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Advertencia: Nunca deben administrase las gotas directamente del frasco a la boca.
Después de cada apertura del frasco, hay que asegurarse de que el gotero queda bien sujeto
en el cuello del frasco.

1. DESCRIPCION

1.1 Clase terapéutica o farmacolégica del farmaco
Antiepiléptico

Ansiolitico

Codigo ATC: NO3AEO1

1.2 Forma farmacéutica
e (Gotas

e Comprimidos

e Ampollas para inyeccion

1.3 Via de administracion

o Oral:
o Comprimidos

o Gotas

e [ntravenosa (ampollas):
o Inyeccion

o Infusion

o [ntramuscular (ampollas):
o Inyeccion
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14 Declaracion de esterilidad/radiactividad
Gotas: No procede.

Comprimidos: No procede.

Ampollas: Producto estéril

1.5 Composicidén cualitativa y cuantitativa
Principio activo: clonazepam.

Gotas:

2,5 mg/ml (1 gota = 0,1 mg de principio activo).

Excipientes: Acido acético, esencia de durazno, sacarina sodica y propilenglicol.
Comprimidos:

0,5 mgy2mg.

Excipientes: (Los comprimidos de Rivotril contienen lactosa. Para consultar la
advertencia relativa a la lactosa, véase el apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones
generales).

Excipientes 2mg: Lactosa, almidon pregelatinizado, celulosa microcristalina y estearato
de magnesio.

Ampollas:

Un envase: 5 ampollas, cada una de las cuales contiene 1 mg de principio activo en 1 ml
de solucion, y 5 ampollas (de 1 ml) de agua estéril para inyectables como diluyente, que
deben mezclarse antes de la inyeccion intravenosa (i.v.) o intramuscular (i.m.).

Excipientes: Descritos de conformidad con los requisitos locales. (Las ampollas de
Rivotril contienen alcohol bencilico. Para consultar la advertencia relativa al alcohol
bencilico, véase el apartado 2.3 Contraindicaciones).

Diluyente: Agua estéril para inyectables.

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas
Epilepsia

Rivotril esta indicado —principalmente como tratamiento complementario o en casos
resistentes al tratamiento— en la mayoria de las formas de epilepsia, especialmente las crisis
de ausencia, incluidas las crisis de ausencia atipicas; el sindrome de Lennox-Gastaut; y las
crisis mioclonicas y atonicas. En lo que respecta a los espasmos infantiles (incluido el
sindrome de West) y las crisis tonicoclonicas, solo esta indicado como tratamiento
complementario o en casos resistentes al tratamiento.
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Después de la administracion i.v., Rivotril ha demostrado su eficacia en el control de
diferentes tipos de estado epiléptico.

Trastorno de panico

Rivotril esta indicado para el tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia.

2.2 Posologia y forma de administracion

La dosis de Rivotril debe ajustarse individualmente en funcién de la respuesta clinica del
paciente y la tolerabilidad del producto.

Los comprimidos de 0,5 mg de Rivotril pueden dividirse por la mitad para facilitar la
administracion. Los comprimidos de 2 mg de Rivotril pueden dividirse por la mitad o en
cuartos para facilitar la administracion. Los comprimidos son ranurados para permitir la
administracién de dosis menores. Para romper el comprimido, sosténgalo con la ranura
mirando hacia arriba y presione hacia abajo.

Posologia habitual en la epilepsia

Antes de afiadir Rivotril a una pauta de tratamiento anticonvulsivo ya en curso, se debe
considerar que el uso de multiples anticonvulsivos puede hacer que aumenten los efectos
secundarios.

En el caso de los lactantes, se deben administrar gotas para lograr el ajuste dptimo de la
dosis. Los comprimidos de 0,5 mg facilitan la administracion de dosis diarias menores a
los adultos en las etapas iniciales del tratamiento.

El efecto de una dosis oral unica de Rivotril comienza al cabo de 30-60 minutos y se
mantiene durante 6-8 horas en los nifios y 8-12 horas en los adultos. El efecto de una
dosis i.v. es inmediato y persiste durante 2-3 horas.

Tratamiento oral

Para evitar reacciones adversas al iniciar el tratamiento, es fundamental comenzarlo con
una dosis baja de Rivotril y aumentar paulatinamente la dosis diaria hasta alcanzar la dosis
de mantenimiento que se considere adecuada para el paciente.

La dosis inicial para lactantes y niflos de hasta 10 afios (o hasta 30 kg de peso) es de
0,01-0,03 mg/kg al dia, fraccionada en 2 o 3 tomas. La dosis debe aumentarse en no mas
de 0,25-0,5 mg cada 3 dias hasta que se alcance una dosis de mantenimiento de
aproximadamente 0,1 mg/kg al dia, las convulsiones estén bajo control o los efectos
secundarios impidan seguir aumentando la dosis. La dosis maxima diaria en los nifios es
de 0,2 mg/kg y no debe sobrepasarse.

Si Rivotril se prescribe en gotas, éstas deben administrarse con una cuchara y pueden
mezclarse con agua, té o jugo de frutas.

De acuerdo con las dosis establecidas para los nifios de hasta 10 afios (véase lo anterior) y
los adultos (véase mas adelante), para los nifios y adolescentes de 10 a 16 afios puede
recomendarse una dosis inicial de 1-1,5 mg/dia, fraccionada en 2 o 3 tomas. Esta dosis
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puede aumentarse en 0,25-0,5 mg cada 3 dias hasta alcanzar la dosis de mantenimiento
individual (por lo general, 3-6 mg/dia).

La dosis inicial para los adultos no debe pasar de 1,5 mg/dia, fraccionada en 3 tomas.
Esta dosis puede aumentarse en 0,5 mg cada 3 dias hasta que las convulsiones estén bien
controladas o los efectos secundarios impidan seguir aumentandola. La dosis de
mantenimiento debe ajustarse en cada paciente en funcidn de la respuesta. Habitualmente
suele bastar con una dosis de mantenimiento de 3-6 mg diarios. La dosis terapéutica
maxima para los adultos es de 20 mg al dia y no debe sobrepasarse.

La dosis diaria total debe fraccionarse en 3 tomas iguales. Si éstas no son iguales, la dosis
mayor se administrard antes de acostarse. Se aconseja alcanzar la dosis de mantenimiento
al cabo de 1-3 semanas de tratamiento. Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, la
dosis diaria total puede administrarse en una sola toma por la noche.

Tratamiento parenteral
Administracion intravenosa:
La administracion i.v. se usa principalmente para tratar el estado epiléptico.

Lactantes y nifios: media ampolla (0,5 mg) administrada mediante inyeccion i.v. lenta o
mediante infusion i.v.

Adultos: 1 ampolla (1 mg) administrada mediante inyeccion i.v. lenta o mediante infusién
1.v. Esta dosis puede repetirse segun sea necesario (generalmente basta con 1-4 mg para
revertir el estado epiléptico). En los adultos, la velocidad de inyeccidon no debe ser superior
a 0,25-0,5 mg (0,5-1,0 ml de la solucién preparada) por minuto, sin sobrepasar una dosis
total de 10 mg (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

Administracion intramuscular;

La via i.m. s6lo debe usarse en casos excepcionales o si la administracion i.v. es inviable
(después de la administracion i.m., el Ty es de 3 horas).

Inyeccion intravenosa lenta

La solucion de la ampolla que contiene 1 mg de principio activo puede emplearse
unicamente tras afiadir 1 ml del diluyente, para evitar la irritacion local de las venas. La
solucion inyectable debe prepararse inmediatamente antes de usarla. La inyeccion i.v. debe
administrarse lentamente, con monitorizacion continua del electroencefalograma (EEG), la
respiracion y la tension arterial.

Infusion intravenosa

Rivotril (s6lo la ampolla que contiene el principio activo) puede diluirse para su infusion
(v. 4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion).

Posologia en el trastorno de panico

Adultos: La dosis inicial para los adultos con trastornos de panico es de 0,25 mg dos veces al
dia (0,5 mg/dia).
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Al cabo de 3 dias puede aumentarse la dosis a 0,5 mg dos veces al dia (1 mg/dia). Los
siguientes aumentos de la dosis pueden realizarse a intervalos de 3 dias hasta que el
trastorno de panico esté controlado o mientras que los efectos secundarios lo permitan.

La dosis de mantenimiento habitual es de 1 mg dos veces al dia (2 mg/dia). En casos
excepcionales puede recetarse una dosis maxima de 2 mg dos veces al dia (4 mg/dia).

Una vez alcanzada una dosis estable, se puede cambiar a una dosis diaria administrada en
una sola toma, habitualmente al acostarse.

Duracion del tratamiento: Se recomienda que el tratamiento de mantenimiento se
prolongue durante un minimo de 12-24 meses y, en ciertos casos, indefinidamente. Tras
al menos 1 afio de respuesta, se intentara la retirada gradual, con reduccion de la dosis a
razéon de 0,25 mg cada 3 dias, hasta retirar por completo el medicamento y con un
seguimiento estrecho del paciente.

Si se produce una recaida, el paciente comenzara a tomar de nuevo la medicacion.

221 Pautas posoldégicas especiales
Administracion intravenosa

Existen datos indicativos de que el clonazepam puede quedar adsorbido en bolsas de
infusion de cloruro de polivinilo (PVC) y en equipos de infusion de poliuretano (PUR) y
silicona, dando lugar a una reduccidon de la concentracion de clonazepam de hasta un
50 %, sobre todo cuando las bolsas preparadas se conservan durante 24 o mas horas, en
condiciones ambientales templadas o cuando se usan tubos de perfusion largos o
velocidades de infusion lentas. De ser posible, se evitard el uso de bolsas y equipos de
infusiéon que contengan PVC, PUR o silicona cuando se administre clonazepam en
infusion (véase el apartado 4.2). Cuando se administre clonazepam en infusion, se debe
tener cuidado al hacer el cambio entre las bolsas y los equipos de infusidon que contienen
PVC, PUR o silicona y los que no los contienen.

Pacientes ancianos

En los pacientes ancianos debe usarse la menor dosis posible (v. 2.5.5 Uso en
poblaciones especiales; Uso en geriatria) y se tendra especial cuidado durante el
aumento gradual de la dosis.

Insuficiencia renal

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia del clonazepam en pacientes con
insuficiencia renal; no obstante, considerando la farmacocinética del clonazepam, no es
preciso ajustar la dosis en estos pacientes (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales).

Insuficiencia hepatica

No se debe tratar con clonazepam a los pacientes con insuficiencia hepatica grave
(v. 2.3 Contraindicaciones). En los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada, se debe administrar la menor dosis posible.
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Epilepsia

El clonazepam puede administrarse simultaneamente con otros antiepilépticos (uno o
varios), en cuyo caso hay que ajustar la dosis de cada farmaco para conseguir el efecto
optimo.

Como ocurre con cualquier otro antiepiléptico, el tratamiento con clonazepam no debe
suspenderse bruscamente, sino que ha de retirarse de forma gradual (v. 2.6 Reacciones
adversas).

Trastorno de panico
Pacientes pediatricos

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia del clonazepam en el tratamiento del
trastorno de panico en los nifos.

2.3 Contraindicaciones

Rivotril est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al clonazepam o
a cualquiera de los excipientes del medicamento, y en pacientes con insuficiencia
respiratoria grave o insuficiencia hepatica grave, dado que las benzodiacepinas pueden
provocar una encefalopatia hepatica.

Los comprimidos y gotas de Rivotril estan contraindicados en el tratamiento de trastornos de
panico en pacientes con antecedentes de apnea del suefio.

Las ampollas de Rivotril contienen alcohol bencilico. Se han notificado casos de
deficiencias neuropsiquiatricas permanentes y de insuficiencia multiorgénica asociados al
alcohol bencilico, por lo que se evitard la administracién a neonatos, sobre todo a los
prematuros.

24 Advertencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales
Durante el tratamiento con clonazepam puede producirse cierta pérdida del efecto.

Insuficiencia hepdtica

Las benzodiacepinas pueden contribuir a desencadenar episodios de encefalopatia
hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se debe actuar con especial
cautela al administrar Rivotril a pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada
(v. 2.3 Contraindicaciones).

SNC, psicosis v depresion

Rivotril debe usarse con suma precaucion en pacientes con ataxia.

No se recomienda usar benzodiacepinas para el tratamiento primario de la enfermedad
psicética.
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Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con antecedentes de depresion o intentos
de suicidio.

Miastenia grave

Como ocurre con cualquier sustancia que tenga efectos depresores del SNC o
miorrelajantes, se debe tener sumo cuidado cuando se administre Rivotril a pacientes con
miastenia grave.

Uso concomitante de alcohol o depresores del SNC

Se evitara usar simultineamente Rivotril con alcohol o depresores del SNC, ya que este
uso concomitante puede aumentar los efectos clinicos de Rivotril, incluidas posiblemente
la sedacion intensa, que puede dar lugar a un coma o a la muerte del paciente, y la
depresion respiratoria o cardiovascular clinicamente importantes (v. 2.4.5 Interacciones
con otros medicamentos y otras formas de interaccion 'y 2.7 Sobredosis).

Rivotril debe usarse con suma precaucion en caso de intoxicacion aguda por alcohol o
drogas.

Reacciones psiquiatricas y «paradojicasy

Cuando se utilizan benzodiacepinas pueden producirse reacciones paradodjicas como
inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ansiedad, delirio, ira, pesadillas,
alucinaciones, psicosis, conducta inadecuada y otros efectos adversos conductuales
(v. 2.6.2 Poscomercializacion). En tales casos se dejara de usar el medicamento. Es mas
probable que se produzcan reacciones paradojicas en los nifios y los ancianos.

Amnesia

Puede producirse amnesia anterograda al usar benzodiacepinas en dosis terapéuticas; el
riesgo aumenta con dosis mayores.

Apnea del suerio

No se recomienda usar benzodiacepinas en pacientes con apnea del sueio, dados los
posibles efectos aditivos en la depresion respiratoria. Asi pues, no debe usarse Rivotril
oral para el tratamiento del trastorno de panico en pacientes con apnea del suefo. En un
ataque de panico agudo, solo se administrard Rivotril por via parenteral si se vigila
estrechamente al paciente (v. 2.3 Contraindicaciones). La apnea del suefio parece ser mas
frecuente en los pacientes con epilepsia, y debe considerarse la existencia de una relacién
entre la apnea del suefio, la aparicion de crisis comiciales y la hipoxia poscritica en vista
de la sedacion y la depresion respiratoria inducidas por las benzodiacepinas. En
consecuencia, Rivotril solo debe utilizarse en pacientes epilépticos con apnea del suefio
cuando el beneficio esperado supere al riesgo.

Trastornos respiratorios

La dosis de Rivotril debe ajustarse cuidadosamente en funcion de las necesidades
individuales en los pacientes con enfermedades respiratorias preexistentes (por ejemplo:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica).



Rivotril® (Ro 05-4023)
CDS 8.0

Epilepsia

La dosis de Rivotril debe ajustarse cuidadosamente en funcion de las necesidades
individuales en los pacientes que siguen tratamiento con otros medicamentos de accion
central o anticonvulsivos (antiepilépticos) (v. 2.4.5 Interacciones con otros medicamentos
y otras formas de interaccion).

En los pacientes epilépticos, no se debe suspender bruscamente la administracion de los
anticonvulsivos, incluido Rivotril, ya que esto puede desencadenar un estado epiléptico.
Cuando, segun el criterio del médico, sea necesario reducir la dosis o retirar el tratamiento,
se hara gradualmente.

Administracion intravenosa

Durante la administracion i.v., se debe escoger una vena de calibre suficiente, y la
inyeccion se administrard muy lentamente (v. 4.2 Instrucciones especiales de uso,
manipulacion y eliminacion), con monitorizacion continua del EEG, la respiracion y la
tension arterial. Si la inyeccion es rapida o si el calibre de la vena es insuficiente, existe el
riesgo de tromboflebitis, que a su vez puede dar lugar a una trombosis (v. 2.2 Posologia y
forma de administracion).

Intolerancia a la lactosa

No deben tomar este medicamento los pacientes que presenten raros problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones o
malabsorcion de glucosa o galactosa.

Porfiria

Rivotril debe utilizarse con cautela en los pacientes con porfiria, ya que podria tener un
efecto porfirogénico.

24.2 Abuso y dependencia del farmaco

El uso de las benzodiacepinas puede dar lugar a dependencia fisica y psicoldgica de estos
productos (v. 2.6 Reacciones adversas). El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y
la duracidn del tratamiento; también es mayor en pacientes con antecedentes de abuso de
alcohol, drogas o farmacos. Se han notificado casos de abuso en politoxicomanos.
Rivotril debe usarse con suma precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de
alcohol, drogas o farmacos.

Cuando ya se ha desarrollado la dependencia fisica, la retirada brusca del tratamiento se
asocia a sintomas de abstinencia. Durante el tratamiento a largo plazo, pueden aparecer
sintomas de abstinencia tras un periodo de uso prolongado, sobre todo con dosis
elevadas, si la dosis diaria se reduce con rapidez o si se retira el tratamiento bruscamente.
Los sintomas consisten en temblor, sudacion, agitacion, trastornos del suefio y ansiedad,
cefalea, diarrea, dolor muscular, ansiedad extrema, tension, inquietud, cambios del estado
de animo, confusion, irritabilidad y crisis epilépticas, que pueden asociarse a la
enfermedad preexistente. En los casos graves, pueden producirse los siguientes sintomas:
desrealizacion, despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo de las
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extremidades, hipersensibilidad a la luz, al ruido y al contacto fisico o alucinaciones. El
riesgo de sintomas de abstinencia es mayor si se suspende bruscamente el tratamiento,
por lo que se debe evitar la retirada brusca del farmaco. El tratamiento —incluso cuando
sea de corta duracion— debe retirarse reduciendo gradualmente la dosis diaria.

243 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aunque se administre de la forma indicada, el clonazepam puede reducir la velocidad de
reaccion en grado suficiente para afectar a la capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maquinas. El consumo de alcohol agrava este efecto.

Asi pues, se evitara la conduccion de vehiculos, el manejo de maquinas u otras
actividades peligrosas durante el tratamiento con Rivotril, al menos durante los primeros
dias. La decision ultima a este respecto corresponde al médico, quien tendra en cuenta la
dosis administrada y la respuesta del paciente al tratamiento (v. 2.4.5 Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion y 2.6 Reacciones adversas).

244 Pruebas de laboratorio

Sin texto.

245 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccién

Rivotril puede administrarse simultineamente con uno o mas antiepilépticos. La
probabilidad de interacciones farmacocinéticas con estos otros farmacos es baja. No
obstante, la adicion de un nuevo fdrmaco a la pauta terapéutica del paciente debe
acompafarse de una evaluacion cuidadosa de la respuesta al tratamiento, pues aumenta el
riesgo de efectos secundarios, como la sedacion y la apatia. En tal caso, se debe ajustar la
dosis de cada farmaco para conseguir el efecto dptimo deseado.

Interacciones farmacocinéticas

Los antiepilépticos fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina y, en menor
grado, el valproato pueden aumentar el aclaramiento del clonazepam, reduciendo en
consecuencia la concentracion plasmatica de este ultimo en hasta un 38 % durante el
tratamiento combinado.

Rivotril puede influir en las concentraciones de fenitoina. Debido a la naturaleza
bidireccional de la interaccion clonazepam-fenitoina, se ha observado que Ilas
concentraciones de fenitoina no varian, aumentan o disminuyen cuando se administra
junto con Rivotril, dependiendo de la dosis y de factores relacionados con el paciente.

Rivotril no induce a las enzimas responsables de su propio metabolismo. No se han
identificado claramente las enzimas implicadas en el metabolismo de Rivotril, pero entre
ellas se encuentra el CYP3A4. Los inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo: fluconazol)
pueden alterar el metabolismo de Rivotril y dar lugar a concentraciones y efectos
exagerados.

La sertralina (inductora débil del CYP3A4) y la fluoxetina (inhibidora del CYP2D6),
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, y el felbamato (inhibidor del
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CYP2CI19 e inductor del CYP3A4), un antiepiléptico, no afectan la farmacocinética del
clonazepam cuando se administran concomitantemente.

Interacciones farmacodinamicas

La combinacion de Rivotril con acido valproico en ocasiones puede provocar un estado
de pequefio mal epiléptico.

Cuando Rivotril se administra junto con depresores de accion central, incluido el alcohol,
pueden intensificase efectos secundarios como la sedacion y la depresion
cardiorrespiratoria.

Debe evitarse el alcohol en los pacientes tratados con Rivotril (v. 2.4.1 Advertencias y
precauciones generales).

Véase en el apartado 2.7 Sobredosis una advertencia sobre los depresores del sistema
nervioso central, incluido el alcohol.

En caso de tratamiento de combinacion con medicamentos de accion central, se debe ajustar
la dosis de cada farmaco para conseguir el efecto éptimo.

2.5 Uso en poblaciones especiales

2.51 Embarazo

Considerando los datos de estudios preclinicos, no puede descartarse que el clonazepam
pueda producir malformaciones congénitas. Segin las evaluaciones epidemioldgicas,
existen indicios de que los anticonvulsivos son teratogenos. Ahora bien, a partir de los
informes epidemioldgicos publicados es dificil determinar qué farmaco o combinacion de
farmacos causa defectos en el recién nacido. También existe la posibilidad de que estos
defectos de nacimiento sean atribuibles en mayor medida a otros factores (por ejemplo:
factores genéticos) o a la propia epilepsia. En estas circunstancias, el firmaco inicamente
debe administrarse a mujeres embarazadas si los posibles beneficios superan al riesgo
para el feto.

Durante el embarazo, s6lo se administrara Rivotril si es absolutamente necesario. La
administracion de dosis altas en el ultimo trimestre del embarazo o durante el parto puede
provocar irregularidades del latido fetal, asi como hipotermia, hipotonia, depresion
respiratoria leve o mala alimentacion neonatal. Hay que tener presente que tanto el propio
embarazo como la suspension brusca de la medicacion pueden agravar la epilepsia.

En ocasiones se han notificado con las benzodiacepinas casos de sintomas de abstinencia
en neonatos.

2.5.2 Parto
V. 2.5.1 Embarazo.

253 Lactancia

Aunque se ha observado que el principio activo de Rivotril s6lo pasa a la leche materna
en pequefias cantidades, las mujeres tratadas con Rivotril no deben amamantar a sus
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hijos. Si el tratamiento con Rivotril se considera absolutamente necesario, se suspendera
la lactancia materna.

254 Uso en pediatria

En los lactantes y los nifios pequeios, Rivotril puede dar lugar a hipersalivacion e
hipersecrecion bronquial. Por ello han de extremarse las precauciones para mantener la
permeabilidad de las vias respiratorias (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

255 Uso en geriatria

Los efectos farmacolégicos de las benzodiacepinas parecen ser mayores en pacientes
ancianos que en pacientes mas jovenes, incluso si las concentraciones plasmaticas de las
benzodiacepinas son similares, posiblemente debido a cambios relacionados con la edad
en las interacciones farmaco-receptor, los mecanismos posteriores a la union al receptor y
la funcion de los 6rganos.

2.5.6 Insuficiencia renal
V. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

2.5.7 Insuficiencia hepatica
V. 2.2.1 Pautas posologicas especiales y 2.4.1 Advertencias y precauciones generales.

2.6 Reacciones adversas
2.6.1 Ensayos clinicos
Epilepsia

Sin texto.

Trastorno de panico

En la tabla siguiente se presentan los datos de 3 ensayos clinicos comparativos con
placebo en los que participaron 477 pacientes que recibieron tratamiento activo. Se
incluyen los eventos adversos registrados en >5 % de los pacientes en al menos uno de
los grupos de tratamiento activo.

Tabla1 Eventos adversos registrados en 25 % de los pacientes en al menos uno
de los grupos de tratamiento activo

Evento adverso Placebo 1 a <2 mg/dia (%) | 2 a <3 mg/dia >3 mg/dia
(%) (n=129) (%) (%)

(n=294) (n=113) (n =235)
Somnolencia 15,6 42,6 58,4 54,9
Cefalea 24,8 13,2 15,9 21,3
Infeccion respiratoria alta 9,5 11,6 12,4 11,9
Fatiga 5,8 10,1 8,8 9.8
Gripe 7,1 4.7 7,1 9.4
Depresion 2,7 10,1 8,8 9.4
Mareo 5,4 5,4 12,4 8,9
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Irritabilidad 2,7 7,8 5,3 8,5
Insomnio 5,1 3,9 8,8 8,1
Ataxia 0,3 0,8 4.4 8,1
Pérdida del equilibrio 0,7 0,8 4.4 7,2
Nauseas 5,8 10,1 9,7 6,8
Coordinacion anormal 0,3 3,1 4.4 6,0
Sensacion de mareo 1,0 1,6 6,2 4,7
Sinusitis 3,7 3,1 8,0 43
Concentracion alterada 0,3 2.3 53 3,8

2.6.1.1 Alteraciones analiticas
Sin texto.

2.6.2 Poscomercializacion

Trastornos del sistema inmunitario: Con las benzodiacepinas se han descrito casos de
reacciones alérgicas y muy pocos casos de anafilaxia.

Trastornos endocrinos: Se han descrito casos aislados de pubertad precoz incompleta
(caracteristicas sexuales secundarias prematuras).

Trastornos psiquiatricos: Se han observado casos de trastornos emocionales y del estado
de 4nimo, estado confusional y desorientacion. Los pacientes tratados con Rivotril
pueden presentar depresion, que también puede asociarse a la enfermedad preexistente.

Se han observado las siguientes reacciones paradodjicas: inquietud, agitacion, irritabilidad,
agresividad, nerviosismo, hostilidad, ansiedad, trastornos del suefio, delirio, ira,
pesadillas, suefios anormales, alucinaciones, psicosis, hiperactividad, conducta
inadecuada y otros efectos adversos conductuales.

En tales casos, se dejara de usar el medicamento. Es mas probable que se produzcan
reacciones paradojicas en los nifios y en los ancianos.

En casos raros pueden producirse cambios de la libido.
Dependencia y abstinencia: v. 2.4.2 Abuso y dependencia del farmaco.

Trastornos del sistema nervioso: concentracion alterada, somnolencia, velocidad de
reaccion reducida, hipotonia muscular, mareo, ataxia. Estos efectos secundarios se
producen con relativa frecuencia, suelen ser pasajeros y en general desaparecen
espontaneamente en el curso del tratamiento o tras reducir la dosis. En parte se pueden
prevenir aumentando lentamente la dosis al inicio del tratamiento.

En raras ocasiones se han descrito casos de cefalea.

Particularmente en el tratamiento a largo plazo o con dosis altas, pueden sobrevenir
trastornos reversibles como disartria, coordinacion de movimientos reducida, trastorno de
la marcha (ataxia) o nistagmo.

Puede producirse amnesia anterograda al usar benzodiacepinas en dosis terapéuticas; el
riesgo aumenta con dosis mayores. Los efectos amnésicos pueden asociarse a conducta
inadecuada.
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En algunas formas de epilepsia puede aumentar la frecuencia de las crisis comiciales
durante el tratamiento a largo plazo.

Trastorno ocular: Sobre todo en el tratamiento a largo plazo o con dosis altas, pueden
sobrevenir trastornos reversibles de la vision (diplopia).

Trastornos cardiacos: Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca, incluida la
parada cardiaca.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Puede producirse depresion
respiratoria, sobre todo si el clonazepam se administra por via i.v. Este efecto puede
agravarse en pacientes con obstruccion de las vias respiratorias o dafio cerebral
preexistentes, asi como cuando se han administrado otros farmacos con efectos
depresores respiratorios. Por lo general, este efecto puede evitarse con un ajuste
cuidadoso de la dosis en funcion de las necesidades de cada paciente.

En los lactantes y los niflos pequefos, Rivotril puede provocar hipersalivacion e
hipersecrecion bronquial, por lo que han de extremarse las precauciones para mantener la
permeabilidad de las vias respiratorias.

Trastornos gastrointestinales: En raras ocasiones se han notificado casos de nauseas y
sintomas epigastricos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: En raras ocasiones pueden producirse los
siguientes efectos: urticaria, prurito, exantema, pérdida de pelo pasajera y alteraciones de
la pigmentacion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Debilidad muscular. Este efecto
secundario se produce con relativa frecuencia, suele ser pasajero y en general desaparece
espontaneamente en el curso del tratamiento o tras reducir la dosis. En parte se puede
prevenir aumentando lentamente la dosis al inicio del tratamiento.

Trastornos renales y urinarios: En raras ocasiones puede producirse incontinencia
urinaria.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama: En raras ocasiones puede producirse
disfuncion eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Fatiga (cansancio,
lasitud). Este efecto secundario se produce con relativa frecuencia, suele ser pasajero y en
general desaparece espontaneamente en el curso del tratamiento o tras reducir la dosis. En
parte se puede prevenir aumentando lentamente la dosis al inicio del tratamiento.

Se han observado reacciones paraddjicas, incluida la irritabilidad (v. también Trastornos
psiquiatricos). Si la inyeccion es rapida o si el calibre de la vena es insuficiente, existe el
riesgo de tromboflebitis, que a su vez puede dar lugar a una trombosis.

Lesiones traumadaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
Se han notificado casos de caidas y fracturas en usuarios de benzodiacepinas. Este riesgo
es mayor en quienes toman concomitantemente sedantes (incluidas las bebidas
alcohdlicas) y en los ancianos.
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Exploraciones complementarias: En raras ocasiones puede producirse una disminucion
de la cifra de plaquetas.

2.6.2.1 Alteraciones analiticas
Sin texto.

2.7 Sobredosis

Sintomas

Las benzodiacepinas suelen causar somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. Una
sobredosis de Rivotril rara vez implica riesgo de muerte si se toma este medicamento
solo, pero puede dar lugar a arreflexia, apnea, hipotension, depresion cardiorrespiratoria y
coma. Cuando se produce el coma, suele durar unas pocas horas, pero puede prolongarse
y ser ciclico, sobre todo en los ancianos. Puede aumentar la frecuencia de crisis
comiciales en pacientes cuyas concentraciones plasmaticas del farmaco son
supraterapéuticas (v. 3.2.1 Propiedades farmacocinéticas; Absorcion). El efecto depresor
respiratorio de las benzodiacepinas es mas grave en presencia de una enfermedad
respiratoria.

Las benzodiacepinas potencian el efecto de otros depresores del SNC, incluido el alcohol.
Tratamiento

Se vigilaran las constantes vitales del paciente y se aplicaran las medidas de apoyo que
requiera su estado clinico. En particular, los pacientes pueden requerir tratamiento
sintomatico de los efectos cardiorrespiratorios o los efectos en el sistema nervioso central.

Se debe prevenir que prosiga la absorcion, utilizando un método adecuado, como el
tratamiento con carbon activado en el plazo de 1-2 horas. Si se utiliza carbon activado, es
absolutamente necesario proteger las vias respiratorias en los pacientes somnolientos. Si
se han ingerido varias sustancias, se puede plantear el lavado gastrico, pero no como
medida habitual.

Si la depresion del SNC es intensa, puede considerarse la administracion de flumazenil
(Anexate”), un antagonista de las benzodiacepinas. Este medicamento solo debe
administrarse bajo estrecha vigilancia del paciente. Dado que su semivida de eliminacion
es corta (aproximadamente una hora), los pacientes tratados con flumazenil han de
mantenerse bajo vigilancia después de que haya desaparecido su efecto. El flumazenil
debe usarse con suma cautela en presencia de farmacos que reduzcan el umbral
epileptogeno (por ejemplo: antidepresivos triciclicos). Para obtener mas informacién
sobre la utilizacion correcta de este farmaco, véase la ficha técnica del flumazenil
(Anexate™).

Advertencia

Anexate® (principio activo: flumazenil), un antagonista de las benzodiacepinas, no esta
indicado en pacientes con epilepsia que hayan sido tratados con benzodiacepinas. En dichos
pacientes, el antagonismo del efecto de las benzodiacepinas puede provocar crisis
comiciales.
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3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 Propiedades farmacodinamicas

3.1.1 Mecanismo de accién

El clonazepam posee las propiedades farmacoldgicas caracteristicas de las
benzodiacepinas: es anticonvulsivo, sedante, miorrelajante y ansiolitico.

Las acciones centrales de las benzodiacepinas estan mediadas por la intensificacion de la
neurotransmision GABA¢érgica en las sinapsis inhibidoras. En presencia de
benzodiacepinas, la afinidad del receptor del GABA por el neurotransmisor aumenta a
través de la modulacion alostérica positiva, lo que da lugar a una accion mas intensa del
GABA liberado sobre el flujo de ion cloruro transmembranario postsinaptico.

También existen datos obtenidos en estudios en animales que muestran que el
clonazepam tiene efecto sobre la serotonina. Segun los datos obtenidos en animales y los
estudios EEG realizados en el ser humano, el clonazepam reduce rdpidamente muchos
tipos de actividad paroxistica: descargas de puntas y ondas en las crisis de ausencia
(pequefio mal), puntas y ondas lentas, puntas y ondas generalizadas, puntas de
localizacidon temporal u otras localizaciones, asi como puntas y ondas irregulares.

El clonazepam suele eliminar mas regularmente las alteraciones EEG generalizadas que
las focales. De acuerdo con estos resultados, el clonazepam tiene efectos beneficiosos
tanto en las epilepsias generalizadas como en las focales.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Sin texto.
3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.21 Absorcion

El clonazepam se absorbe rapida y casi completamente tras la administracion oral de los
comprimidos de Rivotril. La concentracion plasmatica maxima de clonazepam se alcanza
al cabo de 1-4 horas. La semivida de absorcion es de unos 25 minutos. Su
biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente un 90 %, con grandes diferencias de
unos individuos a otros. Los comprimidos de Rivotril son bioequivalentes a la solucion
oral en cuanto al grado de absorcién del clonazepam, mientras que la velocidad de
absorcion de los comprimidos es ligeramente menor.

La concentracion plasmatica de clonazepam en el estado de equilibrio con una pauta de
administraciéon de una dosis diaria es 3 veces superior a la observada después de
administrar una dosis oral uUnica; la razon de acumulacidon prevista con pautas de
administracion de dos y tres veces al dia es de 5 y 7, respectivamente. Tras administrar
multiples dosis orales de 2 mg tres veces al dia, la concentracion plasmatica de
clonazepam en el estado de equilibrio antes de administrar la dosis fue por término medio
de 55 ng/ml. La relacion entre la concentracion plasmatica y la dosis de clonazepam es
lineal. El efecto anticonvulsivo deseado se obtiene con concentraciones plasmaticas de
clonazepam de 20-70 ng/ml. La mayoria de los pacientes con concentraciones

15



Rivotril® (Ro 05-4023)
CDS 8.0

plasmaticas en el estado de equilibrio superiores a 100 ng/ml presentaron efectos toxicos
graves, incluida una mayor frecuencia de crisis comiciales. En los pacientes con
trastornos de panico, la concentracion efectiva de clonazepam en lo que se refiere a la
reduccion de la frecuencia de losataques de panico fue de 20 ng/ml aproximadamente.

Tras la administracioén i.m., las concentraciones plasmaticas maximas de clonazepam se
alcanzan al cabo de unas 3 horas, y la biodisponibilidad absoluta es del 93 %. En
ocasiones se observan irregularidades en los perfiles de absorcion del clonazepam
después de la administracion i.m.

3.2.2 Distribucion

El clonazepam se distribuye muy rapidamente a diversos 6érganos y tejidos, con captacion
preferencial por las estructuras encefélicas.

La semivida de distribucion es de 0,5-1 hora aproximadamente. El volumen de
distribucion es de 3 I/kg. La unioén a las proteinas plasmaticas es del 82-86 %.

3.2.3 Metabolismo

El clonazepam se metaboliza en alto grado a 7-amino-clonazepam por reducciéon y a 7-
acetamido-clonazepam por N-acetilacion. También se produce hidroxilaciéon en la
posicion C-3. La isoenzima 3A4 del citocromo P450 hepatico interviene en la
nitrorreduccion del clonazepam a metabolitos farmacoldgicamente inactivos o débilmente
activos.

Los metabolitos se hallan en la orina en ambas formas: libre y conjugada (glucuroénido y
sulfoconjugado).

3.24 Eliminacion

La media de la semivida de eliminacion es de 30-40 horas e independiente de la dosis. El
aclaramiento es de unos 55 ml/min, independientemente del sexo, aunque los valores
normalizados en funcion del peso disminuyeron a medida que aumentaba el peso
corporal.

El 50-70 % de la dosis se excreta en la orina y el 10-30 % en las heces como metabolitos.
La excrecion urinaria del clonazepam inalterado suele ser inferior al 2 % de la dosis
administrada.

3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales
Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética del clonazepam. Basandose en
criterios farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
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La union del clonazepam a las proteinas plasmaticas en pacientes cirrdticos difiere
significativamente de la observada en sujetos sanos (fraccion libre: 17,1 + 1,0 % frente a
13,9 £ 0,2 %).

Aunque no se ha investigado mas la influencia de la insuficiencia hepatica en la
farmacocinética del clonazepam, la experiencia con otra nitrobenzodiacepina
estrechamente relacionada (nitrazepam) indica que el aclaramiento del clonazepam no
unido podria verse reducido en la cirrosis hepatica.

Pacientes ancianos
No se ha determinado la farmacocinética del clonazepam en pacientes de edad avanzada.
Pacientes pediatricos

En general, la cinética de eliminacion en los nifios es similar a la observada en los
adultos. Tras administrar dosis terapéuticas a nifios (0,03-0,11 mg/kg), la concentracion
sérica se encontraba en el mismo intervalo (13-72 ng/ml) que las concentraciones
efectivas en los adultos.

En los neonatos, dosis de 0,10 mg/kg dieron lugar a concentraciones de 28-117 ng/ml al
final de una infusioén breve, que descendieron hasta 18-60 ng/ml 30 minutos después;
estas concentraciones se toleraron bien, sin efectos secundarios considerables. En los
neonatos, los valores del aclaramiento dependen de la edad posnatal. Los valores de la
semivida de eliminacion en los neonatos son de la misma magnitud que los descritos en
los adultos.

En los nifios, se han registrado valores de aclaramiento de 0,42 +0,32 ml/min/kg
(2-18 anos de edad]) y de 0,88 £0,4 ml/min/kg (7-12 afios de edad); estos valores
disminuian al aumentar el peso corporal. En los nifios, una dieta cetdgena no afecta a la
concentracion de clonazepam.

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

3.3.1 Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad de 2 afos de duracion con el
clonazepam. Ahora bien, en un estudio de toxicidad cronica en ratas, de 18 meses de
duracion, no se observo ninguna alteracion histopatoldgica relacionada con el tratamiento
con ninguna de las dosis examinadas, de hasta 300 mg/kg/dia.

3.3.2 Mutagenicidad

Los ensayos de genotoxicidad efectuados en sistemas bacterianos con activacion
metabolica in vitro o mediada por el huésped no indicaron que el clonazepam fuera
potencialmente genotoxico.

3.3.3 Trastornos de la fecundidad

En estudios sobre la fecundidad y la capacidad reproductora general en ratas se observo
una tasa de prefiez reducida y una alteracion de la supervivencia de las crias con dosis de
10 mg/kg/dia y 100 mg/kg/dia.
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3.3.4 Teratogenicidad

Tras la administracion oral de clonazepam durante la organogénesis, no se observaron
efectos adversos en las madres ni en los embriones y fetos de ratones y ratas con dosis de
hasta 20 mg/kg/dia y 40 mg/kg/dia, respectivamente.

En varios estudios en conejos, tras administrar dosis de hasta 20 mg/kg/dia de
clonazepam se observd una incidencia baja, y no dependiente de la dosis, de
malformaciones de naturaleza similar (paladar hendido, parpados abiertos, esternebras
fusionadas y defectos en las extremidades) (v. 2.5.1 Embarazo).

3.35 Otros efectos

Sin texto.
4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Conservacion

Este medicamento no debe usarse después de la fecha de caducidad, indicada como
«EXP» en el envase.

Algunas formas farmacéuticas de Rivotril son fotosensibles, por lo que su conservacion
exige especial precaucion:

- Ampollas: Manténganse las ampollas en su caja de carton para protegerlas de la luz.

- Comprimidos en blister: Manténgase el blister en su caja de carton para protegerlo de la
luz.

- Comprimidos en frasco: Consérvense en el envase original para protegerlos de la luz.

- Gotas con 2,5 mg/ml: No se requieren condiciones de conservacion especiales. Las
gotas de Rivotril deben desecharse 4 meses después de abrir por primera vez el frasco.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y
eliminacién
Infusion intravenosa

Rivotril (s6lo la ampolla con el principio activo) puede diluirse para infusion con los
siguientes medios, en una proporcion de 1 ampolla (1 mg) por al menos 85 ml (por
ejemplo: 3 ampollas en 250 ml) para evitar la precipitacion: cloruro de sodio al 0,9 %;
cloruro de sodio al 0,45 % + glucosa al 2,5 %; glucosa al 5 % y glucosa al 10 %. Estas
mezclas son estables durante 24 horas a temperatura ambiente.

El principio activo puede ser adsorbido por el PVC, el PUR y la silicona. Por
consiguiente, se recomienda utilizar un material alternativo o, si se emplean bolsas de
infusién de PVC o equipos de infusion de PUR o de silicona, que la mezcla se administre
por infusion inmediatamente y, en general, en un plazo de 4 horas. El periodo de infusion
no debe ser superior a 8 horas (v. 2.2.1 Pautas posologicas especiales).
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Las infusiones de Rivotril no deben prepararse utilizando solucién de bicarbonato de
sodio, ya que puede producirse la precipitacion de la solucion.

Formulaciones disponibles

Gotas, 2,5 mg/ml (1 gota = 0,1 mg de principio activo)
Comprimidos (ranurados) de 0,5 mg

Comprimidos (ranurados) de 2 mg

Paquete de ampollas con:

5 ampollas con 1 mg de principio activo en 1 ml de solucion

5 ampollas (1 ml) de agua estéril para inyectables como diluyente, que deben mezclarse
antes de la inyeccion i.v. o i.m.

4.3 Presentaciones Comerciales

Rivotril 2,5 mg/ml solucion oral ( gotas)
Caja x 1 frasco x 20 ml + inserto
Rivotril 2 mg comprimidos

Caja x 3 blisters x 10 comprimidos cada uno + inserto

Medicamento: Manténgase fuera del alcance de los nifios

Informacién de Junio de 2019

Fabricado por Produtos Roche Q.F.S.A. Rio de Janeiro, Brasil
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