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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivotril 2,5 mg/ml gotas orais solucéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solucdo contém 2,5 mg de clonazepam
(1 gota= 0,1 mg clonazepam)

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Propilenoglicol (E1520)
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gotas orais, solucéo
Solucéo de aparéncia limpida a quase limpida de cor azul.
Odor a péssego.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Rivotril estaindicado, principal mente como adjuvante ou em situacOes refratarias, na
maioria das formas de epilepsia, especialmente nas crises de auséncias incluindo crises
de auséncias atipicas; sindrome de Lennox-Gastaut; crises mioclonicas e aténicas. Nos
espasmos infantis (sindrome de West) e nas crises tonico-clonicas apenas esta indicado
como adjuvante ou em casos refratarios.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
A dose de Rivotril deve ser determinada individualmente de acordo com aresposta
clinica do doente e atolerancia ao farmaco.

Dose padréo

Antes de incluir Rivotril num regime terapéutico anticonvulsivante ja estabelecido,
deve considerar-se que a utilizagdo de multiplos agentes pode resultar num aumento dos
efeitos adversos.
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Para assegurar um melhor ajuste posolégico, deve ser administrado as criancgas Rivotril
gotas orais.

O efeito de uma Unica dose de Rivotril tem inicio 30-60 minutos apds a administracdo
oral e prolonga-se por 6-8 horas em criancas e 8-12 horas em adultos.

Para evitar aocorréncia de efeitos adversos no inicio do tratamento é essencial inicia-lo
com a dose minima recomendada, aumentando-a progressivamente até atingir a dose de
manutencdo adequada ao doente.

Rivotril gotas deve ser administrado com o auxilio de uma colher pode ser diluido em
agua, cha ou sumo de fruta. Rivotril gotas ndo deve ser ingerido diretamente do frasco.

Populacdo pediatrica

Recém-nascidos e criancas até aos 10 anos (ou até aos 30 Kg de peso): A doseinicial é
de 0,01-0,03 mg/Kg por dia, divididaem 2-3 doses. A dose podera ser aumentada em
ndo mais de 0,25-0,5 mg de 3 em 3 dias até ser atingida a dose de manutengéo (aprox.
0,1 mg/Kg por dia), a crise estar controlada ou até que o aparecimento de efeitos
adversos impega 0 aumento da dose. A dose didria maxima na crianga, 0,2 mg/Kg, ndo
deve ser excedida.

Com base nas doses determinadas para criangas até 10 anos (ver acima) e para adultos
(ver abaixo) foram estabelecidas as seguintes recomendacdes posoldgicas para criancas
dos 10 aos 16 anos: adoseinicial é de 1-1,5 mg/dia, divididaem 2 a 3 doses. A dose
podera ser aumentada em 0,25-0,5 mg de 3 em 3 dias até se atingir a dose de
manutencdo (geralmente 3-6 mg/dia).

Adultos

A dose inicial ndo deve exceder 1,5 mg/dia, divididaem 3 doses. A dose podera sofrer
aumentos de 0,5 mg de 3 em 3 dias até que a crise esteja controlada ou o aparecimento
de efeitos adversos impega 0 aumento. A dose de manutencdo deve ser individualizada
para cada doente de acordo com a resposta ao tratamento. Geramente € suficiente uma
dose de manutencéo de 3-6 mg por dia. A dose terapéutica méaxima para adultos (20
mg/dia) ndo deve ser excedida.

A dose diaria deve ser divididaem 3 doses iguais. Se as doses ndo forem igualmente
dividias, a dose maior deve ser administrada ao deitar. A dose de manutencéo é
alcancada de preferéncia 1-3 semanas apds o inicio daterapéutica. Umavez atingida a
dose de manutencdo, a dose diaria pode ser administrada numa Unica toma, a noite.

Regimes posoldgicos especiais
| dosos (doentes com idade superior a 65 anos):

Deve ser usada a menor dose possivel e recomenda-se precaucao durante atitulacdo de
dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2).
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Compromisso renal:

N&o foi estudada a seguranca e eficacia do clonazepam em doentes com compromisso
renal, no entanto, com base em consideracdes farmacocinéticas ndo é necessario gjustar
a dose nestes doentes (ver secgéo 5.2).

Compromisso hepético:

Doentes com compromisso hepatico grave ndo devem ser tratados com clonazepam (ver
seccdo 4.3). Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado deve ser
administrada a menor dose possivel (ver seccOes 4.2 e 4.4).

Clonazepam pode ser administrado concomitantemente com um ou mais antiepiléticos;
nesta situacdo, a dose de cada um dos farmacos deve ser ajustada de modo a obter-se o
efeito 6timo.

A semelhanca do que se verifica com todos os agentes antiepiléticos, o tratamento com
clonazepam ndo deve ser interrompido subitamente mas sim de uma forma gradual (ver
Seccéo 4.8).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancioa ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgéo 6.1.

Rivotril esta contraindicado em doentes com insuficiéncia respiratoria grave ou
compromisso hepético grave, umavez gque as benzodiazepinas podem causar
encefalopatia hepética.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
Pode ocorrer alguma perda do efeito no decorrer do tratamento com clonazepam.

Compromisso hepético

As benzodiazepinas podem ter um papel contributivo no desencadeamento de episodios
de encefalopatia hepética no compromisso hepatico grave. Recomenda-se precaucao
aquando da administracdo de Rivotril a doentes com compromisso hepético ligeiro a
moderado (ver seccdo 4.3).

SNC, perturbacéo psicética e depressao

Recomenda-se especial cuidado na utilizagdo de Rivotril em doentes com ataxia.

As benzodiazepinas ndo estdo indicadas no tratamento de primeira linha da doenca
psicotica.

Doentes com histéria de depressdo e/ou tentativa de suicidio devem ser mantidos sob
estreita supervisao.

Foram notificados casos de ideacéo e comportamento suicida em doentes tratados com
medicamentos antiepiléticos, em vérias indicacdes terapéuticas. Uma meta-analise de
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ensaios aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou também
um pegueno aumento do risco de ideacdo e comportamento suicida. N&o é ainda
conhecido 0 mecanismo que explica este risco e os dados disponiveis ndo excluem a
possibilidade de um aumento do risco para o clonazepam.

Portanto, os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de ideacéo e
comportamento suicida, devendo ser considerada a necessidade de tratamento
adequado. Os doentes (e os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser
aconselhados a contactar o0 médico assim que surjam sinais de ideagcdo e comportamento
suicida.

Miastenia gravis

Como com qualquer substancia depressora do SNC e/ou relaxante muscular,
recomenda-se especial cuidado na administragdo de Rivotril a doentes com miastenia
gravis.

Uso concomitante de &lcool / Depressores do SNC

Deve evitar-se 0 uso concomitante de Rivotril com acool e/ou depressores do SNC,
dado que existe um potencial de aumento dos efeitos clinicos do Rivotril, incluindo
possivelmente sedacdo grave que pode resultar em coma ou morte, depressao
respiratoria e/ou cardiovascular clinicamente relevantes (ver seccdo 4.5).
Recomenda-se especial cuidado na administracéo de Rivotril em situacdes de
intoxicacdo aguda com alcool ou drogas.

ReacOes psiquiétricas e "paradoxais’

Sabe-se que ocorrem reagdes paradoxais, tais como inquietacdo, agitacao, irritabilidade,
agressividade, ansiedade, delirio, faria, pesadelos, alucinacfes, psicoses,
comportamento inadequado e outros efeitos comportamentais adversos quando se usam
benzodiazepinas (ver seccéo 4.8). Se estas reagdes ocorrerem, o tratamento deve ser
descontinuado. As reagdes paradoxais ocorrem mais frequentemente em criangas e
idosos.

Amnésia
O risco de amnésia anterdgrada, que pode ocorrer com doses terapéuticas de
benzodiazepinas, aumenta com doses elevadas.

Apneia do sono

A utilizacgo de benzodiazepinas em doentes com apneia do sono ndo € recomendada
devido ao potencial efeito aditivo da depressao respiratoria. A apneia do sono parece ser
mais comum em doentes com epilepsia e arelagcdo entre a apneia do sono, a ocorréncias
de convulsdes e a hipdxia pos-ictal deve ser considerada a luz da sedacdo e depressdo
respiratéria induzidas pelas benzodiazepinas. Assim, recomenda-se a utilizagdo de
Rivotril em doentes epilépticos com apneia do sono apenas quando os beneficios
esperados excedam 0s potenciais riscos.
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Doengas respiratorias

A dose de Rivotril deve ser cuidadosamente adaptada as necessidades individuais dos
doentes com doenca respiratoria pré-existente (por ex. doenca pulmonar obstrutiva
cronica).

Epilepsia

A dose de Rivotril deve ser cuidadosamente adaptada as necessidades individuais dos
doentes sujeitos aterapéutica com outros agentes de acdo central ou anticonvulsivantes
(antiepiléticos) (ver seccdo 4.5).

Os anticonvulsivantes, incluindo o Rivotril, ndo devem ser interrompidos abruptamente
em doentes epiléticos, pois isso pode precipitar um status epilepticus. Sempre que, na
opinido do médico, seja necessaria uma reducdo da dosagem ou a interrupcdo da
terapéutica, estas devem ser feitas de forma gradual.

Nos bebés e criangas pequenas, Rivotril pode provocar hipersalivacdo e aumento da
secrecdo brénquica. Assim, deve prestar-se especial atencéo a manutencéo da
permeabilidade das vias respiratorias.

Porfiria
Rivotril deve ser administrado com precaucdo em doentes com porfiria, pois pode ter
um efeito porfirinogénico.

Abuso de drogas e dependéncia

A utilizacgo de benzodiazepinas pode gerar dependéncia fisica e psicoldgica (ver
seccdo 4.8). O risco de dependéncia aumenta com a dose e a duracdo do tratamento, é
também maior em doentes com histéria médica de abuso de élcool e/ou de drogas. Foi
notificado abuso em utilizadores abusivos de outros f&rmacos. Recomenda-se extrema
precaucdo na administragdo de Rivotril em doentes com histéria de abuso de acool ou
de drogas.

Quando se desenvolve dependéncia fisica, ainterrupcdo brusca do tratamento sera
acompanhada de sintomas de privacdo. Durante o tratamento prolongado ou com doses
elevadas, os sintomas de privacdo podem surgir se a dose diéria for reduzida ou
interrompida subitamente. Os sintomas incluem tremor, sudacgéo, agitacéo, perturbacoes
do sono e ansiedade, cefaleias, diarreia, mialgias, ansiedade extrema, tensdo,
inquietacdo, alteraces de humor, confusdo, irritabilidade e crises epiléticas que podem
estar subjacentes a prépria doenca.

Nos casos graves pode ocorrer desrealizacdo, despersonalizacao, hiperacusis,
adormecimento e formigueiro nas extremidades, hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao
contacto fisico ou aucinagbes. Uma vez que o risco de sintomas de privagdo € maior
apos ainterrupcao brusca da terapéutica, mesmo o tratamento de curta duragdo deve ser
sempre finalizado com a reducéo gradual da dose diaria. O risco de sintomas de
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privacéo aumenta quando as benzodiazepinas séo utilizadas em associagdo com
sedativos diurnos (toleréncia cruzada).

Este medicamento contém 101,83 g de propilenoglicol em cada 100 ml de solucéo,
equivalentes a 40,7 mg/gota A administragdo concomitante com qualquer substrato
para a dcool desidrogenase como o etanol, pode induzir efeitos adversos em criangas
com menos de 5 anos de idade, incluindo efeitos adversos graves nos recém-nascidos.
Embora o propilenoglicol ndo tenha demonstrado causar toxicidade reprodutiva ou no
desenvolvimento em animais ou humanos, pode acangar o feto e foi encontrado no
leite. Como consequéncia, a administracdo de propilenoglicol a doentes gravidas ou a
amamentar deve ser considerada numa base caso a caso. E necesséria monitorizagso
médica em doentes com funcdes renal ou hepética comprometidas, porque tém sido
notificados varios acontecimentos adversos atribuidos ao propilenoglicol, tais como
disfuncéo renal (necrose tubular aguda), insuficiéncia renal aguda e disfuncéo hepética.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Rivotril pode ser administrado concomitantemente com um ou mais agentes
antiepiléticos. A probabilidade de interagdo farmacocinética com estes farmacos é
reduzida. Porém, aintroducdo de um novo farmaco num regime terapéutico ja
estabelecido implica umarigorosa avaliagcdo daresposta ao tratamento, pois efeitos
adversos como sedacdo e apatia s8o mais suscetiveis de ocorrer. Nestas situagoes, €
necessario gjustar a dose de cada farmaco, de modo a obter o efeito desejado.

O tratamento concomitante com fenitoina ou primidona pode alterar a concentracéo
plasmatica de fenitoina ou primidona (em geral, um aumento).

| nteragBes farmacocinéticas farmaco-farmaco (1FF):

Os farmacos antiepiléticos, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, lamotriginae, em
menor extencdo, valproato podem aumentar a depuracéo do clonazepam, reduzindo
assim as concentractes plasméticas de clonazepam em mais de 38% durante uma
terapéutica combinada.

Rivotril pode influenciar as concentractes de fenitoina. Devido a natureza bidirecional
da interacdo clonazepam-fenitoina, verificou-se que os niveis de fenitoina se
mantiveram, aumentaram ou diminuiram apds a coadministracdo de Rivotril,
dependendo da dosagem e de fatores relacionados com o doente.

Rivotril ndo induz as enzimas responsaveis pelo seu proprio metabolismo. As enzimas
responsaveis pelo metabolismo de Rivotril ndo foram claramente identificadas, mas
incluem o CYP3A4. Os inibidores do CY P3A4 (por ex. fluconazol) podem afetar o
metabolismo de Rivotril e levar a concentracdes e efeitos exagerados.

Os inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina, sertralina (indutor fraco do
CY P3A4) e fluoxetina (inibidor do CY P2D6), e o antiepilético felbamato (inibidor do



APROVADO EM
21-06-2019
INFARMED

CYP2C19; indutor do CY P3A4), ndo afetam a farmacocinética do clonazepam quando
administrados concomitantemente.

| nteragBes farmacodindmicas farmaco-farmaco (I1FF):
A combinacdo de Rivotril com o &cido valproico pode ocasionalmente provocar crises
de auséncia (pequeno mal).

Podem também ocorrer efeitos indesejaveis mais intensos como sedacdo e depressao
cardiorrespiratéria quando se coadministra Rivotril com qualquer depressor do SNC,
incluindo o acool.

Evitar o dcool em doentes a receber Rivotril (seccéo 4.4).

Consultar a seccdo 4.9 Sobredosagem acerca de outros depressores do sistema nervoso
central, incluindo o acool.

Em terapéutica combinada com farmacos de acéo central, a dose de cada farmaco deve
ser adaptada de modo a obter o efeito desejado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Com base nos estudos pré-clinicos ndo se pode excluir a possibilidade de que o
clonazepam possa provocar malformagdes congénitas. As avaliacfes epidemioldgicas
evidenciam que os farmacos anticonvulsivantes tém efeitos teratogénicos. No entanto, €
dificil determinar a partir dos estudos epidemiolégicos publicados quais so 0s
farmacos ou combinagdes de farmacos responsaveis pelas malformacdes do recém-
nascido. E também possivel que outros fatores, por ex. fatores genéticos, ou a propria
epilepsia, contribuam mais do que o tratamento farmacoldgico para o desenvolvimento
de malformagdes. Nestas circunstancias, 0 medicamento apenas deve ser administrado
em mulheres gravidas se o potencial beneficio superar o risco para o feto.

Durante a gravidez, Rivotril apenas pode ser administrado se houver uma indicagéo
irrefutavel. A administracdo de doses altas no Ultimo trimestre de gravidez ou durante o
parto pode causar irregularidades do ritmo cardiaco fetal, assim como hipotermia,
hipotonia, depressdo respiratéria leve e dificuldades de sucgdo no recém-nascido. Deve
ser tido em consideracdo que tanto a prépria gravidez como a descontinuacdo abrupta
da medicacdo podem causar exacerbacdo da epilepsia.

Foram reportados ocasional mente sintomas de abstinéncia com benzodiazepinas em
recém-nascidos.

Amamentacdo
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Embora o clonazepam passe para o leite materno agpenas em pequenas quantidades, as
maes tratadas com Rivotril ndo devem amamentar. Se o tratamento com Rivotril for
absolutamente necessario, deve abandonar-se o aeitamento materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Mesmo quando utilizado conforme prescrito, clonazepam pode lentificar as reagoes,
afetando a capacidade de conduzir ou de utilizar méquinas. Este efeito € agravado pela
ingestdo de dcool.

Durante o tratamento com Rivotril, ou pelo menos durante os primeiros dias, deve
evitar-se arealizagdo de atividades como a condugdo, utilizagdo de maquinas, bem
como outras tarefas potencialmente perigosas. A decisdo do médico a este respeito deve
basear-se na dose administrada e na resposta do doente ao tratamento (ver seccoes 4.5 e
4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Pbs-comercializagdo
Doencgas do sistema imunitario: reacfes alérgicas e casos muito raros de anafilaxia.

PerturbacBes do foro psiquiétrico: perturbaces emocionais e do humor, confusdo e
desorientacéo. Pode ocorrer depressdo em doentes tratados com Rivotril, podendo
também estar associada a doenca subjacente.

Foram observadas as seguintes reacOes paradoxais. inquietacéo, agitacao, irritabilidade,
agressividade, nervosismo, hostilidade, ansiedade, perturbaces do sono, ddlirios, furia,
pesadelos, sonhos anormais, alucinacdes, psicoses, hiperatividade, comportamento
inadegquado e outros efeitos comportamentais adversos sdo conhecidos por ocorrer.

Se estas reagOes ocorrerem, o tratamento deve ser descontinuado. As reagcoes
paradoxais ocorrem mais frequentemente em criancgas e idosos.

Em casos raros podem ocorrer ateractes dalibido.

Dependéncia e privagdo (ver a secgdo 4.4).

Doengas do sistema nervoso: diminuicdo da concentracdo, sonoléncia, reacéo
lentificada, hipotonia muscular, vertigens, ataxia (ver secgéo 4.4).

Em casos raros observou-se cefaleia

Muito raramente observou-se ocorréncia de convul sdes generalizadas.

Afecdes reversiveis como disartria, reduzida coordenacéo de movimentos e perturbacéo
da marcha (ataxia) e nistagmo (ver secgéo 4.4).

Amnésia anterégrada e efeitos amnésicos podem associar-se a comportamento
inadequado (ver seccéo 4.4).

Em certas formas de epilepsia, é possivel um aumento da frequéncia das crises (ver
Seccéo 4.4).
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Afecdes oculares. afecdes reversiveis davisao (diplopia) (ver seccéo 4.4).
Frequentes: nistagmo

Cardiopatias. insuficiéncia cardiaca, incluindo paragem cardiaca.

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino: depressao respiratoria (ver seccao
4.4).

Doengas gastrointestinais: foram notificados em casos raro: nauseas e sintomas
epigastricos.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos. podem ocorrer em casos raros urticaria,
prurido, erupcao cuténea, alopeciatemporaria, alteracdo da pigmentacao.

Afecdes musculesquel éticas e dos tecidos conjuntivos: fraqueza muscular (ver seccdo
4.49).

Doencgas renais e urinérias. em casos raros pode ocorrer incontinéncia urinaria.
Doencas dos 0rgdos genitais e da mama: em casos raros pode ocorrer disfuncéo eréctil.

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragéo: fadiga (cansago,
abatimento), (ver secgéo 4.4).

Exames complementares de diagndstico: em casos raros pode ocorrer reducéo do
nimero de plaquetas.

Complicagdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicagoes:

Foram notificadas quedas e fraturas em utilizadores de benzodiazepinas. Observou-se
um aumento do risco em doentes que tomam concomitantemente outros sedativos
(incluindo bebidas alcodlicas) e em idosos.

Populacdo pediétrica:
Doencas enddcrinas. casos isolados de desenvolvimento prematuro reversivel das
caracteristicas sexuais secundérias (puberdade precoce incompleta).

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino: em bebés e criancas pequenas,
hipersalivacéo ou aumento das secregdes bronquicas (ver seccéo 4.4).

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet; http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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(preferencial mente)

Ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800 222 444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Geralmente as benzodiazepinas causam sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo. A
sobredosagem com Rivotril raramente tem risco de vida se for ingerido isoladamente,
mas pode levar a arreflexia, apneia, hipotensdo, depressdo cardiorrespiratériae coma. O
coma, caso ocorra, tem normal mente uma duragéo de poucas horas, mas pode ser mais
prolongado e ciclico, particularmente em idosos. Em doentes com concentragdes
plasmaticas supraterapéuticas pode ocorrer um aumento da frequéncia de crises
epilépticas (ver seccdo 5.2). Os efeitos de depressio respiratoria das benzodiazepinas
S80 mais graves em doentes com doenca respiratoria.

As benzodiazepinas aumentam os efeitos de outros depressores do sistema nervoso
central, incluindo o acool.

Tratamento

Monitorizar os sinais vitais do doente e instituir medidas de suporte de acordo com o
estado clinico do doente. Em particular, os doentes podem necessitar de tratamento
sintomético para os efeitos cardiorrespiratérios ou efeitos do sistema nervoso central.

Deve evitar-se absorcao adicional através de um método apropriado, p.ex. tratamento
com carvao ativado dentro de 1-2 horas. Caso sgja utilizado o carvao ativado, sera
imperativo fazer uma protecdo das vias aéreas em doentes sonolentos. Em caso de
ingestdo mista, pode considerar-se a lavagem géastrica, embora ndo deva ser uma
medida de rotina

Caso adepressdo do SNC seja grave, deve considerar-se a administracdo de
flumazenilo, um antagonista das benzodiazepinas. Este apenas devera ser administrado
em condi¢oes de rigorosa monitorizagdo. O flumazenilo tem uma semivida curta (cerca
de 1 hora), pelo que os doentes necessitardo de vigilancia depois dos seus efeitos
desaparecerem. O flumazenilo tem de ser usado com extrema precaucao na presenca de
farmacos que reduzam o limiar convulsivo (por ex. antidepressivos triciclicos). Para
mais informag&o sobre a utilizagdo de flumazenilo, consultar o respetivo Resumo das
Caracteristicas do Medicamento.

Atencéo
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O antagonista benzodiazepinico flumazenil ndo esta indicado em doentes com epilepsia
em tratamento com benzodiazepinas. O antagonismo do efeito das benzodiazepinas
pode provocar convulsdes nestes doentes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.6 — Sistema Nervoso Central. Antiepiléticos e
anticonvulsivantes
Codigo ATC: NO3AEO1

O clonazepam tem propriedades comuns as benzodiazepinas incluindo propriedades
anticonvulsivas, sedativas, miorelaxantes e ansioliticas.

Os efeitos a nivel central das benzodiazepinas séo mediados pelo reforco da
neurotransmissdo GABAérgica nas sinapses inibitérias. Na presenca de
benzodiazepinas, a afinidade do receptor do GABA para 0 neurotransmissor €
intensificada por uma modulagdo alostérica positiva que resulta numa ac¢do aumentada
do GABA libertado no fluxo de iGes cloreto através da membrana pos-sinaptica

Estudos efetuados em animais referem também uma acéo do clonazepam sobre a
serotonina. A experimentacdo animal e investigagéo eletroencefalogréfica realizada no
homem demonstraram que o clonazepam inibe rapidamente diversos tipos de atividade
paroxistica: descarga de ponta-onda nas crises de auséncia (pegueno-mal), ponta-onda
lenta, ponta-onda generalizada, ponta de localizac&o temporal ou outra e ponta-onda
irregular. As alteracdes eletroencefalogréficas generalizadas sdo mais rapidamente
suprimidas do que as focais. De acordo com estes dados, o clonazepam tem efeitos
benéficos nas epilepsias generalizadas e focais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O clonazepam é rapida e quase completamente absorvido apds a administracéo oral de
Rivotril comprimidos. A concentragdo plasmatica méxima do clonazepam € atingida em
1- 4 horas. A semivida de absorc¢éo é, aproximadamente, 25 min. A biodisponibilidade
absoluta é de aproximadamente 90% com grandes diferencas interindividuais. Rivotril
comprimidos € bioequivalente a solucéo oral relativamente a extensdo da absor¢do do
clonazepam, enquanto a velocidade de absorcéo € ligeiramente menor para 0s
comprimidos.

As concentracdes plasméticas de clonazepam no estado estacionario para um regime
posolégico de dose Unica diéria sdo 3 vezes superiores as observadas apds uma dose
Unica oral; as taxas de acumulacdo previsiveis para regimes posoldgicos bid e tid sdo de
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5 e 7, respetivamente. Apds multiplas doses orais de 2 mg, trés vezes ao dia, as
concentragBes plasméticas pré-dose de clonazepam no estado estacionario foram de
cercade 55 ng/ml. A relacdo entre a dose-concentracdo plasmética de clonazepam é
linear. As concentragdes plasméticas anticonvulsivantes alvo do clonazepam situam-se
entre 20 e 70 ng/ml. A maioria dos doentes com concentracdes plasmaticas no estado
estacionario acima de 100 ng/ml desenvolveram efeitos toxicos graves incluindo
aumento da frequéncia de convulsoes.

Distribuicdo

O clonazepam € muito rapidamente distribuido para os vérios 6rgéos e tecidos
corporais, sendo preferencialmente absorvido pelas estruturas cerebrais. A semivida de
distribuicéo é de, aproximadamente, 0,5-1 hora. O volume de distribuicéo € 3I/Kg. A
ligac8o as proteinas plasmaticas é de 82-86%.

Metabolismo

O clonazepam é extensivamente metabolizado por reducdo em 7-amino-clonazepam e
por N-acetilacdo em 7-acetamino-clonazepam. Adicionalmente, ocorre hidroxilagcdo na
posicéo C-3. O citocromo hepético P 450 3A4 estd envolvido na nitroreducéo do
clonazepam em metabolitos farmacologicamente pouco ativos ou inativos.

Os metabolitos estéo presentes na urina tanto na forma livre, como na forma conjugada
(glucuronido e sulfato).

Eliminagéo

A semivida de eliminacéo do clonazepam situa-se entre 30 e 40 horas e € independente
dadose. A depuracdo € de cerca de 55 ml/min, independentemente do género, mas
valores de peso normalizados diminuem com o aumento do peso corporal.

De 50 a 70 % da dose é excretada na urina e 10-30% nas fezes na forma de metabolitos.
A excrecdo urindria do clonazepam inalterado é geralmente inferior a 2% da dose
administrada.

Farmacocinética em populacdes especiais

Compromisso renal

O compromisso renal ndo afeta a farmacocinética do clonazepam. Com base nos
critérios farmacodinamicos, ndo é necessério efetuar gjuste posoldgico em doentes com
compromisso renal.

Compromisso hepético

Em doentes cirréticos a ligacéo de clonazepam as proteinas do plasma é
significativamente diferente em relacdo a individuos saudéveis (fraccdo livre
17.1+1.0% vs 13.9+0.2%). Apesar da influéncia do compromisso hepatico na
farmacocinética de clonazepam ndo ter sido mais investigada, a experiéncia com outra
nitrobenzodiazepina (nitrozepam) muito semlhante indica que a depuracdo do
clonazepam livre pode estar reduzida na cirrose hepatica.
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| dosos (doentes com idade superior a 65 anos):

A farmacocinética de clonazepam nos idosos ainda ndo foi estabelecida.

Os efeitos farmacol gicos das benzodiazepinas parecem ser maiores em doentes idosos
em comparacdo com doentes jovens mesmo para concentracdes plasméticas de
benzodiazepinas similares, possivelmente devido a alteracdes relacionadas com a idade
nas interaccdes farmaco-receptor, mecanismos pds receptor e funcionamento dos
0rgéos.

Populagdo pediétrica:

De modo geral, afarmacocinética de eliminagéo em criangas € semelhante a observada
em adultos. Apds administracéo de doses terapéuticas a criancas (0.03-0.11 mg/kg) as
concentracies sérias estdo no mesmo intervalo (13-72 ng/ml) das concentragdes
efetivas em adultos.

Em recém-nascidos, os valores de depuracado sdo dependentes da idade pds-natal. Os
valores da semivida de eliminagdo nos recém-nascidos sdo da mesma magnitude dos
reportados em adultos.

Foram reportados valores de depuragéo de 0.42+/- 0.32 ml/min/kg (2-18 anos de idade)
e 0.88 +/- 0.4 ml/min/kg (7-12 anos de idade) em criancas; estes valores diminuem com
0 aumento do peso corpora. Uma dieta cetogénica nas criancas ndo influencia as
concentragdes de clonazepam.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

N&o foram realizados estudos de carcinogenecidade com clonazepam com duragéo de 2
anos. No entanto, num estudo crénico de 18 meses realizado em ratos ndo foram
observadas alteracdes histopatoldgicas relacionadas com o tratamento até a dose mais
elevada testada de 300 mg/Kg/dia.

Mutagenicidade

Os testes de genotoxicidade de sistemas bacterianos in vitro ou com ativagéo
metabdlica mediada pelo hospedeiro ndo demonstraram atividade genotoxica para o
clonazepam.

Efeitos na fertilidade

Os estudos que avaliaram a fertilidade e a atividade reprodutiva global em ratos revelou
umataxa de gravidez reduzida e uma diminui¢&o da sobrevivéncia das crias com doses
de 10 a 100 mg/Kg/dia.

Teratogenicidade

N&o foram observados quaisquer efeitos adversos maternos ou embriofetais quer em
ratinhos, quer em ratos, apés a administracdo de clonazepam por viaoral durante a
organogenese, com doses até 20 ou 40 mg/Kg/dia, respetivamente.
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Em varios estudos com coelhos, apds administracéo de doses de clonazepam até 20
mg/Kg/dia, foi observada uma incidéncia baixa, ndo relacionada com a dose, de um
padréo semelhante de malformactes (fenda palatina, palpebras abertas, esternebras
fundidas e malformagdes nos membros (ver seccéo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Aroma de péssego (aromatizante)

Sacarina sddica (E954) (edulcorante)

Corante azul (Brilliant Blue FCF) (E133)

Acido acético glacial

Propilenoglicol (E1520)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos
Prazo de validade ap0s a abertura do frasco: 4 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acimade 25 °C.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Frasco conta-gotas de vidro castanho de 10 ml.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

Depois de cada utilizagdo verificar que o conta-gotas esta bem inserido no frasco.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Farmacéutica Quimica, Lda.
Estrada Nacional n° 249-1
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2720-413 Amadora
Portugal

Tel: 21 425 70 00
Fax: 21 425 70 52

8. NUMEROS DA AUTORIZAC;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

N° de registo: 8414508 - 10 ml, gotas orais, solugdo 2,5 mg/ml, frasco conta-gotas de
vidro castanho

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 16 outubro 1974

Data darevisdo: 15 setembro 2001
Data da Ultima renovacdo: 11 maio 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



