SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Rivotril 0,5 mg og 2 mg téflur.

2. INNIHALDSLYSING

Klénazepam 0,5 mg eda 2 mg toflur.
Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver 0,5 mg tafla inniheldur 40 mg af laktdsa.
Hver 2 mg tafla inniheldur 121,5 mg af laktésa.
(sja kafla 4.4).

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.

0,5 mg: Kringléttar, appelsinugular t6flur med deiliskoru 8drum megin og merkinu 0,5 hinum megin.
2 mg: Kringléttar, hvitar eda adeins folgular toflur med krossskoru édrum megin og merkinu 2 hinum
megin.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Flogaveiki

Rivotril er &tlad til notkunar vid flestum tegundum flogaveiki, einkum vid minni hattar flogaveiki
(absence seizures), p.m.t. 6venjulegri minni hattar flogaveiki, Lennox-Gastaut heilkenni eda
vodvakippaflogum (myoclonic seizures) eda fallflogum (atonic seizures), adallega sem
vidbdtarmedferd eda ef énnur medferd hefur brugdist. Lyfid er eingéngu atlad til notkunar vid
kippaflogum hj& ungbdrnum (infantile spasms) (p.m.t. West heilkenni) og krampaflogum (tonic-clonic
seizures) sem vidbotarmedferd eda ef dnnur medferd hefur brugdist.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammta Rivotril 4 ad adlaga einstaklingsbundid Gt fra kliniskri svorun sjdklings, aldri hans og
hvernig hann polir lyfid.

Venjulegur skammtur vid flogaveiki

Stakur skammtur til inntoku fer ad verka eftir 30-60 minatur og helst verkunin i 6-8 klukkustundir hja
bérnum og 8-12 klukkustundir hja fullordnum.

Til pess ad koma i veg fyrir aukaverkanir i upphafi medferdar er brynt ad hefja medferd med Rivotril
med litlum skammti og auka hann haegt par til vidhaldsskammti hvers og eins er nad.

Skammtar



Fullordnir:

Upphafsskammtur er 0,5 mg a dag. Skammtinn mé auka & 2-3 vikum i samraemi vid klinisk ahrif i
vidhaldsskammt sem nemur 1-4 mg & dag. Dagsskammtinum er skipt i 2-3 skammta medan &
skammtaadldgun stendur, en pad mé gefa hann i einum skammti ad kvéldi i vidhaldsmedferd.
Dagsskammtur a ekki ad fara yfir 8 mg.

Rivotril 0,5 mg toflur audvelda gjof minni dagskammta handa fullordnum i upphafi medferdar.

Born:

Upphafsskammtur er 0,01-0,025 mg/kg & dag. Aukinn i samraemi vid klinisk ahrif &4 2-3 vikum i
vidhaldsskammt sem nemur 0,05-0,1 mg/kg & dag. Dagskammti er skipt i 2-3 skammta medan &
skammtaadlégun stendur, en pad méa gefa hann i einum skammti ad kvoldi i viohaldsmedferd.
Dagsskammtur & ekki ad fara yfir 0,15 mg/kg likamspyngdar.

Dagsskammti a ad skipta i 2-3 jafnstora skammta. Séu ekki tok a pvi, &4 ad taka stersta skammtinn
fyrir svefn.

Til ad tryggja rétta skdmmtun a ad nota Rivotril dropa handa bérnum.

Aldragir:

Lyfjafreedileg verkun benzodiazepinlyfja virdist vera meiri hja 6ldrudum sjaklingum en hja yngri
sjuklingum, jafnvel vid sambarilega péttni benzddiazepinlyfja i plasma. Petta getur stafad af
aldurstengdum breytingum & samskiptum lyfjaefna og vidtaka, bodferlum fra vidtokum og starfsemi
liffeera.

Nota & minnsta faanlegan skammt handa 6ldrudum og gaeta vartdar pegar skammtar eru auknir.

Skert nyrnastarfsemi:

Oryggi og virkni klénazepams hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid rannsokus.
Med tilliti til lyfjahvarfa er p6 ekki porf & ad adlaga skammta hjé sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sjé kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi:
Ekki & ad nota kl6nazepam handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Gefa
a sjuklingum med veegt eda midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi minnsta faanlegan skammt.

Annad:

Eins og vid & um onnur flogaveikilyf ma ekki stédva medferd sndgglega, heldur & ad draga smam
saman Ur henni.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir klbnazepami eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Alvarlega skert 6ndun.

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi, par sem benzédiazepinlyf geta komio af stad lifrarheilakvilla..

Ekki mé nota Rivotril hja sjuklingum sem liggja i dai eda sjuklingum med pekkta sogu um misnotkun
lyfja, eiturlyfja eda afengis.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun
Anrif geta minnkad medan & medferd med klénazepami stendur.
Skert lifrarstarfsemi

Benzddiazepinlyf geta att patt i myndun lifrarheilakvilla hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi. Gaeta skal sérstakrar varidar vié notkun Rivotril handa sjaklingum med vagt eda



midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2) og ekki ma nota Rivotril handa sjuklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Midtaugakerfid og punglyndi
Geeta skal sérstakrar vartdar vid notkun Rivotril handa sjuklingum med slingur (ataxia).
Fylgjast & vandlega med sjuklingum sem hafa verid punglyndir og/eda hafa reynt sjalfsvig.

Vddvaslensfar (myasthenia gravis)
Eins og vid & um onnur lyf sem hafa baelandi ahrif & miotaugakerfid og/eda vodvaslakandi ahrif skal
geeta varudar vid notkun Rivotril handa sjuklingum med védvaslensfar.

Samhlida notkun afengis/hemla & midtaugakerfid

Fordast & samhlida notkun Rivotril og afengis og/eda efna sem baela midtaugakerfid. Slik samsetning
getur hugsanlega aukid klinisk ahrif Rivotril og pannig valdid mikilli sleevingu sem leidir til
ondunarbalingar og/eda balingar & hjarta- og sedastarfsemi, daudadas eda dauda (sja kafla 4.9).

Geeta skal sérstakrar vartdar vid notkun Rivotril handa sjuklingum med brada afengis- eda lyfjaeitrun.

Gedran og pversagnakennd vidbrogo

pversagnakennd vidbrdgd, svo sem eirdarleysi, &singur, pirringur, arasarhneigd, kviai,
ranghugmyndir, reidi, martradir, ofskynjanir, gedrof, dvideigandi hegdun og adrar aukaverkanir a
atferli geta komio fram vid notkun benzédiazepinlyfja (sja kafla 4.8). Ef pad gerist & ad heetta notkun
lyfsins. Liklegra er ad pversagnakennd vidbrégd komi fram hja bérnum og éldrudum.

Minnisleysi
Framvirkt minnisleysi getur komid fram vid notkun benzodiazepinlyfja i leekningalegum skommtum.
Ahgzttan eykst med skammtasterd.

Keefisvefn

Rivotril er ekki notad handa sjuklingum med kefisvefn par sem pad getur aukid likur a
ondunarbalingu. Kefisvefn virdist algengari hja sjuklingum med flogaveiki og meta & samhengi milli
kaefisvefns, floga og surefnisskorts eftir flog i samhengi vid sleevingu og éndunarbelingu af véldum
benzé6diazepinlyfja. Ekki ma gefa sjuklingum med flogaveiki og kefisvefn Rivotril nema vantanlegur
avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahatta.

Ondunarferakvillar

Stilla @ skammta af Rivotril vandlega hja sjuklingum med éndunarfaerasjikdéma (t.d. langvinna
lungnateppu).

Rivotril getur valdid aukinni seytingu fra munnvatnskirtlum og berkjum hja ungbérnum og litlum
boérnum. bvi 4 ad gaeta pess sérstaklega ad halda dndunarvegi opnum.

Flogaveiki

Stilla a skammta af Rivotril vandlega hja sjaklingum sem fa& medferd med édrum lyfjum sem verka &
midtaugakerfid eda 66rum flogaveikilyfjum (sja kafla 4.5).

Ekki mé hatta notkun flogaveikilyfja, p.m.t. Rivotril, skyndilega hja sjuklingum med flogaveiki par
sem pad getur komid af stad siflogum (status epilepticus). Ef leeknirinn telur naudsynlegt ad minnka
skammta eda hatta notkun lyfsins a ad gera pad smam saman.

Laktdsadpol
Sjuklingar med galaktsadpol, Lapp laktasaskort eda vanfrasog glikosa/galaktosa, sem eru mjog
sjaldgeefir arfgengir kvillar, mega ekki nota lyfid.

Porfyria
Geeta skal vartdar vid notkun Rivotril handa sjuklingum med porfyriu, par sem pad getur valdid pvi ad
einkenni porfyriu koma fram eda versna.

Sjélfsvigshugsanir



Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja sjuklingum sem medhdndladir eru
med flogaveikilyfjum i tengslum vid nokkrar dbendingar. Safngreining a slembudum rannséknum &
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid lyfleysu, syndi einnig orlitid aukna heettu & sjalfsvigshugsunum og
sjalfsvigshegdun. EKKi er vitad hvad veldur pessari heettu og fyrirliggjandi upplysingar Gtiloka ekki
hugsanlega aukna ahattu i tengslum vid notkun klénazepams.

pvi skal fylgjast med sjuklingum m.t.t. einkenna um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun og
videigandi medferd ihugud. Sjuklingum (og umoénnunaradilum sjuklinga) skal radlagt ad leita rada hja
leekni ef fram koma einkenni um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun.

Fylgjast skal vel med sjuklingum sem hafa ségu um punglyndi og/eda sjéalfsvigstilraunir.

Misnotkun og &vanabinding

Notkun benzodiazepinlyfja getur leitt til likamlegrar og salrennar dvanabindingar vid slik lyf (sja
kafla 4.8). Einkum getur langtimamedferd eda medferd med storum skdmmtum leitt til afturkreefra
raskana, svo sem taltruflana, skertrar samhafingar hreyfinga og gangtruflana, augntins og tvisynis. Ad
auki eykst hatta & framvirku minnisleysi, sem getur komid fram vid notkun leekningalegra skammta af
benzédiazepinlyfjum, med steekkandi skémmtum. Minnisleysisahrif geta tengst dzaeskilegri hegdun. |
tilteknum gerdum flogaveiki getur tidni kasta aukist vid langtimamedferd (sja kafla 4.8).

Heetta & dvanabindingu eykst med skammtastaerd og medferdarlengd. Heettan er einnig meiri hja
sjuklingum med sdégu um misnotkun &fengis og/eda eiturlyfja. Tilkynnt hefur verid um misnotkun hja
einstaklingum sem misnota ymis énnur efni. Geeta skal sérstakrar vartdar vid notkun Rivotril handa
sjuklingum med ségu um misnotkun &fengis og/eda eiturlyfja.

Ef fram er komin likamleg &vanabinding mun skyndileg stédvun medferdarinnar valda
frahvarfseinkennum. Frahvarfseinkenni geta komid fram vid langtimamedferd, einkum vid stéra
skammta, eda ef daglegur skammtur er minnkadur hratt eda lyfjagjof heaett. Medal einkenna eru
skjalfti, sviti, asingur, svefntruflanir og kvioi, héfudverkur, nidurgangur, véovaverkir, ofsakvidi,
taugaspenna, eirdarleysi, skapsveiflur, rugl, auderting og flog sem geta tengst undirliggjandi sjukdomi.
I alvarlegum tilvikum geta eftirtalin einkenni komid fram: Breyting & raunveruleikaskyni, breyting &
sjalfsskynjun, aukid heyrnarnami, tilfinningaleysi og naladofi i Gtlimum, ofurnaemi gegn ljési, havada
0g snertingu eda ofskynjanir. Par sem hetta 4 frahvarfseinkennum er meiri pegar medferd er haett
skyndilega a ad fordast ad hetta notkun lyfsins skyndilega og ljuka medferdinni med pvi ad draga
smam saman Ur daglegum skdmmtum, jafnvel eftir skammtimamedferd. Heetta 4 frahvarfseinkennum
er aukin ef benzddiazepinlyf eru notud asamt réandi lyfjum ad degi til (krosspol).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Gefa ma Rivotril asamt einu eda fleiri flogaveikilyfjum. Likur & milliverkunum & lyfjahvorf vid
notkun slikra lyfja eru litlar. begar nyjum lyfjum er beett vid pau lyf sem sjaklingurinn tekur verdur pé
ad meta svorun vid medferdinni vandlega, par sem pa er meiri heetta 4 aukaverkunum svo sem
sleevingu og sinnuleysi. [ slikum tilfellum parf ad stilla skammtastaerd af hverju lyfi pannig ad
akjosanleg verkun naist.

Samhlida medferd med fenytdini eda primidoni getur breytt plasmapéttni fenytdins eda primidéns
(yfirleitt til haekkunar).

Milliverkanir lyfjahvarfa:

Flogaveikilyf sem innihalda fenyt6in, fendbarbital, karbamazepin, lamotrigin og i minni meeli valproat
geta aukid utskilnad klonazepams i samsettri medferd, en pad leidir til allt ad 38% laegri plasmapéttni
klénazepams.

Rivotril getur haft ahrif & péttni fenytoins. Vegna milliverkana milli klénazepams og fenytdins getur
péttni fenytdins verio obreytt, aukin eda minnkud vid samhlida gjof Rivotril. pad fer eftir
skammtasteerd og einstaklingsbundnum pattum.



Rivotril 6rvar ekki ensimin sem eru abyrg fyrir umbroti pess sjalfs. Ekki hafa verid borin kennsl a
ensim sem taka patt i umbroti Rivotril, en CYP3A4-ensim eru a medal peirra. CYP3A4-hemlar (t.d.
flukonazdl) geta haft &hrif & umbrot Rivotril og leitt til aukinnar péttni pess og virkni.

Sérteeku serdtonin endurupptdékuhemlarnir sertralin og fldxetin (CYP2D6-hemill) og flogaveikilyfio
felbamat (CYP2C19-hemill; CYP3A4-6rvi) hafa ekki ahrif & lyfjahvorf kldnazepams vid samhlida
gjof.

Milliverkanir lyfhrifa:
Ef Rivotril er gefid med valproati, getur pad framkallad petit mal siflog.

Auknar aukaverkanir, svo sem slaeving og hjarta- og 6ndunarbaling geta einnig komio fram pegar
Rivotril er gefid samhlida efnum sem verka hamlandi & midtaugakerfid, ad medtoldu &fengi.

Sjuklingar sem fa Rivotril eiga ad fordast afengi (sja kafla 4.4).
Sjé varnadarord vardandi 6nnur efni sem verka hamlandi & midtaugakerfid, p.m.t. &fengi, i kafla 4.9.

| samsettri medferd med lyfjum sem verka & midtaugakerfid & ad adlaga skammt hvers Iyfs til ad
verkun verdi eins og best verdur & kosid.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Nidurstédur ur forkliniskum rannséknum utiloka ekki ad klénazepam geti valdid faedingargolium.

Faraldsfraedilegar rannsoknir benda til pess ad flogaveikilyf geti verid vanskopunarvaldar. Ut fra peim
faraldsfreedilegu skyrslum sem birtar hafa verid er po erfitt ad skera ur um hvada lyf eda
lyfjasamsetningar voru valdar ad skédunum hja nyburunum. Einnig er hugsanlegt ad adrir peettir, t.d.
erfdapeettir eda flogaveikin sjalf, geti valdio meiru um faedingargallana en lyfjamedferdin.

Rivotril 4 ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til og adeins ef hugsanlegur avinningur
vegur pyngra en ahetta fyrir fostrid.

Ef stérir skammtar eru gefnir & sidasta pridjungi medgdngu eda i faedingu, getur pad valdio
oreglulegum hjartsleetti hja éfeeddu barni og lagum likamshita, minnkadri vodvaspennu, veegri
Ondunarbalingu og lystarleysi hja nyburanum. Hafa ber i huga ad baedi pungunin sjalf og skyndileg
stodvun & lyfjagjofinni geta valdid pvi ad flogaveikin versnar.

Par ad auki geta born madra, sem hafa tekid benzddiazepin (og benzodiazepinlik lyf) ad stadaldri a
sidasta pridjungi medgongu, ordid likamlega had lyfinu og geta fengid frahvarfseinkenni eftir faedingu.

Brjo6stagjof

préatt fyrir ad virka innihaldsefnid i Rivotril berist ekki i brjostamjolk nema i litlu magni eiga konur
sem fa medferd med pessu lyfi ekki ad hafa born & brjésti. Beri bryna naudsyn til ad nota Rivotril, & ad
heetta brjostagjof.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Vartdarmerking.
Vegna aukaverkana getur Rivotril haft umtalsverd ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla.

pott klbnazepam sé tekid eins og meelt er fyrir um, getur pad dregid svo mjog Ur vidbrégdum ad pad
hefur ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. bessi ahrif fara eftir skammiti, lyfjagjof og nemi hvers
0g eins og aukast vid neyslu &fengis.

bvi 4 alveg ad fordast akstur bifreida og stjornun véla og adrar ahaettusamar adgerdir, ad minnsta kosti
fyrstu medferdardagana. Akvordun um petta hvilir & laekni sjaklingsins og byggist & medferdarsvorun
sjuklings og skammti sem notadur er (sja kafla 4.8).
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Jafnvel pé vidunandi stjérn hafi nadst a sjukddmnum med Rivotril ber ad hafa i huga ad aukning
skammta eda breyting & skommtunartima getur breytt svorun sjaklingsins, og fer pad eftir

einstaklingsbundnu naemi.

4.8 Aukaverkanir

I upphafi medferdar finna um 50% sjuklinga fyrir preytu vegna slaevandi ahrifa lyfsins.
AdJ auki hefur verid tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir eftir markadssetningu lyfsins:

Onamiskerfi
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000)

Ofnamisviobroégo

Bradaofnaemi

Gedran vandamal
Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

Breytingar & kynldngun, skapsveiflur, rugl og skert attun

punglyndi (getur pé einnig verid af véldum
undirliggjandi sjukdoms)

pversagnarkennd vidbrégd svo sem eirdarleysi, gremja,
arasargirni, uppnam, taugaveiklun, fjandskapur,
hreedsla, svefntruflanir, ranghugmyndir, reidi, martradir,
6edlilegir draumar, ofskynjanir, gedrof, ofvirkni,
Ovideigandi hegdun og adrar aukaverkanir & atferli geta
komid fram.

Ef pad gerist & ad heetta notkun lyfsins.
pversagnarkennd vidbrégd koma oftar fram hja bornum
og O6ldrudum.

Avanabinding og frahvarfseinkenni (sja kafla 4.4)

Taugakerfi
Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Skert einbeiting, svefndrungi, vodvaslekja, svimi,
erfidleikar vid samhafingu hreyfinga og sidbuin
vidbrogo* (sja kafla 4.4)

Hofudverkur
Alteek kost

Framvirkt minnisleysi og minnisleysisahrif sem geta
tengst deeskilegri hegoun (sja kafla 4.4)

Afturkraefar raskanir & bord vid taltruflanir (dysarthria),
minnkada samhafingu hreyfinga og gangtruflanir og
augntin** (sja kafla 4.4)

Vid sumar gerdir flogaveiki getur komid fram aukin
tioni kasta vid langtimamedferd (sja kafla 4.4)

Augu
Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgefar (>1/1.000 til <1/100)

Augntin

Sjontruflanir (tvisyni)** (sja kafla 4.4)




Hjarta
Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
at fré fyrirliggjandi gégnum)

Hjartabilun, p.m.t. hjartastopp

Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Ondunarbaling*** (sja kafla 4.4)

Meltingarfeeri
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Ogledi, uppmagalseinkenni (epigastrial symptoms)

Had og undirhad
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Ofsaklaai, kladi, atbrot, timabundid hérlos og
litabreytingar & huo

Stodkerfi og stodvefur
Algengar (>1/100 til <1/10)

Vodvaslappleiki* (sja kafla 4.4)

Nyru og pvagferi
Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

pvagleki

AExlunarferi og brjdst
Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

Stinningarvandamal

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Algengar (>1/100 til <1/10)

breyta (syfja, prottleysi)* (sja kafla 4.4)

Rannséknanidurstodur
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Bldaflagnafed

Averkar og eitranir
Sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100)

Tilkynnt hefur verid um byltur og beinbrot hja
notendum benzodiazepinlyfja.

Heetta & byltum og par med beinbrotum og 6édrum
averkum af fallinu er aukin hja sjuklingum sem nota
onnur réandi lyf samtimis (p.m.t. fengi) og hja
6ldrudum sjaklingum.

Born

Innkirtlar
Koma 6érsjaldan fyrir (<1/10.000)

Timabundin, 6timabar kynproskaeinkenni hja bérnum
(6lokinn, snemmkominn kynproski, pubertas praecox)

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

Ofseyting munnvatnskirtla og berkja i ungbérnum og
smabornum (sjé kafla 4.4)

*Aukaverkanir pessar lida vanalega hjé og hverfa af sjalfu sér medan & medferd stendur eda eftir ad
skammtur hefur verid minnkadur. Koma méa ad nokkru leyti i veg fyrir paer med pvi ad auka skammt

smam saman vid upphaf medferdar.




**pessar afturkreefu aukaverkanir koma einkum fram vid langtimamedferd eda medferd med storum
skommtum.

***Einkum eftir gjof i blaed getur komid fram dndunarbaling sem getur versnad ef fyrir er teppa i
Ondunarvegi eda heilaskadi eda ef gefin hafa verid 6nnur lyf sem hamla 6ndun. petta méa venjulega
koma i veg fyrir med pvi ad stilla vel skammta hvers og eins.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni:

Einkenni ofskdmmtunar eda eitrunar eru mjog mismunandi fra einum sjaklingi til annars eftir aldri,
likamspyngd og einstaklingsbundinni svérun vid benzédiazepinum. Einkennin eru yfirleitt sljoleiki,
erfidleikar vid samhafingu hreyfinga, tormali og augntin. Ofskdmmtun Rivotril er sjaldan
lifsheettuleg ef lyfid er tekid eitt sér. Han getur pd leitt til vidbragdaleysis, éndunarstédvunar,
lagprystings, beelingar & hjarta- og 6ndunarstarfsemi og dasvefns. Ef dasvefn kemur fram, stendur
hann yfirleitt adeins i nokkrar klukkustundir, en getur p6 verid langvinnari og lotubundinn, einkum hja
6ldrudum sjaklingum. Tidni kasta getur aukist hja sjuklingum med aukna péttni lyfsins i plasma (sja
kafla 5.2). Ondunarslaevandi ahrif benzodiazepina eru alvarlegri hja sjuklingum med sjukdéma i
ondunarfaerum.

Benzddiazepin auka ahrif annarra hemla & midtaugakerfi, ad medtoldu afengi.

Medferd:

Hafa parf eftirlit med lifsmérkum sjuklings og beita peim studningsadgerdum sem sjukdémséastand
sjuklings gefur tilefni til. Sérstaklega getur verid porf & ad veita sjuklingum einkennabundna medferd
vid ahrifum a hjarta og éndun eda midtaugakerfi.

Koma & i veg fyrir frekara frasog med hentugri adferd, t.d. medferd med lyfjakolum innan 1-2
klukkustunda. Ef lyfjakol eru notud er naudsynlegt ad verja dndunarveg hja sljéum sjuklingum. Ef
tekin hafa verid dnnur lyf ma thuga magaskolun, en pad & ekki ad vera fastur vani.

Ef baeling midtaugakerfis er mikil méa thuga ad gefa flimazenil, sem er andefni benzodiazepina (a p6
ekki vio flogaveikisjuklinga — sja advérun hér ad nedan). Adeins ma gefa flimazenil ef fylgst er
naid med sjuklingunum. Flimazenil hefur skamman helmingunartima (u.p.b. eina klukkustund) og pvi
parf ad fylgjast med sjuklingum sem fa flimazenil eftir ad verkun pess lykur. Gata & itrustu vartidar
vid notkun flimazenils samtimis lyfjum sem laekka krampaproskuld (t.d. prihringlaga
bunglyndislyfjum). itarlegar upplysingar um rétta notkun flamazenils er ad finna i samantekt &
eiginleikum pess lyfs.

Advorun

Ekki méa nota flumazenil sem er andefni benzddiazepina handa flogaveikisjuklingum sem hafa
fengid medferd med benzddiazepinum. Andverkun &hrifa benzédiazepina hja pessum sjiuklingum
getur kallad fram kost.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, benzodiazepinafleidur, ATC flokkur: N 03 A E 01.
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Klénazepam er benzodiazepindrvi med lyfjafraedilegum ahrifum benzddiazepina. Peirra & medal eru
krampastillandi, réandi, vodvaslakandi og kvidastillandi ahrif. Midlaeg verkun benzddiazepina stafar
af aukinni midlun GABA-virkra taugaboda & hamlandi taugamétum. Sekni GABA-vidtaka i
taugabodefnid eykst i navist benzodiazepina vegna jakvaedra fjarhrifa (positive allosteric modulation).
petta veldur aukinni verkun fris GABA & flaedi klérjona yfir frumuhimnur taugafruma aftan taugamota
(postsynaptic membranes).

Dyrarannséknir hafa einnig synt fram & ahrif klénazepams & ser6ténin. Upplysingar ar
dyrarannséknum og heilarafritum 4 ménnum hafa gefid til kynna ad klénazepam beeli fljétt margar
gerdir kasta, ad medtdldum toppum (spikes) og bylgjum (waves) vid petit mal, haegfara toppum og
bylgjum, altoppum og bylgjum, gagnaugatoppum og 6drum toppum, auk oreglulegra toppa og bylgja.
Beling alflogafravika & heilarafriti er éruggari en baling stadbundinna fravika. I samraemi vid
nidurstodur pessar hefur klonazepam god ahrif & alflog og stadbundin flog.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Klénazepam frasogast hratt og neer algjorlega fra meltingarfeerum eftir gjof Rivotril taflna til inntéku.
Plasmapéttni kldnazepams nar hamarki eftir 1-4 kist. Helmingunartimi frasogs er um 25 minutur.
Adgengi er um 90%, en einstaklingsbreytileiki er mikill.

Frasog Rivotril taflna eru jafngilt frasogi lausnar til inntoku en aftur & moti er frasog taflnanna nokkud
haegara.

Eftir skammtadaetlun med daglegri skommtun er plasmapéttni klénazepam i jafnveegi prisvar sinnum
heerri en eftir einn skammt til inntoku; pad uppséfnunarhlutfall sem vaenta méa vid tvéfaldan og
prefaldan dagsskammt er annars vegar 5 og hins vegar 7. Eftir endurtekna skammita til inntdku sem
nema 2 mg prisvar & dag nam plasmapéttni i jafnveegi fyrir skammt ad medaltali 55 ng/ml. Hlutfallid
milli skammts og plasmapéttni er linulegt. Krampaproskuldur klénazepams er vid plasmapéttni &
bilinu 20 til 70 ng/ml. Alvarleg eiturahrif, svo sem aukin tidni kasta, komu fram hj& meirihluta
sjuklinga med plasmapéttni i jafnveaegi sem var meiri en 100 ng/ml.

Dreifing

Klonazepam dreifist mjog hratt til ymissa liffera og vefja likamans og adallega med upptoku i
heilavef.

Helmingunartimi dreifingar er um 0,5-1 klukkustund. Dreifingarrimmal fyrir klénazepam er 3 I/kg.
Binding vid plasmaprdtein er 82-86%.

Umbrot

Klénazepam umbrotnar adallega med afoxun i 7-amin6-klénazepam og med N-acetylingu i 7-
acetamidd-klonazepam. Jafnframt verdur hydroxyltenging a C-3 stodu. Cytokrom P-450 3A4 i lifur
kemur vid ségu i nitréafoxun klénazepams i lyfjafraedilega 6virk eda litid virk umbrotsefni.

Umbrotsefnin koma fram i pvagi, beedi sem 6bundin og tengd (glukdrénid og sulfat) sambond.
Brotthvarf

Medalhelmingunartimi brotthvarfs er 30-40 klukkustundir og er 6hadur skammtastzrd.
Uthreinsun er u.p.b. 55 ml/min, 6h&d kyni, en gildi midud vid likamspyngd leekkudu med aukinni
likamspyngd.

50-70% af skammiti skiljast Gt i pvagi og 10-30% i saur sem umbrotsefni. Utskilnadur i pvagi &
Obreyttu klonazepam er venjulega minni en 2% af gefnum skammti.

Lyfjahvorf hja ymsum sjuklingahépum

Skert nyrnastarfsemi



Skert nyrnastarfsemi hefur ekki ahrif & lyfjahvorf klonazepams. A grundvelli lyfjahvarfavidmidana er
ekki naudsynlegt ad adlaga skammt hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Binding klénazepams vid prétein i plasma hja sjuklingum med skorpulifur er marktaekt frabrugdin pvi
sem er hja heilbrigdum sjalfboodalidum (fritt hlutfall 17,1+1,0% borid saman vid 13,9+0,2%).

pé ahrif skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf klonazepams hafi ekki verid rannsokud frekar, bendir
reynsla af 6orum naskyldum nitrébenzodiazepinum (nitrazepam) til pess ad Uthreinsun ébundins
klénazepams geti verid skert hjé sjuklingum med skorpulifur.

Aldradir:
Lyfjahvorf klonazepams hja éldrudum hafa ekki verid akvoroud.

Born

A heildina litid eru lyfjahvarfabreytur fyrir brotthvarf svipadar hja bornum og fullordnum. Eftir ad
bérnum hofdu verid gefnir leekningalegir skammtar (0,03-0,11 mg/kg) var péttni i sermi & sama bili
(13-72 ng/ml) og péttni virkra efna hja fullordnum.

Hja nyburum leiddu skammtar sem namu 0,10 mg/kg til péttni & bilinu 28-117 ng/ml vid lok stutts
innrennslis og hafdi hin minnkad i 18-60 ng/ml 30 minGtum sidar. Skammtarnir poldust &n verulegra
aukaverkana. Hja nyburum er Gthreinsun i hlutfalli vid tima fra fadingu. Helmingunartimi
threinsunar hja nyburum er af sému steerdargradu og tilkynnt hefur verid um hja fullorénum.

Hja bérnum hefur verid tilkynnt um Gthreinsun sem nam 0,42 +/- 0,32 ml/min/kg (aldur 2-18 ara) og
0,88 +/- 0,4 ml/min/kg (aldur 7-12 ara). bessi gildi leekkudu med aukinni likamspyngd. Ketogeniskt
mataraedi hja bornum hefur ekki ahrif & péttni klonazepams.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif

EkKi hafa verid gerdar tveggja ara rannsoknir a krabbameinsvaldandi hrifum klénazepams. | 18
méanada rannsdkn & langvarandi ahrifum & rottur vard pé ekki vart vid neinar medferdartengdar,
vefjameinafradilegar breytingar vid skammta sem ndmu allt ad steersta tilraunaskammti upp &
300 mg/kg/dag.

Stokkbreytingaahrif
Préfanir & eiturverkunum & erfdaefni par sem notud voru bakteriukerfi med in vitro eda hysilmidladri
virkjun & umbroti gafu ekki til kynna eiturdhrif 4 erfdaefni af véldum klénazepams.

Skert frjésemi
Rannséknir par sem metnar voru frjésemi og almenn &xlunarstarfsemi hja rottum syndu fram & feerri
medgdngur og minni lifslikur hja rottuungum vid skammta sem ndmu 10 og 100 mg/kg/dag.

Krabbameinsvaldandi ahrif

EKkKi vard vart vid neinar aukaverkanir hja médurdyrum eda fosturvisum/féstrum, hvorki hja misum
né rottum, eftir kldnazepamgjof til inntéku medan & myndun liffaera st6d vid skammta sem namu
ymist allt ad 20 eda 40 mg/kg/dag.

I nokkrum rannséknum & kaninum eftir klonazepam skammta sem namu allt ad 20 mg/kg/dag vard
vart vid fosturgalla (klofinn gém, opin augnlok, 6timabara samgroninga a bringubeinssveedi hja fostri
og galla & atlimum) sem fylgdu akvednu mynstri en voru sjaldgefir og ekki hadir skommtum.

6. LYFJAGERDARFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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0,5 mq tafla med deiliskoru
Laktosa einhydrat
Maissterkja

Forhleypt sterkja

Talkum

Magnesiumsterat

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxio (E172).

2 mg tafla med krossskoru
Laktosi (vatnsfrir)
Forhleypt sterkja
Orkristalladur selluldsi
Magnesiumsterat.

6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

5ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
6.5 Gerd ilats og innihald

Tofluilat (glos).

Pakkningastardir:

0,5 mg: 50 og 150 toflur

2 mg: 100 toflur

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Toflur 0,5 mg: 751830 (1S)
Toflur 2 mg: 920062 (1S)
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 22. september 1977.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. mai 2006.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

8. september 2022.
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