencll 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 véku 7-12 let); tyto hodnoty klesaly se stoupajici télesnou hmotnosti.
Ketogenni dieta u déti neovlivitovala 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
v nejvyssi 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
potkanti prokazaly pfi podavani davek 10 a 100 mg/kg/den snizeny podil biezosti samic a
horsi pfezivani 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 t€inky. V nékolika 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, sristy
hrudnich kosti a defekty koncetin) (viz bod 4.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ampule s lécivou latkou:
bezvody ethanol
kyselina octova 98%
benzylalkohol
propylenglykol

Ampule s rozpoustédlem:
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
K pftiprave infuzi pripravku Rivotril nepouZzivejte roztok bikarbonatu sodného.

Roztok neptechovavejte v PVC vacich, 1é¢iva latka klonazepam je absorbovana PVC.

Pripravek Rivotril (pouze ampule s 1é¢ivou latkou) lze k infuzi fedit v mnoZzstvi jedné ampule
(1 mg) v 85 ml (tj. 3 ampule v 250 ml) nasledujicich médii: 0,9% chlorid sodny, 0,45%
chlorid sodny + 2,5% glukdza, 5% glukoza, 10% glukdza. Tyto roztoky jsou pii pokojové
teplot¢ stabilni 24 hodin.

Léciva latka klonazepam muze byt adsorbovana plasty, zejména PVC, PUR a silikonem.
Proto se doporucuje uziti jiného materialu, nebo, jsou-li pouzity PVC, PUR nebo silikonové
infuzni vaky/sety, okamzité podani roztoku rychlosti 30 - 60 ml/hod.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky
6.4 Zv1astni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte ampule v krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Odlamovaci ampule z hnédého skla (1 mg lécivé latky) + ampule z bezbarvého skla (1 ml
sterilni vody pro injekci, ktera slouzi jako rozpoustédlo pro i.v. nebo i.m. injekei), krabicka
Velikost baleni: 5 ampuli s 1é¢ivou latkou + 5 ampuli s rozpoustédlem.

6.6 Zvl1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokud to neni nezbytné, ampule piipravku Rivotril s 1éCivou latkou se nemaji vyjimat z obalu
chraniciho pred svétlem.

Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DrZzitel rozhodnuti o registraci

Roches. 1. 0.

Sokolovska 685/136f
186 00 Praha 8
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