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BUENOS AIRES, ~ ZIMAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010643-10-6 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q.e.l solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el
producto RIVOTRIL / CLONAZEPAN forma farmacéutica y concentracion:
Gotas Clonazepan 2,5mg/ml; Comprimidos Clonazepan, 0,125mg, vy
0,250mg; Comprimidos birranurados Clonazepan 0,5mg, 2mg vy
Comprimidos sublinguales Clonazepan 0,25mg autorizado por el Certificado
N° 34.691.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N¢:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 114 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacidon de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N°® 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 29 a 85para
la Especialidad Medicinal denominada RIVOTRIL / CLONAZEPAN forma
farmacéutica y concentracién: Gotas Clonazepan 2,5mg/ml; Comprimidos
Clonazepan, 0,125mg, y 0,250mg; Comprimidos birranurados Clonazepan
0,5mg, 2mg y Comprimidos sublinguales Clonazepan 0,25mg propiedad de la
firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e.I anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 34,691 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-010643-10-6 e S.M} '«-‘
DISPOSICION N°© 2 0 8 | -
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96) ~

Rivotril®
Clonazepam .
Roche

Expendio bajo receta archivada

Industria Brasilera ,

Composicién

Cada comprimido de Rivotril 0,125 mg contiene, como principio activo 0,125 mg de
clonazepam: 5-(o-clorofenil)-1,3-dihidro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona, en un
excipiente de almidén pregelatinizado 20 mg, celulosa microcristalina 25 mg, indigo carmin
0,16 mg, 6xido de hierro amarillo 0,2 mg, estearato de magnesio 1,5 mg vy lactosa anhidra
c.s.p. 170 mg.

Cada comprimido de Rivotril 0,250 mg contiene, como principio activo 0,250 mg de
clonazepam, en un excipiente de almiddn pregelatinizado 20 mg, celulosa microcristalina
25 mg, oxido de hierro amarillo 0,25 mg, estearato de magnesio 1,5 mg y lactosa anhidra
c.s.p. 170 mg.

Cada comprimido birranurado de Rivotril 0,5 mg contiene, como principio activo 0,5 mg de
clonazepam, en un excipiente de lactosa 40 mg, almidén de maiz 103,883mg, talco 0,333 mg,
estearato de magnesio 0,084 mg, almidén de papa pregelatinizado 5 mg, éxido de hierro rojo
0,03 mg y éxido de hierro amarillo 0,17 mg.

Cada comprimido birranurado de Rivotril 2 mg contiene, como principio activo 2 mg de
clonazepam, en un excipiente de lactosa anhidra 121,5 mg, almiddn pregelatinizado 20 mg,
celulosa microcristalina 25 mg y estearato de magnesio 1,5 mg.

Cada comprimido sublingual de Rivotril 0,25 mg contiene, como principio activo 0,25 mg de
clonazepam, en un excipiente de celulosa microcristalina 37,25 mg, manitol 15 mg, almidén
glicolato de sodio 2 mg y estearil fumarato de sodio 0,50 mg.

Cada ml (= 25 gotas) de Rivotril contiene, como principio activo 2,5 mg de clonazepam, en
un vehiculo de sacarina sddica 5 mg, sabor a durazno 12 mg, 4cido acético c.s.p. pH 3,54,5 y
propilenglicol c.s.p. 1 ml.

Accién terapéutica

Ansiolitico. Anticonvulsivante.




Indicaciones

Trastornos de ansiedad o,
Rivotril estd indicado en los trastornos de angustia (ataque de pénico) con o sin agorafobia.
Trastornos comiciales

Rivetril estd indicado solo o como adyuvante, en el tratamiento del sindrome de Lennox-
Gastaut (variante del petit mal), crisis convulsivas acinéticas y mioclénicas.

Puede ser empleado en pacientes con crisis de ausencia (pefit mal) refractarias a las
succinimidas. :

Rivotril estd indicado como firmaco de segunda eleccién en los espasmos infantiles
{sindrome de West).

Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades
Accidn farmacologica

Clonazepam posee todos los efectos farmacoldgicos caracteristicos de las benzodiazepinas:
ansiolitico, sedante, miorrelajante y anticomicial. Al igual que sucede con las demas
benzodiazepinas, se cree que tales efectos se deben fundamentalmente a la inhibicion
posinaptica mediada por el GABA; los estudios realizados con animales, no obstante, ponen
de manifiesto, ademas, un efecto de clonazepam sobre la serotonina. De acuerdo con los
datos obtenidos en animales y los estudios electroencefalograficos (EEG) realizados en el ser
humano, clonazepam disminuye ripidamente muchos tipos de actividad paroxismal:
descargas de puntas y ondas en las crisis de ausencias tipicas (petit mal), ondas y puntas
lentas, ondas y puntas generalizadas, puntas de localizacién temporal, asi como ondas y
puntas irregulares.

Clonazepam suele suprimir las alteraciones EEG generalizadas en forma mas constante que
las focales.

Farmacocinética

Absorcion: Después de la administracion oral de Rivotril, su principio activo (clonazepam) se
absorbe en forma rapida y total. Las concentraciones plasméticas miximas se registran en la
mayoria de los casos al cabo de 1-4 horas de la toma del medicamento. La biodisponibilidad
por via oral es del 90 %. Tras la administracién diaria de 6 mg (divididos en 3 dosis diarias),
las concentraciones plasméticas en estado de equilibrio oscilan entre 25 y 75 ng/ml. Las
concentraciones plasméticas en estado de equilibrio después de la administracion de dosis
repetidas pueden llegar a ser cuatro veces (dosis lnica diaria) u ocho veces (tres dosis
diarias) superiores a las observadas tras la administracién de una sola dosis.




El efecto éptimo se obtiene con concentraciones plasmaticas de clonazepam de 20-70 ng/m]
{promedio: 55 ng/ml, aproximadamente).

Distribucion: El volumen medio de distribucién de clonazepam se calcula en unos 3 1/Kg.
Su grado de fijacioén a proteinas es del 85 %. Se puede estimar que clonazepam atraviesa la
barrera placentaria, y se ha detectado su presencia en la leche materna.

Metabolismo: La transformacién metabélica del clonazepam se produce por hidroxilacién
oxidativa y reduccién del grupo 7-nitro, con formacion de compuestos 7-amino o
7-acetilamino, que pueden conjugarse para formar nuevos metabolitos. El principal
metabolito es 7-amino-clonazepam, con escasa actividad anticonvulsivante, Se han
identificado, ademas, otros cuatro metabolitos, pero en menor proporcion,

En un plazo de 4-10 dias, se elimina por la orina el 50-70 % de la radiactividad total de una
dosis oral de clonazepam marcado y por las heces, el 10-30 %, casi exclusivamente en forma
de metabolitos libres o conjugados. Menos del 0,5 % se recupera en la orina en forma de
clonazepam inalterado.

Eliminacion. La vida media de eliminacién oscila entre 20 y 60 horas (promedio: 30 horas).
Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

No se efectuaron estudios controlados para evaluar la influencia del sexo y la edad sobre la
farmacocinética del clonazepam, ni tampoco se investigaron los efectos de las enfermedades
renales o hepaticas sobre la misma. Debido a que el clonazepam se metaboliza en el higado,
es posible que las enfermedades hepaticas perjudiquen su eliminacién. Por lo tanto, se
deberan tomar precauciones antes de administrar clonazepam a estos grupos de pacientes.

Posologia y formas de administracion
Trastornos de pdnico y/o agorafobia

Adultos: La dosis inicial es de 0,25 mg, 2 veces por dia. Un aumento a | mg debe hacerse
después de 3 dias. La dosis recomendada de 1 mg/dia se basa sobre los resultados observados
en estudios con una dosis fija con la cual se obtuvo el efecto 6ptimo.

La dosis debe ser aumentada gradualmente, en incrementos de 0,125 a 0,25 mg, 2 veces por
dia, cada 3 dias, hasta la estabilizacion o hasta que los efectos adversos indiquen que estos
aumentos adicionales son perjudiciales. Para reducir el inconveniente de la somnolencia es
preferible administrar una sola dosis antes de acostarse. Dosis maxima: hasta 4 mg/dia.

En las crisis agudas de panico y /o ansiedad administrar un comprimido sublingual de
0,25 mg. Se recomienda que el tiempo de permanencia debajo de la lengua no sea menor de
3 minutos, sin deglutir ni masticar.
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No existe evidencia disponible sobre cual es €l lapso de tratamiento. Por lo tanto, €l médico
que prescribe Rivotril durante periodos extensos debe revaluar periédicamente la utilidad del
farmaco de acuerdo con los resultados obtenidos en cada pacjente.

No se han realizado estudios que evalien el efecto de Rivotril en trastornos de panico en
pacientes menores de 18 afios.

Trastornos comiciales

Adultos: La dosis inicial para los adultos con trastornos convulsivos no debe exceder de
1,5 mg/dia, fraccionada en tres tomas. La posologia puede aumentarse mediante iricrementos
de 0,5 a 1 mg cada 3 dias, hasta lograr un control adecuade de las convulsiones o hasta que
los efectos colaterales impidan seguir aumentando las dosis. La dosis de mantenimiento se
fijara para cada paciente en forma individual, dependiendo de la respuesta al tratamiento. La
dosis maxima recomendada es de 20 mg.

El empleo de agentes anticonvulsivantes multiples puede provocar un aumento de los efectos
adversos depresores. Se deberd tener en cuenta este hecho antes de agregar Rivotril a un
régimen anticonvulsivante ya existente.

Pacientes pedidgtricos.: Rivotril se administra por via oral. Para minimizar la somnolencia, la
dosis inicial para lactantes y nifios (de hasta 10 afios 0 30 kg de peso corporal) deberd fijarse
entre 0,01 y 0,03 mg/kg/dia, sin exceder los 0,05 mg/kg/dia distribuidos en dos o tres tomas.
La posologia debera aumentarse en 0,25 a 0,5 mg, como méximo, cada tres dias, hasta
alcanzar una dosis diaria de mantenimiento de 0,1 a 0,2 mg/kg de peso corporal, salvo que las
convulsiones estén controladas o los efectos colaterales impidan continuar con los aumentos
graduales. Siempre que sea posible, la dosis diaria debera dividirse en tres tomas iguales. Si
las dosis no se distribuyen equitativamente, la dosis mds alta deberd administrarse por la
noche antes de acostarse.

Instrucciones posoldgicas especiales

Rivotril puede administrarse simultdneamente con otros, uno o mas, farmacos antiepilépticos,
en cuyo caso habra que ajustar la dosis de cada farmaco para conseguir el efecto deseado.

El tratamiento con Rivotril, como con cualquier otro antiepiléptico, no debe suspenderse en
forma abrupta, sino gradualmente (véase Reacciones adversas).

En caso de que el médico considere discontinuar esta medicacién se debera hacerlo
gradualmente (por €j:=0,125 mg cada 3 dias).

ANDREA RIMARGARIDE e o MARTINEZ
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Contraindicaciones

Rivotril no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las
benzodiazepinas o a cualquiera de los excipientes del producto, con evidencia clinica o
bioquimica de enfermedad hepética significativa ni con insuficiencia respiratoria severa.
Puede- emplearse en pacientes con glaucoma de 4dngulo abierto sometidos a una terapia
adecuada, pero esta contraindicado en el glaucoma agudo de angulo estrecho.

Precauciones y advertencias
Precauciones generales

Empeoramiento de las convulsiones: Si se utiliza en pacientes en los cuales coexisten
distintos tipos de trastornos convulsivos, Rivotril puede aumentar la incidencia o precipitar
el umbral de las crisis tonicoclénicas generalizadas (grand mal}. En este caso, puede ser
necésario agregar anticonvulsivantes apropiados o modificar el régimen posolégico. El uso
concomitante de 4cido valproico y Rivotril puede generar estados de ausencia.

Pruebas de laboratorio durante el uso prolongado: Es aconsejable realizar recuentos
sanguineos periédicos y pruebas de la funcién hepética durante la terapia prolongada con
Rivotril.

Riesgos de la suspension abrupta: La suspensién abrupta de Rivotril, particularmente en los
pacientes sometidos a terapias anticomiciales con altas dosis y prolongadas, puede precipitar
el estado epiléptico. De ahi que sea prudente disminuir €l régimen de dosificacién de manera
gradual cuando se va interrumpir la terapia con Rivotril. A medida que se produce la
suspensién gradual, es posible que sea necesario recurrir a una terapia simultdnea de
sustitucién con otro anticonvulsivante.

Precauciones en pacientes con insuficiencia renal: Los metabolitos de Rivotril se excretan
por via renal;, para evitar una acumulacién excesiva, se deberdn tomar precauciones al
administrar el fArmaco a personas con deterioro de la funcién renal.

Hipersecrecion salival: Rivotril puede producir sialorrea. Se deberd tener en cuenta este
hecho antes de administrar el firmaco a pacientes con dificultades para controlar las
secreciones. A causa de ello, y de la posibilidad de causar depresién respiratoria, Rivotril
debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades respiratorias crénicas.

Uso simultdneo de alcohol/depresores del SNC: El empleo concomitante de Rivotril con
ailcohol y/o con depresores del SNC debe ser evitado, dado que esta asociacion tiene el
otencial de incrementar los efectos clinicos de Rivotril, incluyendo posiblemente sedacién
severa, depresién _ respiratoria _y/o__ cardiovascular _clinicamente relevantes (véase

Interacciones).

L
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Antecedentes de alcohol o de drogadiccidon: Rivotril debe ser usado con extrema precauci
en pacientes con antecedentes de alcohol o de drogadiccion.,

3
Intolerancia a la laciosa: Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la

galactosa (deficiencia de Lapp lactasa 0 malabsorcidn de glucosa-galactosa) no deben tomar

este medicamento.

Porfiria: En pacientes con porfiria, clonazepan debe ser utilizado con precaucién porque
puede tener un efecto porfirogénico.

Informacion para el paciente

Se recomienda a los médicos conversar sobre los siguientes temas con los pacientes a los que
les prescriben Rivotril,

Cambios en las dosis: Para garantizar e uso seguro y efectivo de las benzodiazepinas, se
debera informar a los pacientes que, dado que las benzodiazepinas pueden producir
dependencia psicoldgica y fisica, es aconsejable que consulten al médico antes de aumentar
la dosis o frente a la suspension abrupta del fArmaco.

Interferencia con las funciones cognitiva y motora: Dado que las benzodiazepinas poseen el
potencial para afectar la capacidad de juicio, el pensamiento o las destrezas motoras, se
deberd advertir a los pacientes sobre la necesidad de tomar precauciones al operar
maquinarias peligrosas, o conducir automéviles, hasta que estén razonablemente seguros de
que la terapia con Rivotril no los afecta en forma adversa.

Embarazo: Se deberd aconsejar a las pacientes que comuniquen a su médico si quedan
embarazadas o si tienen intenciones de quedar embarazadas durante la terapia con Rivotril.

Lactancia: Se debe recomendar a las pacientes que no amamanten a sus bebés si estan
recibiendo Rivotril,

Medicamentos concomitantes: Se deberd aconsejar a los pacientes que informen a sus
médicos si estan recibiendo o tienen intenciones de tomar otro firmaco de venta bajo receta
o de venta libre, ya que existe la posibilidad de desarrollar interacciones.

Alcohol: Se debe advertir a los pacientes que deben evitar €l consumo de alcohol durante la
terapia con Rivotril.

Advertencias

Interferencias con la funcidn cognitiva y motora: Debido a que Rivotril ejerce efectos
depresores sobre el SNC, los pacientes tratados con este farmaco deberan ser advertidos de la
necesidad de evitar tareas riesgosas que exijan un cierto grado de alerta mental, como operar
maquinarias o conducir vehiculos. También se les debe advertir que, durante la terapia con
Rivotril, deben evitar el consumo de bebidas alcohdlicas o el uso concomitante con otros
depresores del SNC.




Riesgos durante el embarazo: Datos provenientes de distintas fuentes sefialan ciertos riesgos
relacionados con el uso de Rivotril durante el embarazo.

Aspectos y consideraciones generales sobre los anticonvulsivantes: Informes recientes
sugieren una asociacién entre el empleo de agentes anticonvulsivantes por mujeres con
epilepsia y una elevada incidencia de defectos al nacer, en los nifios de estas pacientes. Los
datos son mas abundantes con relacién con el uso de la difenilhidantoina y el fenobarbital, si
bien éstos también son anticonvulsivantes prescriptos con mayor frecuencia; existen informes
menos sistematicos o anecddticos que sugieren una posible asociacion similar con el uso de
todos los agentes anticonvulsivantes conocidos.

No se puede considerar que los informes que sugieren una mayor incidencia de defectos al
nacer en los nifios de mujeres tratadas con antiepilépticos sean lo suficientemente adecuados
como para establecer una relacion causal definitiva. Existen problemas metodol6gicos
intrinsecos para obtener datos adecuados sobre la teratogenicidad en seres humanos; también
existe la posibilidad de que otros factores (por ¢j., factores genéticos o la misma condicién
epiléptica) pueden llegar a ser méas importantes que la terapia farmacolédgica en la generacién
de defectos al nacer. La mayoria de las madres que reciben terapéuticas anticonvulsivantes
dan a luz bebés normales. Es importante destacar que no se debe suspender la terapia con
anticonvulsivantes en aquellos pacientes que los reciben para prevenir convulsiones, ya que
existen fuertes posibilidades de que desarrollen sfatus epiléptico precipitado con hipoxia
concurrente, y que ponga en peligro su vida. En los casos individuales en los cuales la
gravedad y la frecuencia de los trastomos convulsivos son de tal magnitud que la suspensién
del farmaco no expone al paciente a un peligro inminente, se podra considerar la suspensién
del fArmaco antes y durante el embarazo; no obstante, no se puede afirmar con total seguridad
que las convuisiones, aun las mas leves, no conlieven un riesgo para el embrién o feto en
desarrollo.

Aspectos generales de las benzodiazepinas: En diversos estudios se ha sugerido un mayor
riesgo de malformaciones congénitas asociadas con €l uso de benzodiazepinas.

También pueden existir riesgos no teratogénicos vinculados con el empleo de las
benzodiazepinas durante el embarazo. Se han comunicado casos de hipotonia, dificultades
respiratorias y de alimentacién, ¢ hipotermia en los neonatos cuyas madres han recibido
benzodiazepinas durante los ultimos meses del embarazo. Ademaés, los nifios nacidos de
madres tratadas con benzodiazepinas durante el embarazo ya avanzado, pueden estar
expuestas a algin nesgo de desarrollar sintomas de abstinencia durante el periodo posnatal.

Recomendaciones sobre el uso de Rivotril en mujeres en edad fértil: En general, sélo se
recomienda el uso de Rivotril en mujeres que pueden quedar embarazadas y, mas
especificamente, durante el embarazo, si la situacién clinica justifica el riesgo para el feto.

Al tratar o brindar consejo a estas pacientes, se deberan tener en cuenta las consideraciones
especificas expuestas anteriormente acerca del uso de anticonvulsivantes para la epilepsia en
mujeres potencialmente fértiles.




Como resultado de la experiencia con otros miembros de la misma categoria farmacolégica,
se considera que Rivotril es capaz de causar un mayor riesgo de anomalias congénitas cuando
se administra a una mujer embarazada durante el primer trimestre del embarazo. Debido a
que rara vez es necesario recurrir al uso de estos firmacos en forma urgente para el
tratamiento de los desordenes de pénico, la mayoria de las veces se deberd evitar su
administracion durante el primer trimestre del embarazo. El médico evaluara la relacion
riesgo/beneficio en caso de ser estrictamente necesario.

Se deber4 tener en cuenta la posibilidad de que una mujer en edad fértil pueda estar
embarazada en el momento de iniciar la terapia. Si este fArmaco se utiliza durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras se encuentra recibiéndolo, se debera
advertir a la paciente sobre el riesgo potencial para el feto.

Dependencia y drogadiccion.: El consumo de benzodiazepinas puede conducir al desarrollo
de dependencia fisica y psiquica con estos productos (véase Regcciones adversas). El riesgo
de dependencia aumenta con la dosis v la duracién del tratamiento: es también mayor en
pacientes con antecedentes médicos de alcohol y/o de drogadiccién.

Se presentaron sintomas de abstinencia similares en caricter a los observados con los
barbitaricos y el alcohol (por ¢j., convulsiones, psicosis, alucinaciones, alteraciones en la
conducta, temblor, espasmos musculares y abdominales) luego de la interrupcién abrupta del
clonazepam. Los sintomas de abstinencia més severos usualmente han estado limitados a los
pacientes que recibieron dosis excesivas durante un periodo de tiempo prolongado. Por lo
general, se comunicaron sintomas de abstinencia méas leves (por €j., disforia e insomnio)
después de la interrupcion brusca de las benzodiazepinas administradas a niveles terapéuticos
durante varios meses. En consecuencia, después de una terapia prolongada, por lo general
resulta prudente evitar la suspension abrupta e instaurar un esquema de disminucién gradual
de la posologia (véase Posologia y formas de administracién). Los individuos propensos a la
adiccién (como los adictos y los alcohélicos) deberdn mantenerse bajo estricta vigilancia
cuando reciban clonazepam u otros agentes psicotropicos, debido a la predisposicion de
dichos pacientes al acostumbramiento y la dependencia.

Interacciones

Rivotril puede administrarse simultineamente con otros, uno o mas, firmacos antiepilépticos,
pero la adicién de un nuevo firmaco a la pauta terapéutica debe llevar consigo una cuidadosa
valoracion de la respuesta al tratamiento, pues aumenta el riesgo de efectos secundarios
(p.ej.: sedacion, apatia).

Si se decide asociar varios antiepilépticos, serd preciso ajustar la dosis de cada uno para
conseguir el efecto deseado,
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Interacciones farmacocinéticas farmaco-fdrmaco (DDI]

Los farmacos antiepilépticos fenitoina, fenobarbital, carbamazepina y valproato pueden

aumentar ¢l clearance de clonazepam, disminuyendo de ese modo las concentraciones
plasmaticas de_éstos durante el tratamiento combinado. Clonazepam solo no induce las
enzimas responsables de su propio metabolismo.

Con la administracién simultinea de clonazepam y fenitoina o primidona se ha descripto, en
ocasiones, un aumento de la concentracion sérica de estos dos wltimos farmacos.

Interacciones farmacodindmicas fdrmaco-fdrmaco (DDI)

La combinacién de clonazepam y é4cido valproico se ha asociado ocasionalmente con un
estado epiléptico de “petit mal”.

Cuando Rivotril se administra simpltanecamente con cualquier depresor de accién central,

incluido el alcohol, puede presentarse una intensificacién de los efectos hemodipidmicos,
respiratorios y sedantes.

El alcohol debe ser evitado en los pacientes tratados con Rivotril (véase Precauciones y
advertencias) Véase Sobredosificacion _para advertencias de otros depresores del sistema

nervioso central, incluido el alcohol.

Si se decide asociar varios medicamentos de accidén central, serd preciso ajustar la dosis de
cada farmaco para conseguir un resultado 6ptimo.

Se debera proceder con cautela al utilizar inhibidores del citocromo P-450, especialmente
fungicidas orales, en forma simultnea con clonazepam.

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Trastorno de panico
Los datos de tres ensayos clinicos controlados con placebo que incluyeron en total 477
pacientes en tratamiento activo se presentan en Tabla 1. Se incluyen los eventos adversos que

s¢ manifestaron en =>5% de pacientes en por lo menos uno de los Grupos de Tratamiento
Activo.

ANDREA RIMARG
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Tabla 1. Eventos adversos_gue se manifestaron en =>5% de pacientes en por lo menos uno de

los Grupos de Tratamiento Activo.

Evento adverso Placebo 1a <2 mg/dia 2 a <3 mg/dia >3 mp/dia
n =294 (n=129) (m=113) n =235
Somnolencia 156 42.6 584 49
Cefilea 243 132 159 213
Infeccidn respiratoria superior 9.5 116 124 119
Fatiga 3.8 10,1 8.8 9.8
Gripe YA 4.7 1 24
Depresion 27 101 8.8 94
Vértigo 54 54 124 89
Irritabitidad 27 1.8 53 8.5
Insomnio 3l 39 88 &1
Ataxia 03 08 44 81
Pérdida del equilibrio 0,7 08 44 12
Niuseas 33 101 9.7 63
Coordinacién anormal 03 31 44 6,0
Sensacion de mareo 10 16 6.2 4.7
Sinusitis 3z 3l 8.0 43
Disminucién de la capacidad
de concentracjén 0.3 23 53 38
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Experiencia poscomercializacién

Trastornos del sistema inmunoldgico

Con las benzodiazepinas se han netificado reacciones alérgicas y muy pocos casos de
anafilaxia.

Trastornos endocrings
Se han informado casos aislados de desarrollo reversible de caracteristicas sexuales

secundarias prematuras en nifios (pubertad precoz incompleta).

Trastornos psiguidtricos

Se ha observado disminucion de la capacidad de concentracion, agitacion, estado de
confusion y desorientacion. En pacientes tratados con Rivotril puede presentarse depresion,
pero ésta puede estar también asociada con la enfermedad subvacente. Se han registrado las
siguientes reacciones paradojales: excitabilidad, irmritabilidad, agresi6n, agitacion,
nerviosismo, hostilidad, ansiedad. trastornos del suefio, pesadillas y suefios vividos. En casos
aislados puede presentarse pérdida de libido. Para dependencia vy _abstinencia véase

Precauciones y advertencias, Dependencia y drogadiccidn.

Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia, disminucién de la capacidad de reaccidn, hipotonia muscular, vértigo, ataxia.
Estos efectos adversos ocurren con relativa frecuencia y son a menudo transitorios v
generalmente desaparecen en el transcurso del tratamiento o con la reduccién de la dosis.
Pueden prevenirse en forma parcial al aumentar la dosis lentamente en el comienzo del
tratamiento. En raros casgs de ha observade cefalea. Particularmente en el tratamiento a largo
plazo_o con_altas dosis pueden manifestarse trastornos reversibles, tales como disartria,
coordinacién reducida de los movimientos y trastornos en la marcha {(ataxia} y nistagmo.

Puede presentarse amnesia anterégrada con benzodiazepinas en dosis terapéuticas, el riesgo
se incrementa con altas dosis. Los efectos amnésicos pueden estar asociados con conductas

inadecuadas.

Con determinadas formas de epilepsia es_posible un incremento en la frecuencia de
convulsiones durante el tratamiento a largo plazo.

Trastornos oculares
Particularmente en el tratamiento a largo plazo o con altas dosis pueden presentarse

trastornos reversibles de la vision {diplopia).

Trastornos cardiacos
Se ha informado insuficiencia cardiaca, incluyendo paro cardiaco.

Trastornos del sistema respiratorio, tordcico y mediastinico
Depresidn respiratoria, particularmente con la administracion i.v. de clonazepam. Este efecto

puede estar agravado por obstruccién preexistente las vias aéreas o dafio cerebral o si se ban
administrado otras medicaciones que provocan depresion respiratoria.

ANA MARJA MARTINEZ
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Como norma, este efecto puedc ser evitado mediante un ajuste cuidadoso de la dosis teniendo
en cuenta los requerimientos individuales.

En nifios v jovenes Rivotril puede incrementar la_produccion de saliva o de secrecién
bronquial. Por lo tanto, debe prestarse particular atencién al libre mantenimiento de las vias

aéreas.

Trastornos gastrointestinales
En casos raros se han informado los siguientes efectos: nauseas y sintomas epigastricos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
En casos raros_pueden manifestarse los siguientes efectos: urticaria, prurito, rash, pérdida

transitoria del cabello, cambios en la pigmentacién,

Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético

Debilidad muscular, este efecto adverso se presenta con relativa frecuencia, cominmente es
transitorio y desaparece en peneral en forma espontinea en el transcurso del tratamiento o
con la reduccién de la dosis. Puede prevenirse parcialmente al incrementar la dosis en forma
lenta en el comienzo del tratamiento.

Trastornos urinarios y renales
En casos raros puede manifestarse incontinencia urinaria.

Trastornos de la mama vy del sistema reproductivo
En casos raros puede presentarse disfuncién eréctil.

Trastornos generales y reacciones en el lugar de administracion
Fatiga (cansancio, lasitud), este efecto adverso se presenta con relativa frecuencia,
comunmente es transitorio y en general desaparece en forma espontinea en el transcurso del

tratamiento o con la reduccidn de la dosis. Puede prevenirse parcialmente al incrementar la
dosis en forma lenta en el comienzo del fratamiento.

Se han observado reacciones paraddiicas que incluven irritabilidad (véase también
Trastornos psiquidtricos). Si la inyeccidn es rapida o €l calibre de la vena insuficiente, existe
el riesgo de tromboflebitis que puede conducir a trombosis.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones en los procedimientos
Se ha informado un riespo incrementado de cajdas y fracturas en ancianos que toman
benzodiazepinas.

Investigaciones
En casos raros puede manifestarse un descenso en €] recuento de plaquetas.

v
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Sobredosificacién

Sintomas .

Las benzodiazepinas provocan generalmente somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. Rara
vez la sobredosis con Rivotril implica amenaza de vida si el fArmaco es tomado solo, pero

puede conducir a arreflexia, apnea, hipotension, depresién cardiorrespiratoria y coma.

El coma, si sobreviene, generalmente dura unas pocas horas, pero puede ser més prolongado
y ciclico, particularmente en pacientes ancianos. Los efectos depresores respiratorios de las

benzodiazepinas son més serios en pacientes con enfermedad respiratoria.

Las benzodiazepinas aumentan los efectos de otros depresores del sistema nervioso central,
incluido el alcohol.

Tratamiento

Monitorear los signos vitales del paciente y establecer medidas de soporte segiin lo indique el

estado clinico del paciente. En particular, los pacientes pueden requerir tratamiento
sintomético por efectos cardiorrespiratorios del sistema nervioso central.

Se puede prevenir una mayor absorcién utilizando un método adecuado dentro del lapso de
1-2 horas con carbdn activado. Si éste se emplea, es imprescindible proteger las vias aéreas
en los pacientes somnolientos. En caso de ingestién mixta puede considerarse el lavado

gastrico, pero no como una medida rutinaria.

Si la depresién del SNC es severa, tener en cuenta el uso de flumazenil, un antaponista
benzodiazepinico. Este sélo debe ser administyado bajo condiciones de estricto monitoreo.
Tiene una vida media de eliminacién breve (aproximadamente 1 hora); por lo tanto, los

pacientes tratados con flumazenil necesitaran ser controlados después de que hayan
desaparecido sus efectos. Flumazenil debe ser usado con extrema precaucién en presencia de

fairmacos que reducen el umbral de las convulsiones (por ej. antidepresivos triciclicos).
Consultar el prospecto de envase de los productos que contienen flumazenil para informacién
adicional sobre el uso correcto de este formaco.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962-6666/2247; Policlinico Dr. A, Posadas: 4654-6648/4658-7777.

Advertencia; Flumazenil es un antagonista especifico de los receptores de las
benzodiazepinas. Se considera una medida adyuvante para el manejo de una sobredosis con
benzodiazepinas. Pese a ello, el antagonista benzodiazepinico flumazenil no esta indicado en
pacientes con epilepsia a quienes se hayan administrado benzodiazepinas. El antagonismo del
efecto benzodiazepinico en tales casos puede provocar convulsiones, particularmente en
largos tratamientos y en sobredosis con antidepresivos.
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Este medicamento no puede utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el

envase.

Nota: “Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

“Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios™.

Presentacion

Comprimidos con 0,125 mg
Comprimidos con 0,250 mg
Comprimidos birranurados con 0,5 mg
Comprimidos birranurados con 2 mg
Comprimidos sublinguales con 0,25 mg

envases con 10, 20, 30, 50, 60 y 100
envases con 10, 20, 30, 50, 60 y 100
envases con 20, 30, 50, 60 y 100
envases con 20, 30, 50, 60 y 100
envases con 10, 20, 30, 50, 60 y 100

Gotas al 0,25 % envase con 20 ml

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud.
Certificado N° 34.691

Elabmjado en: Productos Roche Q. F. §. A
Estrada dos Bandeirantes 2020

Rio de Janeiro, Brasil

Importado por: Productos Roche S. A. Q. el

Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,

Prov. de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico; Luis A. Cresta, Farmacéutico

Fecha de la 4ltima revision. Junio de 2010.
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Rivotril®
Clonazepam .
Roche

Expendio bajo receta archivada
Industria Brasilera

Composicién

Cada comprimido de Rivotril 0,125 mg contiene, como principio activo 0,125 mg de
clonazepam:  5-(o-clorofenil)-1,3-dihidro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona, en un
excipiente de almidén pregelatinizado 20 mg, celulosa microcristalina 25 mg, indigo carmin
0,16 mg, 6xido de hierro amarillo 0,2 mg, estearato de magnesio 1,5 mg y lactosa anhidra
¢.5.p. 170 mg.

Cada comprimido de Rivotril 0,250 mg contiene, como principio activo 0,250 mg de
clonazepam, en un excipiente de almidon pregelatinizado 20 mg, celulosa microcristalina
25 mg, 6xido de hierro amarillo 0,25 mg, estearato de magnesio 1,5 mg y lactosa anhidra
c.s.p. 170 mg.

Cada comprimido birranurado de Rivotril 0,5 mg contiene, como principio activo 0,5 mg de
clonazepam, en un excipiente de lactosa 40 mg, almidén de maiz 103,883mg, talco 0,333 mg,
estearato de magnesio 0,084 mg, almidon de papa pregelatinizado 5 mg, éxido de hierro rojo
0,03 mg y 6xido de hierro amarillo 0,17 mg.

Cada comprimido birranurado de Rivotril 2 mg contiene, como principio activo 2 mg de
clonazepam, en un excipiente de lactosa anhidra 121,5 mg, almidon pregelatinizado 20 mg,
celulosa microcristalina 25 mg y estearato de magnesio 1,5 mg.

Cada comprimido sublingual de Rivotril 0,25 mg contiene, como principio activo 0,25 mg de
clonazepam, en un excipiente de celutosa microcristalina 37,25 mg, manitol 15 mg, almidén
glicolato de sodio 2 mg y estearil fumarato de sodio 0,50 mg.

Cada ml (= 25 gotas) de Rivotril contiene, como principio activo 2,5 mg de clonazepam, en

un vehiculo de sacarina sodica 5 mg, sabor a durazno 12 mg, 4cido acético c.s.p. pH 3,5-4,5y
propilenglicol ¢.s.p. 1 ml

Accion terapéutica

Ansiolitico. Anticonvulsivante.

ANA MARIA MARTINEZ
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Indicaciones
Trastornos de ansiedad .

Rivotril estd indicado en los trastornos de angustia (ataque de panico) con o sin agorafobia.
Trastornos comiciales

Rivotril est4 indicado solo 0 como adyuvante, en el tratamiento del sindrome de Lennox-
Gastaut (variante del petit mal}, crisis convulsivas acinéticas y mioclonicas.

Puede ser empleado en pacientes con crisis de ausencia (petit mal) refractarias a las
succinimidas.

Rivotril estd indicado como firmaco de segunda elecciéon en los espasmos infantiles
(sindrome de West).

Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades
Accidn farmacoldgica

Clonazepam posee todos los efectos farmacoldgicos caracteristicos de las benzodiazepinas:
ansiolitico, sedante, miorrelajante y anticomicial. Al igual que sucede con las demas
benzodiazepinas, se cree que tales efectos se deben fundamentalmente a la inhibicién
posinaptica mediada por el GABA; los estudios realizados con animales, no obstante, ponen
de manifiesto, ademds, un efecto de clonazepam sobre la serotonina. De acuerdo con los
datos obtenidos en animales y los estudios electroencefalograficos (EEG) realizados en el ser
humano, clonazepam disminuye rédpidamente muchos tipos de actividad paroxismal:
descargas de puntas y ondas en las crisis de ausencias tipicas (petit mal), ondas y puntas

lentas, ondas y puntas generalizadas, puntas de localizacién temporal, as{ como ondas y
puntas irregulares.

Clonazepam suele suprimir las alteraciones EEG generalizadas en forma méas constante que
las focales.

Farmacocinética

Absorcion: Después de la administracién oral de Rivotril, su principio activo (clonazepam) se
absorbe en forma rpida y total. Las concentraciones plasmaticas maAximas se registran en la
mayoria de los casos al cabo de 1-4 horas de 1a toma del medicamento. La biodisponibilidad
por via oral es del 90 %. Tras la administracion diaria de 6 mg (divididos en 3 dosis diarias),
las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio oscilan entre 25 y 75 ng/ml. Las
concentraciones plasméaticas en estado de equilibrio después de la administracion de dosis
repetidas pueden llegar a ser cuatro veces (dosis vnica diaria) u ocho veces (tres dosis
diarias) superiores a las observadas tras la administracién de una sola dosis.
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El efecto optimo se obtiene con concentraciones plasmaticas de clonazepam de 20-70 ng/ml
(promedio: 55 ng/ml, aproximadamente).

Distribucién: El volumen medio de distribucion de clonazcl;am s¢ calcula en unos 3 1/Kg.
Su grado de fijacién a proteinas es del 85 %. Se puede estimar que clonazepam atraviesa la
barrera placentaria, y se ha detectado su presencia en la leche materna.

Metabolismo: La transformacién metabélica del clonazepam se produce por hidroxilacién
oxidativa y reduccién del grupo 7-nitro, con formacién de compuestos 7-amino o
7-acetilamino, que pueden conjugarse para formar nuevos metabolitos. El principal
metabolito es 7-amino-clonazepam, con escasa actividad anticonvulsivante, Se han
identificado, ademas, otros cuatro metabolitos, pero en menor proporcion.

En un plazo de 4-10 dias, se elimina por la orina el 50-70 % de la radiactividad total de una
dosis oral de clonazepam marcado y por las heces, el 10-30 %, casi exclusivamente en forma
de metabolitos libres o conjugados. Menos del 0,5 % se recupera en la orina en forma de
clonazepam inalterado.

Eliminacidn: La vida media de eliminacion oscila entre 20 y 60 horas (promedio: 30 horas).
Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

No se efectuaron estudios controlados para evaluar la influencia del sexo y la edad sobre la
farmacocinética del clonazepam, ni tampoco se investigaron los efectos de las enfermedades
renales o hepéticas sobre la misma. Debido a que el clonazepam se metaboliza en el higado,
es posible que las enfermedades hepéticas perjudiquen su eliminacién. Por lo tanto, se
deberin tomar precauciones antes de administrar clonazepam a estos grupos de pacientes.

Posologia y formas de administracién
Trastornos de pdnico y/o agorafobia

Adultos: La dosis inicial es de 0,25 mg, 2 veces por dia. Un aumento a 1 mg debe hacerse
después de 3 dias. La dosis recomendada de 1 mg/dia se basa sobre los resultados observados
en estudios con una dosis fija con la cual se obtuvo el efecto éptimo.

La dosis debe ser aumentada gradualmente, en incrementos de 0,125 a 0,25 mg, 2 veces por
dia, cada 3 dias, hasta la estabilizacion o hasta que los efectos adversos indiquen que estos
aumentos adicionales son perjudiciales. Para reducir el inconveniente de la somnolencia es
preferible administrar una sola dosis antes de acostarse. Dosis maxima: hasta 4 mg/dia.

En las crisis agudas de pénico y /o ansiedad administrar un comprimido sublingual de
0,25 mg. Se recomienda que el tiempo de permanencia debajo de la lengua no sea menor de
3 minutos, sin deglutir ni masticar.
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No existe evidencia disponible sobre cudl es el lapso de tratamiento. Por lo tanto, el médico
que prescribe Rivotril durante periodos extensos debe revaluar periédicamente la utilidad del
farmaco de acuerdo con los resultados obtenidos en cada paciente.

No se han realizado estudios que evalten el efecto de Rivotril en trastornos de pénico en
pacientes menores de 18 afios.

Trastornos comiciales

Adulitos: La dosis inicial para los adultos con trastornos convulsivos no debe exceder de
1,5 mg/dia, fraccionada en tres tomas. La posologia puede aumentarse mediante incrementos
de 0,5 a | mg cada 3 dias, hasta lograr un control adecuado de las convulsiones o hasta que
los efectos colaterales impidan seguir aumentando las dosis. La dosis de mantenimiento se
fijara para cada paciente en forma individual, dependiendo de la respuesta al tratamiento. La
dosis maxima recomendada es de 20 mg.

El empleo de agentes anticonvulsivantes multiples puede provocar un aumento de los efectos
adversos depresores. Se debera tener en cuenta este hecho antes de agregar Rivotril a un
régimen anticonvulsivante ya existente.

Pacientes pedidtricos: Rivotril se administra por via oral. Para minimizar la somnolencia, la
dosis inicial para lactantes y nifios (de hasta 10 afios o 30 kg de peso corporal) debera fijarse
entre 0,01 y 0,03 mg/kg/dia, sin exceder los 0,05 mg/kg/dia distribuidos en dos o tres tomas.
La posologia deberd aumentarse en 0,25 a 0,5 mg, como méaximo, cada tres dias, hasta
alcanzar una dosis diaria de mantenimiento de 0,1 a 0,2 mg/kg de peso corporal, salvo que las
convulsiones estén controladas o los efectos colaterales impidan continuar con los aumentos
graduales. Siempre que sea posible, la dosis diaria deberd dividirse en tres tomas iguales. Si
las dosis no se distribuyen equitativamente, la dosis més alta deberd administrarse por la
noche antes de acostarse.

Instrucciones posoldgicas especiales

Rivotril puede administrarse simuitdneamente con otros, uno o mas, firmacos antiepilépticos,
en cuyo caso habra que ajustar la dosis de cada farmaco para conseguir el efecto deseado.

El tratamiento con Rivotril, como con cualquier otro antiepiléptico, no debe suspenderse en
forma abrupta, sino gradualmente (véase Reacciones adversas).

En caso de que el médico considere discontinuar esta medicacién se deberd hacerlo
gradualmente (por ¢j:=0,125 mg cada 3 dias).
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Contraindicaciones

Rivotril no debe utilizarse en pacientes con antecedenies de hipersensibilidad a las
benzodiazepinas 0 a cualquiera de los excipientes del producto, con evidencia clinica o
biogquimica de enfermedad hepética significativa ni con insuficiencia respiratoria severa.
Puede emplearse en pacientes con glaucoma de Angulo abierto sometidos a una terapia
adecuada, pero estd contraindicado en el glaucoma agudo de angulo estrecho.

Precauciones y advertencias
Precauciones generales

Empeoramiento de las convulsiones: Si se utiliza en pacientes en los cuales coexisten
distintos tipos de trastornos convulsivos, Rivotril puede aumentar la incidencia o precipitar
el umbral de las crisis tonicoclonicas generalizadas (grand mal). En este caso, puede ser
necesario agregar anticonvulsivantes apropiados o modificar el régimen posolégico. El uso
concomitante de acido valproico y Rivotril puede generar estados de ausencia,

Pruebas de laboratorio durante el uso prolongado: Es aconsejable realizar recuentos
sanguineos periddicos y pruebas de la funcién hepética durante la terapia prolongada con
Rivotril,

Riesgos de la suspension abrupta: La suspension abrupta de Rivotril, particularmente en los
pacientes sometidos a terapias anticomiciales con altas dosis y prolongadas, puede precipitar
el estado epiléptico. De ahi que sea prudente disminuir el régimen de dosificacién de manera
gradual cuando se va interrumpir la terapia con Rivotril. A medida que se produce la
suspension gradual, es posible que sea necesario recurrir a una terapia simultinea de
sustitucién con otro anticonvulsivante,

Precauciones en pacientes con insuficiencia renal: Los metabolitos de Rivotril se excretan
por via renal, para evitar una acumulacién excesiva, se deberdn tomar precauciones al
administrar el fArmaco a personas con deterioro de la funcion renal.

Hipersecrecién salival: Rivotril puede producir sialorrea. Se deberd tener en cuenta este
hecho antes de administrar el firmaco a pacientes con dificultades para controlar las
secreciones. A causa de ello, y de la posibilidad de causar depresion respiratoria, Rivotril
debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades respiratorias crénicas.

Uso simultaneo de alcohol/depresores del SNC: El empleo_concomitante de Rivotril con

alcohol v/o con depresores del SNC debe ser evitado, dado que esta asociacién tiene el

potencial de incrementar los efectos clinicos de Rivotril, inciuyendo posiblemente sedacién

severa, depresion _respiratoria  yfo  cardiovascular clinicamente relevantes  (véase

Interacciones).
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Antecedentes de alcohol o de drogadiccién; Rivotril debe ser usado con extrema precaucion
en pacientes con antecedentes de alcohol o de drogadiccion.

Intolerancia a la lactosa: Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa (deficiencia de Lapp lactasa 0 malabsorcién de glucosa-palactosa) no deben tomar

este medicamento,

Porfiria: En pacientes con porfiria, clonazepan debe ser utilizado con precaucién porque

puede tener un efecto porfirogénico.

Informacion para el paciente

Se recomienda a los médicos conversar sobre los siguientes temas con los pacientes a los que
les prescriben Rivotril.

Cambios en las dosis: Para garantizar el uso seguro y efectivo de las benzodiazepinas, se
deberd informar a los pacientes que, dado que las benzodiazepinas pueden producir
dependencia psicologica y fisica, es aconsejable que consulten al médico antes de aumentar
la dosis o frente a la suspensioén abrupta del farmaco.

Interferencia con las funciones cognitiva y motora: Dado que las benzodiazepinas poseen el
potencial para afectar la capacidad de juicio, el pensamiento o las destrezas motoras, se
deberd advertir a los pacientes sobre la necesidad de tomar precauciomes al operar
maquinarias peligrosas, o conducir automoviles, hasta que estén razonablemente seguros de
que la terapia con Rivotril no los afecta en forma adversa.

Embarazo: Se deberd aconsejar a las pacientes que comuniquen a su médico si quedan
embarazadas o si tienen intenciones de quedar embarazadas durante la terapia con Rivotril.

Lactancia: Se debe recomendar a las pacientes que no amamanten a sus bebés si estan
recibiendo Rivotril.

Medicamentos concomitantes: Se deberi aconsejar a los pacientes que informen a sus
médicos si estan recibiendo o tienen intenciones de tomar otro farmace de venta bajo receta
o de venta libre, ya que existe la posibilidad de desarrollar interacciones.

Alcohol: Se debe advertir a los pacientes que deben evitar el consumo de alcohol durante la
terapia con Rivotril,

Advertencias

Interferencias con la funcion cognitiva y motora: Debido a que Rivotril ejerce efectos
depresores sobre el SNC, los pacientes tratados con este fArmaco deberan ser advertidos de la
necesidad de evitar tareas riesgosas que exijan un cierto grado de alerta mental, como operar
maquinarias o conducir vehiculos. También se les debe advertir que, durante la terapia con
Rivotril, deben evitar el consumo de bebidas alcohdlicas o el uso concomitante con otros
depresores del SNC.
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Riesgos durante el embarazo: Datos provenientes de distintas fuentes sefialan ciertos riesgos
relacionados con ¢l uso de Rivotril durante el embarazo. '

Aspectos y consideraciones generales sobre los anticonvulsivantes: Informes recientes
sugieren una asociacién entre el empleo de agentes anticonvulsivantes por mujeres con
epilepsia y una elevada incidencia de defectos al nacer, en los nifios de estas pacientes. Los
datos son mas abundantes con relacién con el uso de la difenilhidantoina y el fenobarbital, si
bien éstos también son anticonvulsivantes prescriptos con mayor frecuencia; existen informes
menos sistematicos o anecd6ticos que sugieren una posible asociacién similar con el uso de
todos los agentes anticonvulsivantes conocidos.

No se puede considerar que los informes que sugieren una mayor incidencia de defectos al
nacer en los nifios de mujeres tratadas con antiepilépticos sean lo suficientemente adecuados
como para establecer una relacion causal definitiva, Existen problemas metodolégicos
intrinsecos para obtener datos adecuados sobre la teratogenicidad en seres humanos; también
existe la posibilidad de que otros factores (por ¢j., factores genéticos o la misma condicion
epiléptica) pueden llegar a ser més importantes que la terapia farmacolédgica en la generacion
de defectos al nacer. La mayoria de las madres que reciben terapéuticas anticonvulsivantes
dan a luz bebés normales. Es importante destacar que no se debe suspender la terapia con
anticonvulsivantes en aquellos pacientes que los reciben para prevenir convulsiones, ya que
existen fuertes posibilidades de que desarrollen status epiléptico precipitado con hipoxia
concurrente, y que ponga en peligro su vida. En los casos individuales en los cuales la
gravedad y la frecuencia de los trastornos convulsivos son de tal magnitud que la suspensién
del farmaco no expone al paciente a un peligro inminente, se podra considerar la suspensién
del fArmaco antes y durante el embarazo; no obstante, no se puede afirmar con total seguridad
que las convulsiones, aun las més leves, no conlleven un tiesgo para el embrién o feto en
desarrollo.

Aspectos generales de las benzodiazepinas: En diversos estudios se ha sugerido un mayor
riesgo de malformaciones congénitas asociadas con el uso de benzodiazepinas.

También pueden existir riesgos no teratogénicos vinculados con el empleo de las
benzodiazepinas durante el embarazo. Se han comunicado casos de hipotonia, dificultades
respiratorias y de alimentacion, e hipotermia en los neonatos cuyas madres han recibido
benzodiazepinas durante los ultimos meses del embarazo. Ademds, los nifios nacidos de
madres tratadas con benzodiazepinas durante el embarazo ya avanzado, pueden estar
expuestas a algin riesgo de desarrollar sintomas de abstinencia durante el periodo posnatal.

Recomendaciones sobre el uso de Rivotril en mujeres en edad fértil: En general, sélo se
recomienda el uso de Rivotril en mujeres que pueden quedar embarazadas y, mas
especificamente, durante el embarazo, si la situacion clinica justifica el riesgo para el feto.

Al tratar o brindar consejo a estas pacientes, se deberan tener en cuenta las consideraciones
especificas expuestas anteriormente acerca del uso de anticonvulsivantes para la epilepsia en
mujeres potencialmente fértiles.
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Como resultado de la experiencia con otros miembros de la misma categoria farmacologica,
se considera que Rivotril es capaz de causar un mayor riesgo de anomalias congénitas cuando
se administra a una mujer embarazada durante el primer trimestre del embarazo. Debido a
que rara vez es necesario recurrir al uso de estos farmacos en forma urgente para el
tratamiento de los desdrdenes de pénico, la mayoria de las veces se deberd evitar su
administracién durante el primer trimestre del embarazo. El médico evaluard la relacién
riesgo/beneficio en caso de ser estrictamente necesario.

Se debera tener en cuenta la posibilidad de que una mujer en edad fértil pueda estar
embarazada en el momento de iniciar la terapia. Si este firmaco se utiliza durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras se encuentra recibiéndolo, se deberd
advertir a la paciente sobre ¢l riesgo potencial para el feto.

Dependencia y drogadiccidn: _El consumo de benzodiazepinas puede conducir al desarrollo
de dependencia fisica v psiquica con estos productos (véase Reacciones adversas). El riesgo

de dependencia aumenta con la dosis vy la duracién del tratamiento: es también mayor en
pacientes con antecedentes médicos de alcohol v/o de drogadiccion.

Se presentaron sintomas de abstinencia similares en carécter a los observados con los
barbitiricos y el alcohol (por ej., convulsiones, psicosis, alucinaciones, alteraciones en la
conducta, temblor, espasmos musculares y abdominales) luego de la interrupcién abrupta dei
clonazepam. Los sintomas de abstinencia més severos usualmente han estado limitados a los
pacientes que recibieron dosis excesivas durante un perfodo de tiempo prolongado. Por lo
general, se comunicaron sintomas de abstinencia mas leves (por ej., disforia € insomnio)
después de la intetrupcion brusca de las benzodiazepinas administradas a niveles terapéuticos
durante varios meses. En consecuencia, después de una terapia prolongada, por lo general
resulta prudente evitar la suspensién abrupta e instaurar un esquema de disminucién gradual
de la posologia (véase Posologia y formas de administracion). Los individuos propensos a ia
adiccién (como los adictos y los alcohélicos) deberdn mantenerse bajo estricta vigilancia
cuando reciban clonazepam u otros agentes psicotrépicos, debido a la predisposicién de
dichos pacientes al acostumbramiento y la dependencia.

Interacciones

Rivotril puede administrarse simultineamente con otros, uno o més, farmacos antiepilépticos,
pero la adicion de un nuevo fArmaco a la pauta terapéutica debe lievar consigo una cuidadosa
valoracién de la respuesta al tratamiento, pues aumenta el riesgo de efectos secundarios
(p-€j.: sedacién, apatia).

Si se decide asociar varios antiepilépticos, sera preciso ajustar la dosis de cada uno para
conseguir el efecto deseado.

o




Interacciones farmacocinéticas farmaco-farmaco (DDL

Los firmacos antiepilépticos fenitoina, fenobarbital, carbamazepina y valproato pueden

aumentar el clearance de clonazepam, disminuyvendo de ese modo las concentraciones
plasméticas de éstos durante el tratamiento combinado. Clonazepam solo no induce las

enzimas responsables de su propio metabolismo.

Con la administracién simultinea de clonazepam y fenitoina o primidona se ha descripto, en
ocasiones, un aumento de la concentracion sérica de estos dos ultimos farmacos.

Interacciones farmacodindmicas farmaco-fdrmaco (DDI)

La combinaciéon de clonazepam y 4cido valproico se ha asociado ocasionalmente con un
estado epiléptico de “petit mal”,

Cuando Rivotril se administra simultineamente con cualguier depresor de accidn central,
incluido el _alcohol, puede presentarse una intensificacién de los_efectos hemodiniamicos,

respiratorios y sedantes.

El alcohol debe ser evitado en los pacientes tratados con Rivotril (véase Precauciones
advertencias) Véase Sobredosificacion para advertencias de otros depresores del sistema
nervioso central, incluido el alcohol.

Si se decide asociar varios medicamentos de accién central, serd preciso ajustar la dosis de
cada firmaco para conseguir un resultado dptimo.

Se debera proceder con cautela al utilizar inhibidores del citocromo P-450, especialmente
fungicidas crales, en forma simultinea con clonazepam. :

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Trastorno de pdnico

Los datos de tres ensavos clinicos controlados con placebo que incluyeron en total 477
pacientes en tratamiento activo se presentan en Tabla 1. Se incluyen los eventos adversos que
s¢ manifestaron en >5% de pacientes en por lo menos uno de los Grupos de Tratamiento

Activo,
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Tabla 1. Eventos adversos que se manifestaron en =5% de pacientes en por lo menos uno de
los Grupos de Tratamiento Activo,

Evento adverso Placebo 1 a<2 mpg/dia 2 a <3 mg/dia >3 mg/dia
n = 294 n =129 n=113 n=23
Somnolencia 156 426 584 549
Cefalea 248 132 159 213
Infeccién respiratoria superior 9.5 116 124 119
Fatiga 5.8 10,1 88 2.8
Gripe 71 47 71 9
Depresj 27 101 88 94
Vértigo 34 34 124 89
Irritabilidad 23 18 53 85
Insomnio 5.1 39 8.8 8.1
Ataxia 0.3 28 - 44 &l
Pérdida del equilibrio 0.7 0.8 44 7.2
Nauseas 58 10.1 9.7 6.8
Coordinacién anormal 03 3.1 4.4 6.0
Sensacidn de mareo 1.0 1.6 6.2 4.7
Sinusitis 37 EN | 80 43
Disminycién de la capacidad
de concentracign 0.3 23 53 38
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Experiencia poscomercializacién

Trastornos del sistema inmunoldgico
Con_las benzodiazepinas se han notificado reacciones alérfncas Yy _muy pocos casos de

anafilaxia.

Trastornos enddcrinos
Se _han informado casos aislados de desarrollo reversible de caracteristicas sexuales

secundarias prematuras en nifigs (pubertad precoz incompleta).

Trastornos psiquidtricos
Se_ha observado disminucion de la capacidad de concentracién, agitacién, estado de
confusién v desorientacion. En pacientes tratados con Rivotril puede presentarse depresion,

perg _ésta puede estar también asociada ¢on la enfermedad subyacente. Se han registrado las
siguientes reacciones  paradojales: _excitabilidad, irritabilidad, agresidn, _agitacién,

nerviosismo, hostilidad, ansiedad, trastomos del suefio, pesadillas v suefios vividos. En casos

aislados puede presentarse pérdida de libido. Para dependencia y abstinencia véase

Precauciones y advertencias, Dependencia y drogadiccion.

Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia, disminucién de la capacidad de reaccioén, hipotonia muscular, vértigo, ataxia,
Estos efectos adversos ocurren con relativa frecuencia v _son a menudo trapsitorios y
generalmente desaparecen en el transcurso del tratamiento o con la reduccion de la dosis.

Pueden prevenirse en forma parcial al aumentar la dosis lentamente en el comienzo del
tratamiento. En raros casos de ha gbservado cefalea, Particularmente en el tratamiento a largo
plazo o con altas_dosis pueden manifestarse trastomos reversibles, tales como disartria,
coordinacion reducida de los movimientos y trastornos en la marcha (ataxia) y nistagmo.

Puede presentarse amnesia anterégrada con benzodiazepinas en dosis terapéuticas, el riesgo
se incrementa con altas dosis. Los efectos_amnésicos pueden estar asociados con conductas

inadecuadas.

Con _determinadas formas de epilepsia es posible un incremento en la frecuencia de
convulsiones durante el tratamiento a largo plazo.

Trastornos oculares
Particularmente en ¢l tratamiento a largo plazo o con altas dosis pueden presentarse

trastomos reversibles de la vision (diplopia).

Trastornos cardiacos
Se ha informado insuficiencia cardiaca, incluyendo paro cardiaco.

Trastornos del sistema respiratorio, tordcico y mediastinico
Depresion respiratoria, particularmente con la administracién i.v. de clonazepam. Este efecto

puede estar agravado por obstruccin preexistente las vias aéreas o dafip cerebral ¢ si se han
administrado otras medicaciones gue provocan depresion respiratoria.
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Como norma, este efecto puede ser evitado mediante un ajuste cuidadoso de la dosis teniendo

en cuenta los requerimientos individuales.

En nifios_y_jévenes Rivotril puede incrementar la produccién de saliva o de secrecion
bronquial. Por lo tanto, debe prestarse particular atencién al libre mantenimiento de las vias
aéreas.

Trastornos gastrointestinales
En casos raros se han informado los siguientes efectos: niuseas y sintomas epigastricos.

Trastornos de la piel y del tefido subcutdneo
En casos raros pueden manifestarse los siguientes efectos: urticaria, prurito, rash, pérdida
transitoria del cabello, cambios en la pigmentacién.

Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético
Debilidad muscular, este efecto adverso se presenta con relativa frecuencia, cominmente es

transitorio y desaparece en general en forma espontinea en el transcurso del tratamiento o

con la reduccidn de la dosis. Puede prevenirse parcialmente al incrementar la dosis en forma
lenta en el comienzo del tratamiento.

Trastornos urinarios y renales
En casos raros puede manifestarse incontinencia urinaria.

Trastornos de la mama v del sistema reproductivo
En casos raros puede presentarse disfuncion eréctil.

Trastornos generales y reacciones en el _lugar de administracion

Fatiga (cansancio, lagitud}, este efecto adverso se presenta con_relativa frecuencia,

7

comunmente es transitorio y en general desaparece en forma espontanea en el transcurso del
tratamiento o con la reduccion de la dosis. Puede prevenirse parcialmente al incrementar la

dosis en forma lenta en el comienzo del tratamiento.

Se_han observado reacciones paraddjicas que incluyen irritabilidad (véase también
Trastornos psiquidtricos). Si la inyeccién es ripida o el calibre de la vena insuficiente, existe

el riesgo de tromboflebitis que puede conducir a trombosis.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones en los procedimientos
Se ha informado un riesgo incrementado de caidas v fracturas en ancianos que toman
benzodiazepinas.

Investigaciones
En casos raros puede manifestarse un descenso en el recuento de plaquetas.

ANA M A MARTINEZ
8 0M1.: 6.075.680 12
APODERADA




Sobredosificaciéon

Sintomas »

Las benzodiazepinas provocan generalmente somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. Rara
vez la sobredosis con Rivotril implica amenaza de vida si el formaco es tomado solo, pero
puede conducir a arreflexia, apnea, hipotensién, depresion cardiorrespiratoria y coma.

El coma, si sobreviene, generalmente dura unas pocas horas, pero puede ser mas prolongado
y_ciclico, particularmente en pacientes ancianos. Los efectos depresores respiratorigs de las

benzodiazepinas son mas serios en pacientes con enfermedad respiratoria.

Las benzodiazepinas aumentan los efectos de otros depresores del sistema nervioso central,

incluido el alcohol.

Tratamiento

Monitorear los signos vitales del paciente y establecer medidas de soporte segin lo indique el
estado clinico del paciente. En particular, los pacientes pueden reguerir tratamiento

sintomdtico por efectos cardiorrespiratorios del sistema nervigso central.
Se puede prevenir una mayor absorcion utilizando un método adecuado dentro del lapso de

1-2 horas con carbén activado. Si éste se emplea, es imprescindible proteger las vias aéreas

en los pacientes sommolientos. En caso de ingestion mixta puede considerarse ¢l lavado

gastrico, pero no como una medida rutinaria.

Si ]a depresion del SNC es severa, tener en cuenta el uso de flumazenil, un antagonista
benzodiazepinico. Este s6lo debe ser administrado bajo condiciones de estricto monitoreo.
Tiene una vida media de eliminacién breve (aproximadamente 1 hora); por lo tanto, los
pacientes tratados con flumazenil necesitaran ser controlados después de que havan
desaparecido sus efectos. Flumazenil debe ser usado con extrema precaucion en presencia de
fArmacos _que reducen el umbral de las_convulsiones (por_ej. antidepresivos triciclicos).
Consultar el prospecto de envase de los productos que contienen flumazenil para informacion

adicional sobre €l uso comrecto de este farmaco.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962-6666/2247; Policlinico Dr. A. Posadas: 4654-6648/4658-7777.

Advertencia: Flumazenil es un antagonista especifico de los receptores de las
benzodiazepinas. Se considera una medida adyuvante para ¢l manejo de una sobredosis con
benzodiazepinas. Pese a ello, el antagonista benzodiazepinico flumazenil no esta indicado en
pacientes con epilepsia a quienes se hayan administrado benzodiazepinas. El antagonismo del
efecto benzodiazepinico en tales casos puede provocar convulsiones, particularmente en
largos tratamientos y en sobredosis con antidepresivos.
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Este medicamento no puede utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Nota: “Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

“Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios”.

Presentacion

Comprimidos con 0,125 mg envases con 10, 20, 30, 50, 60 y 100
Comprimidos con 0,250 mg envases con 10, 20, 30, 50, 60 y 100
Comprimidos birranurados con 0,5 mg envases con 20, 30, 50, 60 y 100
Comprimidos birranurados con 2 mg envases con 20, 30, 50, 60 y 100
Comprimidos sublinguales con 0,25 mg envases con 10, 20, 30, 50, 60 y 100
Gotas al 0,25 % envase con 20 ml

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 34.691

Elaborado en: Productos Roche Q. F. §. A,
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Rig _de Janeirg, Brasil

Importado por: Productos Roche S. A. Q. el
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