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REG ISP N°; F-13350/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RAVOTRIL COMPRIMIDOS 1 mg

Ravotril®

Clonazepam

1. DESCRI PC[ON INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

1.1 Grupo farmacoterapéutico SECCION PRODUCTOS NUEVOS

; R LSREAS,

Sgont oy

Clasificacion ATC: -Derivados de Benzodiazepinas

Codigo ATC: NO3AEQI.

1.2 Forma farmacéutica
o G(otas

¢ Comprimidos

e Solucidn inyectable

1.3 Via de administracion
e Viooral:

o Comprimidos
o Gotas
s ntravenosa (ampollas):
o Inyeccion
o Infusién
o Intramuscular (ampollas).

o Inyeccion

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad

Gotas: no procede.
Comprimidos: no procede.

Ampollas: producto estéril.
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1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa
Gotas:

Principio activo: clonazepam.

2,5 mg/ml (1 gota = 0,125 mg de principio activo).
T~ Eytipiéniési—Sacs

Lol ﬁA J,.chulrultuna,foﬁnula aprobada en Reglstro Samtano

C‘ompnm;do’&

‘l[ ol ¥ | :I
i aéoltnl 1 mg

€
- Principio activo: clohazepam.

Excipientes: Séguin ultlma formuh aprobada en Reg:stlo Sanitario.Admidén—de

Ravotril 2 mg

Principio activo: clonazepam.

Exc:p:enres Segun ultlma formula aprobada en Reg:stro Samtanol:aetesa—aﬁthdFa-

Ravotril 0,5 mg

Principio activo; clonazepam.

Excipientes: Segiin __ (litima fOrmula  aprobada en  Registro Samtar:o«l:ae&esa

Véase la advertencia sobre la lactosa en 2.4.1 Advertencias y precauciones generales.
Ampollas:

Cada estuche contiene 5 ampollas con 1 mg de principio activo en 1 ml de solucién y 5
ampollas (1 ml) de agua estéril para inyectables como diluyente, para mezclar antes de la
inyeccion intravenosa (1.V.) o intramuscular (i.m.).

Excipientes: Segun tltima férmula aprobada en Registro Sanitario.Aleehol—absohsto;
widaasitien plasnl aleholbeneiiice: denelical.

Véase la advertencia sobre el alcohol bencilico en 2.3 Contraindicaciones.

Diluyente: Agua estéril para inyectables.
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2. DATOS CLINICOS
21 Indicaciones terapéuticas

Ravotril-esta—indicado-come atarnHento—de

Epilepsia

Ravotril esta indicado, principalmente como tratamicento complementario o en_casos

resistentes al tratamiento. en la mayoria de las formas de epilepsia, especialmente las
crisis de ausencia. incluidas las crisis de ausencia atipicas; el sindrome de Lennox-
Gastaut: v las crisis mioclonicas y atdnicas. En lo gue respecta a los espasmos infantiles
(incluido el sindrome de Wesl) v las crisis_tdnico-cldnicas, solo estd_indicado como
tratamiento complementario o en casos resistentes al tratamiento.

Ravotril por via &=LV, ha demostrado ser eficaz para controlar diferentes tipos de estado
de mal epiléptico.

Trastorno de panico

Ravotril estd indicado para tratar los trastornos de panico (angustia), con o sin agorafobia.

2.2 Posologia y forma de administraciéon

La dosis de Ravotril debe ajustarse individualmente en funcidn de la respuesta clinica del
pacienie v la tolerabilidad del producto.

Los comprimidos de Ravetril de 0.5 mg pueden fraccionarse en dos partes iguales para
facilitar la dosificacion. Los comprimidos de Ravotril de 2 mg pueden fraccionarse en
dos o cuatro partes jsuales para facilitar la dosificacion.Los comprimidos son ranurados
para permitir la administracién de dosis menores. Para romper el comprimido, sosténgalo
con la ranura mirando hacia arriba v presione hacia abajo.

Posologia habitual en la epilepsia

Antes de agregar Ravotril a un régimen antiepiléptico previo, ha de tenerse en cuenta que
el empleo de multiples aniiepilépticos puede provocar un aumento de los efectos
secundarios.
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ALPROFESIORAL Pigina 3 de 23




REF: MT916555/17 REG ISP N°: F-13350/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RAVOTRIL COMPRIMIDOS 1 mg

utlllzar Ias gotas para un ajuste posoléglco optlmo Los comprimidos de 0,5 mg facilitan
la administracién a los adultos de dosis diarias bajas en las fases iniciales del tratamiento.,

El efecto de una dosis oral tinica de Ravotril comienza al cabo de 30-60 minutos y se
mantiene durante 6-8 horas en los nifios y 8- 13 horas en los adultos. El efecto de una
dosis +w1.V. es inmediato vy se mantiene 2-3 horas.

Tratamiento oral

Para evitar reacciones adversas al comienzo del tratamiento, es muy importante
comenzarlo con una dosis baja de Ravotril y aumentar paulatinamente la dosis diaria
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento que se considere adecuada para el paciente,

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

Si Ravotril se prescribe en gotas, éstas deben administrarse con una cuchara, mezcladas
con agua, té o zumo de frutas si se desea.

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

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

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

Administracién intravenosa:

La via 1. V. se utiliza principalmente para el tratamiento del estado de mal epiléptico:
Lactantes y nifios

Media ampolla (0,5 mg) en inyeccion &LV, lenta o infusién =L V.

Adultos: Una ampolla (1 mg) en inyeccion &1V, lenta o infusidn #=L.V. Esta dosis
puede repetirse si es necesario (1-4 mg suelen bastar para que revierta el estado de mal
epiléptico). En los adultos, la velocidad de inyeccion no debe superar los 0,25-0,5 mg
(0,5-1,0 ml de la solucién preparada) por minuto y la dosis total administrada no debe
sobrepasar los 10 mg (v. 2.4 Advertencias v precauciones).

Administracidn intramuscular;

La via &m-1.M. debe reservarse para casos excepcionales o cuando la via #3<[. V. resulte
impracticable (el Tnax es de 3 horas cuando se utiliza la via i.m.).

Inyeccion intravenosa lenta

La solucién inyectable con 1 mg de principio activo sélo debe praeticarse-aplicarse tras la
adicion de 1 mi de diluyente, con el fin de evitar la irritacién venosa local. La solucion
inyectable debe prepararse inmediatamente antes de su utilizacién. La inyeccion [, V.
debe administrarse lentamente, y siempre con la monitorizacidén continua del EEG, la
respiracion y la tension arterial.

Infusion intravenosa

Ravotril (sélo la ampolla con el principio activo) puede diluirse para infusion +-1.V. (v.
4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion).

Posologia en los trastornos de pdnico (angustia)
Adultos

La dosis inicial para los adultos con trastornos de panico es de 0,25 mg dos veces al dia
(0,5 mg/dia).

Al cabo de 3 dias puede aumentarse la dosis a 0,5 mg dos veces al dia (1 mg/dia). Los
aumentos siguientes de la dosis pueden realizarse a intervalos de 3 dias hasta que el
trastorno de panico esta controlado o hasta que los efectos secundarios lo permitan.
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La dosis de mantenimiento es habitualmente de 1 mg dos veces al dia (2 mg/dia). En
casos excepcionales puede prescribirse una dosis maxima de 2 mg dos veces al dia (4

mg/dia).

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

Duracion del tratamiento: Tratamiento de mantenimiento se recomienda durante un
minimo de 12-24 meses; en ciertos casos, indefinidamente,

Después de al menos 1 afio de respuesta, puede intentarse una suspension gradual con
reduccion de la dosis a razdén de 0.25 mg cada 3 dias. hasta retirar por completo el

medicamento y un seguimiento estrecho del paciente. Si-se-produce—una—teeaida—debe
- I I ieasidn,

St se produce una recaida, debe comenzarse de nuevo la medicacion.

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales
Administracion intravenosda

Existe evidencia que indica que clonazepam puede ser adsorbido dentre de bolsas
plasticas para infusién v sets de infusién especialmente aquellos qug centienen PVC. lo
que llevaria a una reduccidn en la concentracion de clonazepam de hasta un 50%,
especialmente cuando las bolsas preparadas son almacenadas por 24 horas o mas, en
condiciones ambiente cdlidos, o al utilizar sets de tubos larcos o tasas lentas de infusidn.
De ser posible, las bolsas y sets de infusidn que contienen PVC deben ser evitadas al
realizar infusiones de clonazepam {ver seccién 4.2). Al realizar infusiones de clonazepam
se debe tener precaucion al cambiar de bolsas vy sets que contienen PVC a otros que no
contengan PVC.

- . o= 3
v . .

Ancianos

En los pacientes ancianos debe usarse la menor dosis posible {(v. 2.5.5 liso en

poblaciones especiales; Uso en geriatria) v se tendrél-es-ancianos—requieren—ua cuidado
especial durante el incremento progresivo de la dosis.

Insuficiencia renal

No se han estudiado la seguridad y la eficacia del clonazepam en pacientes con
insuficiencia renal; ahora bien, considerando la farmacocinética del clonazepam, no es
preciso ajustar la dosis en tales pacientes (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales).
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Insuficiencia hepatica

No sc debe tratar con clonazepam 2 los pacientes con insuficiencia hepdtica grave
(v. 2.3 Contraindicaciones). En los pacientes con insuficiencia _hepdtica de leve a
moderada. se debe administrar la menor dosis posible,

Epilepsia

Ravetri-E| clonazepam puede administrarse simultdneamente con otros antiepilépticos
(uno o varios), en cuyo caso hay que ajustar la dosis de cada farmaco para conseguir el
efecto deseado.

El tratamiento con Raveteiiclonazepam, como con cualquier otro antiepiléptico, no debe
suspenderse de forma brusca, sino que ha de retirarse de forma gradual (v. 2.6
Reacciones adversas),

Trastornos de pdnico (angustia)

NifesPacientes pedidiricos

No se han estudiado la seguridad y la eficacia del clonazepam en los trastornos de panico
en nifios.

2.3 Contraindicaciones

Ravotril estd contraindicado en pacientes con antecedentes de alergia al clonazepam-tas
benzediacepinas—o a alguno de sus-los excipientes del producto, vy en pacigntese con
insuficiencia respiratoria__grave o insuliciencia hepatica grave__dade que las
benzediacepinas pueden provocar una encefalopatia hepdtica.

Los comprimidos v gotas de Ravotril estin contraindicados en el tratamiento de
trastornos de panico en pacientes con antecedentes de apnea del suciio.

Las ampollas de Ravotril contienen alcohol bencilico. Dado que se han descrito casos de
déficit neuropsicologico permanente y fallo orgdnico multisistémico asociados al alcohol
bencilico, ha de evitarse el uso de este medicamento en recién nacidos, particularmente
en los prematuros.
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24 Advertencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales

aa-da L avin Aa-{)
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Insuficiencia hepdtica

l.as benzodiacepinas pueden contribuir a desencadenar episodips de encefalopatia
hepatica en pacientes con insuficiencia hepdtica grave. Se debe actuar con especial
cautela al administrar Ravotril a pacientes con insuficiencia hepdtica de leve 2 moderada
(v. 2.3 Contraindicaciones).

SNC, psicosis v depresion

Ravotril ha de uiilizarse con especial precaucion en pacientes con ataxia.

No se recomienda usar benzodiacepinas para ¢l tratamiento primario de la enfermedad
psicdtica,

Es preciso vigilar estrechaimente a los pacientes con antecedentes de depresién o intentos
de suicidio.

Miastenia eravis
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Como ocurre con cualguier sustancia que tenga efectos depresores del SNC o relajantes
musculares, se debe tener sumo cuidado cuando se administre Ravotril a pacientes con
miastenia_gravis.

Uso concomitante de alcohol o depresores del SNC

Evitese la toma concomitante de Ravotril v alcohol o depresores del SNC. Un uso
concomitante tal—podria _incrementar los efectos clinicos de Ravotril, incluidas
posiblemente sedacidn intensa, que puede dar lugar a un coma o a la muerte del paciente.
y depresién respiratoria ¢ cardiovascular clinicamente importante (v. 2.4.5 Interaccién
con otros medicamentos v otras formas de interaccidn 2.7 Sobredosis).

Ravotril debe usarse con suma precaucidon es caso de intoxicacion aguda por alcohol o
drogas.

Reacciones psiguidtricas v ¢paradoficasy

Cuando se utilizan benzodiacepinas pueden producirse reacciones paraddjicas como
inquictud, agitacidn, irritabilidad, agresividad, ansiedad, delirio. ira, pesadillas,
alucinaciones, psicosis, conducta inadecuada y otros efectos adversos conductuales
{v. 2.6.2 Poscomercializacion). En tales casos se dejard de usar ¢l medicamento. Es mds
probable que se produzcan reacciones paradojicas en los nifios v los ancianos.

Amnesia

Puede producirse amnesia_anterograda al usar benzodiacepinas en dosis terapeuticas: el
riesgo aumenta con dosis mayores.

Apneda del suefio

No se recomienda usar benzodiacepinas en pacientes con apnea del suefio, dados los
posibles efectos aditivos en la depresion respiratoria. Por lo tanto, ng debe usarse Ravotril
oral para el tratamiento del trastorno de panico en pacientes con apnea del suefio. En un
ataque de péanico apudo, solo se administratd Ravotri] por via parenteral si se vigila
estrechamente al paciente (v, 2.3 Contraindicaciones). La apnea del suefio parece ser mds
frecuente en los pacientes con epilepsia, v debe considerarse la existencia de una relacién
entre la apnea del suefio. la aparicién de crisis comiciales y 1a hipoxia poscritica en vista
de la sedacidon v la depresiéon respiratoria_inducidas por las benzodiagepinas. En
consecuencia. Ravotril solo debe utilizarse en pacientes epilépticos con apnea del suefio
cuando el beneficio esperado supere al riesgo.

Trastornos respiralorios

La dosis de Ravotril debe ajustarse cuidadosamente en funcion de las necesidades

individuales en los pacientes con enfermedades respiratorias preexistentes {por eiemplo:;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

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

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

Administracion intranvenosa

Durante la administracidn i3=1.V.. se debe escoger una vena de calibre suficiente, v la
inyeccion se administrard ruy lentamente {v. 4.2 lnstruccicnes especiales dc uso.
manipulacion y eliminacién), con monitorizacidén continua del EEG, la respiracion y la
presidn arterial. Si la inveccion es rapida o si el calibre de ]la vena es insuficiente, exisie
el riesgo de tromboflebitis, que a su vez puede dar jugar a una frombosis (v. 2.2
Posologia v forma de administracion).

Intolerancia a la factosa

Pacientes que presenien problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de los lapones o malabscrcidén de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Porfiria

Ravotril debe utilizarse con precaucion en pacientes con porfiria, va que podria tener un
efecto porfirogénico.

24.2 Dependencia y abuso farmacolégico

Las benzodiacepinas pueden crear dependencia fisica y psiquiea—psicologica (v. 2.6
Reacciones adversas). El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y la duracion del
tratamiento; también es mayor cuando existen antecedentes de alcoholismo o
drogadiccion. Se han notificado casos de abuso en politoxicomanos. Ravotril debe usarse
con suma_ precaucion_en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol, drogas o
farmacos.

Una vez desarrollada dependencia fisica, la supresién brusca del tratamiento se acompafia
de sintomas de abstinencia. Durante el tratamiento a largo plazo, sintomas de abstinencia
pueden presentarse después de un prolongado periodo de uso, sobre todo con dosis
elevadas o si la dosis diaria se reduce con rapidez o se retira de forma brusca. Los
sintomas consisten en temblor, sudacidn, agitacion, trastornos del sueflo, ansiedad,
cefalea, diarrea. mialgia, ansiedad extrema, tension, inquietud, cambios del estado de
animo, confusién, irritabilidad y convulsiones epilépticas, que pueden estar relacionadas
con la enfermedad subyacente. En los casos graves pueden presentarse los sintomas
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siguientes: desrealizacién, despersonalizacién, hiperacusia, parestesias en las
extremidades, hipersensibilidad a la luz, al ruido y al contacto fisico, alucinaciones. Dado
que el riesgo de sintomas de abstinencia es mayor cuando el tratamiento se suspende de
forma brusca, debe evitarse la retirada brusca del formaco. El tratamiento - aunque haya
sido de breve duracion - se¢ retirard siempre mediante la reduccién gradual de la dosis
diaria.

2.4.3 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aunque se administre de la forma indicada, el clonazepam puede enlentecer los reflejos
en grado tal, que la capacidad de conducir vehiculos o manejar maquinaria quede
seriamente afectada. El alcohol agrava este efecto,

Asi pues, deben evitarse la conduccién de vehiculos, el manejo de maquinas u otras
actividades peligrosas durante el tratamiento con Ravotril, al menos durante los primeros
dias. La decision dltima corresponde al médico, quien tendrd en cuenta la dosis
administrada y la respuesta del paciente al tratamiento (v. 2.4,5 Interacciones con otros
medicamentos y olras formas de interaccidn y 2.6 Reacciones adversas).

244 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

Ravotril puede administrarse simultdneamente con otros antiepilépticos (uno o varios).
La probabilidad de interacciones farmacocinéticas con estos otros fiarmacos es baja. No
obstante -peto la adicién de un nuevo fdrmaco a la pauta terapéutica debe acompafiarse
de una cuidadosa valoracion de la respuesta al tratamiento, pues aumenta el riesgo de
efectos secundarios (por ejemplo: sedacién, apatia). En un caso tal, ha de ajustarse la
dosis de cada fArmaco para conseguir el efecto deseado.

Interacciones farmacocinéticas

Los antiepilépticos fenitoina, fenobarbital, carbamacepina, lamotrigina y en menor grado
valproato puecden incrementar el aclaramiento del clonazepam y dar lugar asi a un
descenso de la concentracién plasmética de éste_en hasta un 38% durante la
administracion simultanea.

Ravotril puede influir en las concentraciones de fenitoina. Debido a la naturaleza
bidireccional de la interaccion clonazepam-fenitoina, se ha observado que las
concentraciones de fenitoina no varian, aumentan ¢ disminuyen cuando se administra
junto con Ravotril. dependiendo de 1a dosis y de factores relacionados con el paciente.

Ei—elonazepam—Ravotrikmisme no induce las enzimas responsables de su propio
metabolismo. No se han identificado claramente las enzimas implicadas en el
metabolismo de Ravotril, pero entre ellas se encuentra la CYP3A4 . Los inhibidores de la
CYP3A4 (por ejemplo: fluconazol) pueden alterar el metabolismo de Ravotril y dar lugar
a conceniraciones y efectos exagerados.-.
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La sertralina (inductora débil de la CYP3A4) y la fluoxetina (inhibidora de la CYP2D6),
inhibidores selectivos de la recaptacidn de la serotonina, y ¢l felbamato (inhibidor de la
CYP2CI19 e inductor de la CYP3A4) . un antiepiléptico, no influyen en la
farmacocinética del clonazepam cuando se administran simultineamente.

Interacciones farmacodindmicas

La combinacion de Ravotrilelenazepam y acido valproico se ha asociado ocasionalmente
a estado epiléptico de ausencias tipicas.

Si Ravotril se coadministra con un depresor central, el alcohol inclusive, pueden
incrementarse ellos efectos secundarios, tales como-sebre-la sedacién_y depresidn cardio

respiratoria-da-respiraciény-la-hemodindmies.

El alcohol ha de evitarse en [os pacientes tratados con Ravotril (v. 2.4.1 Advertencias y
precauciones generales).

Véanse las advertencias acerca de otros depresores del SNC, incluido el alcohol, en 2.7
Sobredosis.

Si se decide combinar varios medicamentos de accion central, hay que ajustar la dosis de
cada uno para conseguir el efecto deseado.

2.5 Uso en poblaciones especiales

2.51 Embarazo

Considerando los datos de los estudios preclinicos, no puede excluirse la posibilidad de
que el clonazepam pueda provocar malformaciones congénitas. De acuerdo con las
valoraciones epidemioldgicas, existen indicios de que los farmacos antiepilépticos son
teratogenos. Ahora bien, a partir de los informes epidemioldgicos publicados es dificil
determinar qué farmaco o combinacién de fArmacos causa defectos en los recién nacidos.
Existe también la posibilidad de que estos defectos congénitos sean atribuibles en mayor
medida a otros factores (por ¢jemplo: factores genéticos) o a la propia epilepsia. Por
consiguiente, Ravotril sélo debe administrarse durante el embarazo cuando los beneficios
esperados sean mayores que el riesgo para el feto,

Durante el embarazo sélo se administrardé Ravotril si es absolutamente necesario. La
administracion de dosis altas en ¢l Gltimo trimestre del embarazo o durante el parto puede
provocar irregularidades del latido fetal, asi como hipotermia, hipotonia, depresién
respiratoria leve o disminucién de la capacidad de succién en el recién nacido. Debe
tenerse presente que tanto el embarazo en si como la suspensidon brusca de la medicacion
pueden agudizar la epilepsia.

Se han notificado ocasinalmente casos de sintomas de abstinencia en recién nacidos con
¢l uso de benzodiacepinas.

e ama b —
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252 Parto
V. 2.5.1 Embarazo.

253 Lactancia

Aunque estd demostrado que el clonazepam sélo pasa a la leche materna en pequefias
cantidades, las madres tratadas con Ravotril no deben amamantar a sus hijos. Si el
tratamiento con Ravotril se considera absolutamente necesario, debe suspenderse la
lactancia materna.

254 Uso en pediatria

En los lactantes y nifios pequefios, Ravotril puede dar lugar a hipersalivacién e
hipersecrecion bronquial. Por ello, han de extremarse las precauciones para mantener la
permeabilidad de las vias respiratorias. v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales

255 Uso en geriatria

Los efectos farmacologicos de las benzodiacepinas parecen ser mayores en
pacientes ancianos que en pacientes mds jovenes, incluso si las concentraciones
plasmaticas de las benzodiacepinas son similares, posiblemente debido a cambios
relacionados con la edad en las interacciones farmaco-receptor, los mecanismos
posteriores & la union at receptor v la funcién de los drganos.

2:5:62.5.6 Insuficiencia renal
V. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

2:5.62.5.7 Insuficiencia hepatica
V. 2.4.1 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y Advertencias y precauciones generales.

2.6 Reacciones adversas

261 Ensayos clinicos
Trastornos de panico (angustia)

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

Tabla 1 Acontecimientos adversos en > 5% de los pacientes en al menos uno
de los grupos de tratamiento activo.
Acontecimiento Placebo Dela Dela >3 mg/dia
adverso (%) <2 mg/dia (%) | <3 mg/dia (%) (%)

(n=294) (n=129) {(n=113) (n=235)
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Somnolencia 15,6 42.6 58,4 54,9
Cefalea 24,8 13,2 159 213
Infeccion respiraioria 9.5 11.6 124 11,9
alta

Fatiga 5.8 10,1 8.8 0.8
Gripe 7.1 4.7 7.1 9.4
Depresion 2.7 10,1 8.8 9.4
Mareos 54 54 12.4 8,9
Irritabilidad 2.7 7.8 5.3 8.5
Insomnio 5,1 39 8.8 8.1

Ataxia 0,3 0,8 44 8.1

Pérdida del equilibrio 0.7 0.8 44 7.2

N4useas 5.8 10,1 9.7 6,8

Coordinacién anormal 0.3 3.1 4.4 6,0
Sensacion de vértigo 1,0 1,6 6.2 4,7

Sinusitis 37 3.1 8.0 4.3

Deterioro de la .3 23 5.3 3.8

concentracidn

2.6.2 Experiencia tras la comercializacién

Trastornos del sistema inmunitario: Con las benzodiacepinas se han descrito también
reacciones alérgicas y algunos —muy pocos— casos de anafilaxis.

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

Trastornos psigquidtricos: Se han descrito casos de trastornos emocionales v del estado de

animo, alteracidon—de —la—ecapacidad—de—cencentracidn—inquietnd—confusion vy

desorientacion. Depresion puede darse en los pacientes tratados con Ravotril, pero
también puede estar asociada a la enfermedad subyacente.

Se han descrito las siguientes reacciones paraddjicas: exeitabilidad-inguietud, agitacion,
irritabilidad, agresividad, agitaeién—nerviosismo, hostilidad, ansiedad, trastornos del
suefio, delirios, enojo, pesadillas, ~¥ suefios demastade-ttensesanormales, alucinaciones,
psicosis. hiperactividad, conducta inadecuada v otros electos adversos conductuales,

En tales casos, se dejard de usar el medicamento. Es mas probable que se produzcan
reacciones paraddjicas en nifos ¥ ancianos,
En casos raros puede darse disminucién-decambios en la libido.

Dependencia y abstinencia: v. 2.4.2 Dependencia y abuso farmacoldgico.

Gy 1 P g
A ——
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Trastornos del sistema nervioso: concentracion alterada, Ssomnolencia, enlentecimiento
de los reflejos, hipotonia muscular, mareos, ataxia. Estos efectos secundarios se producen
con relativa frecuencia, suelen ser pasajeros y generalmente desaparecen sin necesidad de
interrumpir el tratamiento, ya sea de forma espontdnea o tras reducir la dosis. En parte se
pueden prevenir aumentando lentamente la dosis al comienzo del tratamiento.

Cefalea se ha descrito en raras ocasiones.

Particularmente en el tratamiento a largo plazo o con dosis altas pueden sobrevenir
trastornos reversibles como disartria, ataxia o nistagmo.

Amnesia anterégrada puede presentarse con dosis terapéuticas de benzodiacepinas; el
riesgo crece a medida que aumenta la dosis. Los efectos amnésicos pueden dar lugar a
conducta inadecuada.

En algunas formas de epilepsia puede producirse un aumento de la frecuencia de las crisis
comiciales durante el tratamiento a largo plazo.

Trastornos oculares: Particularmente en el tratamiento a fargo plazo o con dosis altas
pueden sobrevenir trastornos reversibles de la vision (diplopia).

Trastornos cardiacos: Se ha descrito insuficiencia cardiaca, incluido el paro cardiaco.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Puede producirse depresion
respiratoria, sobre todo si el clonazepam se adminisira por via &+LV. Este riesgo es
mayor en pacientes con obstruccion de las vias respiratorias o dafio cerebral preexistente,
asf como cuando se administran a la vez otros farmacos depresores del centro
respiratorio. Por lo general, esta reaccion adversa puede evitarse con un cuidadoso ajuste
individual de la dosis.

En los lactantes y nifios pequefios, Ravotril puede dar lugar a hipersalivacién e
hipersecrecién bronquial. Por ello, han de extremarse las precauciones para mantener la
permeabilidad de las vias respiratorias.

Trastornos gastrointestinales: En raras ocasiones se han descrito nduseas y sintomas
epigéstricos.

Trastornos de la piel y del tejide subcutdneo: En raras ocasiones pueden darse las
reacciones siguientes: urticaria, prurito, exantema, alopecia pasajera y alteraciones de la
pigmentacion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido eenfuntiveconectivo: Se produce debilidad
muscular con relativa frecuencia, suele ser pasajera y generalmente desaparece sin
necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de forma espontinea o tras reducir la
dosis. En parte se puede prevenir aumentando lentamente la dosis al comienzo del
tratamiento.
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Trastornos del aparato urinario: En raras ocasiones puede producirse incontinencia
urinatia.

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Fatiga (Jasitud) se
produce con relativa frecuencia, suele ser pasajera y generalmente desaparece sin
necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de forma esponténea o tras reducir la
dosis. En parte se puede prevenir aumentando lentamente la dosis al comienzo del
tratamiento.

Se han observado reacciones paraddjicas, irritabilidad inclusive (v. también trastornos
psiquidtricos). Si la inyeccién es demasiado répida o el grosor de la vena insuficiente,
existe el riesgo de tromboflebitis y flebotrombosis.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento: Se han notificado casos de
caidas y fracturas en usuarios de benzodiacepinas. Este riesgo es mayor en las personas
que toman concomitantemente sedantes (incluidas las bebidas alcohdlicas) y los
ancianos.

Exploraciones complementarias: En raras ocasiones puede producirse un descenso del
recuento plaquetario.

2.7 Sobredosis

Sinfomas

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

Las benzodiacepinas potencian el efecto de otras sustancias_depresoras del SNC, el
alcohol inclusive.

Tratamiento

Se vigilaran las constantes vitales del paciente y se aplicaran las medidas de apoyo que
requiera su estado clinico. En particular, los pacientes pueden requerir tratamiento
sintomadtico de los efectos cardiorrespiratorios o centrales.
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Debe prevenirse que prosiga la absorcion aplicando un método adecuado, por ejemplo
mediante el tratamiento con carbon activado en el plazo de 1-2 horas. Si se utiliza carbén
activado, es absolutamente necesario proteger las vias respiratorias en los pacientes
somnolientos. Si se han ingerido varias sustancias, puede considerarse el lavado géstrico,
pero no como medida rutinaria,

Si la depresion del SNC es intensa, puede considerarse la administracion de flumazenil
(Lanexat®), antagonista de las benzodiacepinas. Este medicamento sélo debe
administrarse bajo estrecha vigilancia del paciente. Dado que su semivida de eliminacidn
es corta (aproximadamente una hora), los pacientes tratados con flumazenil han de
mantenerse bajo vigilancia tras la desaparicion de su efecto. El flumazenil estd
contraindicado en presencia de firmacos que reduzcan el umbral epileptégeno (por
ejemplo: antidepresivos triciclicos). Para mds informaci6n sobre la utilizacion correcta de
este medicamento, véase la informacion para el prescriptor sobre el flumazenil
(Lanexat®).

Advertencia:

Lanexat® (principio activo: flumazenil), antagonista de las benzodiacepinas, no esti
indicado en pacientes con epilesia que hayan sido tratados con benzodiacepinas. El
antagonismo benzodiacepinico puede provocar convulsiones en tales pacientes.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
3.1 Propiedades farmacodinamicas
3.1.1 Mecanismo de accion

El clonazepam posee los efectos farmacologicos caracteristicos de las benzodiacepinas:
es anticonvulsivo, sedante, miorrelajante y ansiolitico.

Las acciones centrales de las benzodiacepinas estin mediadas por la intensificacién de la
neurotransmision GABAérgica en  las  sinapsis _inhibidoras. En _presencia de
benzodiacepinas, la afinidad del receptor del GABA por el neurotransmisor aumenta a
través de la modulacion alostérica positiva, lo gque da lugar a una accién mas intensa del
GABA liberado sobre el flujo de ion cloruro transmembranario postsindptico. Eeme
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También existen des-estudios realizados con animales que ponen de manifiesto ademas-un
efecto del clonazepam sobre la serotonina. Segun los datos obtenidos en animales y los
estudios electroencefalograficos (EEG) realizados en el ser humano, el clonazepam
reduce rapidamente muchos tipos de actividad paroxismica: descargas de puntas y ondas
en las crisis de ausencias tipicas (pequefio mal), ondas y puntas lentas, ondas y puntas
generalizadas, puntas de localizacion temporal, asi como ondas y puntas irregulares.
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El clonazepam suele eliminar mas regularmente las alteraciones EEG generalizadas que
las focales. De acuerdo con estos resultados, el clonazepam ejerce efectos favorables
tanto en las epilepsias generalizadas como en las epilepsias focales.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.241 Absorcion

El clonazepam se absorbe rdpida y casi completamente tras la ingestién oral de los
comprimidos de Ravotril. La concentracion plasméatica maxima de clonazepam se alcanza
después de 1-4 horas. La semivida de absorcion es de unos 25 minutos. Su
biodisponibilidad absoluta se—eleva—ales de aproximadamente 90%, con_grandes
diferencias entre individuos.

La concentracién plasmaética en equilibrio con un régimen de una dosis diaria es tres
veces superior a la observada tras una dosis oral unica; el factor de acumulacién con
pautas de dos y tres dosis diarias es de 5 y 7, respectivamente. Tras dosis orales maltiples
de 2 mg tres veces al dia, la concentracion plasmatica preadministracion en estado de
equilibrio de clonazepam era en promedio de 55 ng/ml. La relacién concentracion
plasmadtica/dosis de clonazepam es lineal. El efecto anticonvulsivo 6ptimo se obtiene con
concentraciones plasmaticas de clonazepam de 20 a 70 ng/ml. La_mayoria de los
pacientes con _concentraciones plasmaticas en el estado de equilibrio superiores a 100
ng/ml presentaron efectos toxicos graves, incluida una mayor frecuencia de crisis
comiciales. En_los pacientes con trastorngs de pdnico, la concentracion efectiva de
clonazepam en lo gue se refiere a fa reduccion de la frecuencia de los ataques de panico

fuu de aprownadamenteZO nahnlEl—&mbm!—de—%%a&paHGﬁ—pl&sm&%ﬂ—ée

Tras [a administracién i.m., [a concentracién plasmética maxima de clonazepam se
alcanza en aproximadamente 3 horas, y la biodisponibilidad absoluta es del 93%.
Ocasionalmente se han observado irregularidades en el perfil de absorcién del
clonazepam tras la administracion i.m.

3.2.2 Distribucion

El clonazepam se distribuye muy rdpidamente a diversos drganos y tejidos, con una
captacion preferencial por las estructuras cerebrales.

La semivida de distribucion es de 0,5-1 hora. El volumen de distribucion se sitia en 3
l/kg. La unidn a las proteinas plasmaticas es del $2-86%.

323 Metabolismo

El clonazepam se metaboliza en alto grado a 7-mmineacetamido-clonazepam por
reduccion y a 7-acetamino-clonazepam por WN-acetilizacién. También se produce
hidroxilacion en la posicion C-3. El citocromo P-450 3A4 interviene en la
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nitrorreduccién del clonazepam a metabolitos farmacolégicamente inactivos_o débilmente
activos.

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

3.24 Eliminacion

La semivida media de eliminacidn es de 30-40 horas ¢ independiente de la dosis, con un
aclaramiento plasmadtico es de unos 55 ml/min, independientemente del sexo, aungue los
valores normalizados en funcion det peso disminuyeron a medida que aumentaba el peso

corporal.

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

3-2.63.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales
Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepdtica

La unién del clonazepam a las proteinas plasmaticas en pacientes cirrdticos difiere
signilicativamente de la observada en sujetos sanos (fraccion libre: 17,1 £ 1.0 % frente a

13.9 4 0.2 %)

Aungue Nno se ha estudiado_mds acerca de la influencia de la insuficiencia hepdtica en la
farmacocinética del clonazepam, la experiencia con_ otra nitrobenzodiacepina
estrechamente relacionada (nitrazepam) indica que el aclaramiento del clonazepam no
unido podria verse reducido en la cirrosis hepética.

Pacientes Ancianos
No se ha estudiado la farmacocinética del clonazepam en les-ancianos.

Pacientes pedidiricos

En general, la cinética de eliminacién en los nifios es similar a la_observada en los
adultos. Tras administrar dosis terapéuticas a nifios (0,03-0.11 mg/kg). la concentracion
sérica se encontraba en el mismo intervalo (13-72 ng/ml) que las concentraciones
efectivas en los adultos.
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En recién nacidos, dosis de 0,10 meg/ke dieron lugar a conceniraciones de 28-117 ng/ml al
final de una infusién breve, que descendieron hasta 18-60 ng/ml 30 minutos después:
gstas concentraciones se toleraron bien. sin efectos secundarios considerables. En los
neonatos, [os valores del aclaramiento dependen de la edad posnatal. Neoratos

La semivida de eliminacion y el aclaramiento plasmatico del clonazepam en los neonatos
son del mismo orden de magnitud que en los adultos.

En los nifios, se han registrado valores de aclaramiento de 0.42 & 0.32 ml/min/ke
(2-18 afios de edad) v de 0.88 + 0.4 ml/min/kg (7-12 afios de edad [54]); estos valores
disminuian al aumentar ¢} peso corporal. En los nifios, una dieta cetogénica no afecta a la
concentracion de clonazepam.

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

3.3.1 Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad de 2 afios con el clonazepam. Ahora
bien, en un estudio crénico de I8 meses en ratas no se observd ninguna alteracion
histopatolégica relacionada con el tratamiento con ninguna de las dosis ensayadas de
hasta 300 mg/kg/dia.

3.3.2 Mutagenicidad

Los ensayos de genotoxicidad efectuados en sistemas bacterianos con activacidn
metabdlica in vitro 0 mediada por el huésped no revelaron potencialidad genotéxica del
clonazepam.

333 Trastornos de la fertilidad

En estudios sobre la fecundidad y la reproduccion en ratas se observo una tasa de prefiez
reducida y una alteracion de la supervivencia de las crias con las dosis de 10 mg/kg/dia y

100 mg/kg/dia.

3.3.4 Teratogenicidad

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

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

4.1 Conservacioén
Este medicamento s6lo deberd utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con VEN
en el envase.

Algunas formas farmacéuticas de Ravotril son fotosensibles. Por ello, su conservacion
exige especial precaucion:

- Ampollas: manténganse en el acondicionamiento externo de cartén para
protegerlas de la luz,

- Comprimidos en tira blister: manténgase la tira blister en el acondicionamiento
externo de cartdn para proteger los comprimidos de la luz.

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

-___Gotas con 2,5 mg/ml: no se requieren condiciones de conservacién especiales._;
Las gotas de Ravotril deben desecharse 4 meses después de abrir por primera vez

el frasco.
4.2 Instrucciones para la apertura de la ampolla de vidrio Ravotril
1mg/Iml (Ampolla de principio activo y ampolla de 1ml de
solvente).

e Tomar la ampolla y golpear suavemente su parte superior con un dedo, asi
todo el contenido pasara a la parte inferior.

¢ Luego colocar el pulgar por encima del punto coloreado y romper la ampolla
presionando hacia atras, como se indica en la figura a continuacién.
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4.3 Instrucciones especiales de uso, manipulacién vy
eliminacion
Infusion intravenosa

Para evitar la precipitacién, Ravotril (sélo las ampollas con el principio activo) puede
diluirse para infusién, a razén de 1 ampolla (1 mg) en al menos 85 ml (por gjemplo: 3
ampollas en 250 ml), con los medios siguientes: cloruro sédico al 0,9%; cloruro sédico al
0,45% + glucosa al 2,5%; glucosa al 5% y glucosa al 10%. Estas mezclas permanecen
estables durante 24 horas a temperatura ambiente.

El principio_activo puede ser_adsorbido por plésticos, especialmente EF-PVC-puede
absorber-el-prineipie-aetive. Por ¢llo, se recomienda utilizar un material alternativo o, si
se utilizan bolsas de PVC, proceder inmediatamente a la infusién de la mezcla,
habitualmente dentro de las 4 horas siguientes. La infusién no debe tener una duracidn
mayor de 8 horas (v. 2.2.1 Pautas posologicas especiales).

No debe utilizarse bicarbonato sédico para preparar las infusiones de Ravotril, puesto que
la solucion podria precipitar.

4.4 Presentacion

Gotas: 2,5 mg/ml (1 gota = (0,125 mg de principio activo) 10620 ml
Comprimidos (birranurades): 0,5 mg 30: 560
Comprimidos-thirranuradasy: | mg 30
Comprimidos-(hirranurados): 2 mg 3050

Ampollas: estuche con
5 ampollas con 1 mg de principio activo en 1 ml de solucién

5 ampollas (1 mi) de agua estéril para inyectables como diluyente, para mezclar antes de
la inyeccion £v:1.V. o i.m.

Medicamento; guérdese fuera del alcance de los nifios
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