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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Rivotril® 0,5 mg
Tabletten

Rivotril® 2 mg
Tabletten

Rivotril® 2,5 mg/ml
Tropfen zum Einnehmen, Losung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Rivotril 0,5 mg:

1 Tablette enthalt 0,5 mg Clonazepam.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Tablette enthalt 40 mg Lactose.

Rivotril 2 mg:

1 Tablette enthalt 2 mg Clonazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Tablette enthalt 121,5 mg Lactose.

Rivotril 2,5 mg/ml:

1 ml Lésung enthalt 2,5 mg Clonazepam
(25 Tropfen = 1 ml, 1 Tropfen = 0,1 mg Wirk-
stoff)

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthalt 1,0183 g Propy-
lenglycol pro 1 ml Lésung, entsprechend
40,732 mg Propylenglycol pro Tropfen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Rivotril 0,5 mg:
Tablette.

Blass-orange, runde, biplanare Tablette mit
Bruchrille auf der einen und der Pragung
,ROCHE 0,5" auf der anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Rivotril 2 mg:
Tablette.

WeiBe bis schwach gelbliche, runde, bipla-
nare Tablette mit Kreuzbruchrille auf der
einen und der Pragung ,ROCHE 2* auf der
anderen Seite.

Die Tablette kann in zwei oder vier gleiche
Dosen geteilt werden.

Rivotril 2,5 mg/ml
Tropfen zum Einnehmen, Ldsung. Klare,
blaue Ldésung mit Pfirsichgeruch.

KLINISCHE ANGABEN

Rivotril ist vor allem als Zusatztherapie oder
in Fallen von Nichtansprechen auf andere
Arzneimittel zur Behandlung der meisten
Formen der Epilepsie, insbesondere von
Absencen, inklusive atypischen Absencen,
Lennox-Gastaut-Syndrom sowie myokloni-
schen und atonischen Anfallen indiziert.

Bei infantilen Krampfanféllen (inklusive des
West-Syndroms) und tonisch-klonischen
Anféllen ist Rivotril ausschlieBlich als Zusatz-
therapie oder bei Nichtansprechen auf an-
dere Arzneimittel indiziert.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosis von Rivotril muss individuell, je
nach Vertraglichkeit und klinischem An-
sprechen des Patienten, eingestellt werden.

Vor der Ergénzung einer bestehenden Anti-
konvulsivum-Therapie mit Rivotril sollte be-
rcksichtigt werden, dass die Anwendung
mehrerer Antikonvulsiva zu einer Zunahme
der Nebenwirkungen flhren kann.

Dosierung

Initialtherapie

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen wird
die Behandlung mit niedrigen taglichen
Dosen begonnen, z.B.:

Sauglinge: zweimal taglich
1 Tropfen,

Kleinkinder: dreimal taglich
2 Tropfen,

Kinder im Schulalter: zweimal taglich

1/2 Tablette zu

0,5 mg,

zweimal taglich

1 Tablette zu 0,5 mg.

Erwachsene:

AnschlieBend wird die Dosierung im Laufe
von 2 bis 4 Behandlungswochen schritt-
weise bis zur Erreichung der fur den Patien-
ten notwendigen taglichen Erhaltungsdosis
erhoht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten sollte die niedrigst mog-
liche Dosierung angewendet werden. Be-
sonders wahrend der Zeit der schrittweisen
Erhéhung der Dosierung ist hier besondere
Vorsicht geboten.

Nierenfunktionsstérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clon-
azepam bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen wurden nicht untersucht, aber auf
der Basis pharmakokinetischer Uberlegun-
gen ist bei diesen Patienten keine Dosis-
anpassung notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung dirfen nicht mit Clonazepam behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.3). Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Beeintrachtigung
der Leberfunktion sollten die niedrigst mog-
liche Dosis erhalten.

Erhaltungstherapie

FUr die Erhaltungstherapie kénnen — in Ab-
hangigkeit vom Alter — die in der nachste-
henden Tabelle aufgefuhrten Dosierungs-
richtlinien gelten.

Siehe Tabelle

Die Tagesdosen sind auf 3 bis 4 Einzel-
gaben lber den Tag zu verteilen; sie

durfen, falls erforderlich, Uberschritten wer-
den.

Art der Anwendung

Tabletten unzerkaut mit Flissigkeit einneh-
men. Die Tabletten sind teilbar.

Die 0,5-mg-Tabletten von Rivotril kdnnen in
gleiche Halften geteilt werden, um die Do-
sierung zu erleichtern. Die 2-mg-Tabletten
von Rivotril kdnnen in gleiche Hélften oder
Viertel geteilt werden, um die Dosierung zu
erleichtern. Die Tabletten haben Bruchrillen,
welche die Verabreichung niedriger Dosie-
rungen ermdglichen. Die Tablette mit der
Bruchrille nach oben legen und Druck nach
unten ausliben, um sie zu zerteilen.

Tropfen mit FlUssigkeit einnehmen.

Wie fur alle antiepileptischen Mittel gilt auch
fUr Rivotril, dass die Einnahme nicht plétzlich
unterbrochen werden darf, sondern dass die
Dosierung schrittweise reduziert werden
muss (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Rivotril darf nicht angewendet werden bei

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Clonazepam oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile;

- bekannter Medikamenten-, Drogen- und
Alkoholabhangigkeit;

— Koma;

— schwerer Ateminsuffizienz;

— schwerer Leberinsuffizienz, da Benzo-
diazepine eine hepatische Enzephalopa-
thie auslosen kénnen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Im Laufe der Behandlung mit Clonazepam
kann es zu einem gewissen Wirkungsverlust
kommen.

Leberfunktionsstérungen

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung durfen nicht mit Clonazepam behandelt
werden. Benzodiazepine kénnen bei schwe-
rer Leberfunktionsstérung ursachlich daran
beteiligt sein, dass hepatische Enzephalo-
pathie-Episoden auftreten (siehe Abschnitt
4.3 und 4.8). Bei Patienten mit leichter bis
maBiger Leberfunktionsstérung ist bei der
Verabreichung von Rivotril besondere Vor-
sicht geboten und sie sollten daher die nied-
rigst mégliche Dosis erhalten.

ZNS, Psychose und Depression

Rivotril darf bei Patienten mit spinalen oder
zerebellaren Ataxien nur unter besonderer
Vorsicht angewendet werden. Benzodiaze-
pine werden nicht als Primarbehandlung bei
psychotischen Erkrankungen empfohlen.

Tagesdosen in der Erhaltungstherapie
Dosis in mg Tabletten zu Tabletten zu Tropfen
0,5 mg 2mg (1 ml=25Tr)
1Tr.=0,1 mg
Sauglinge 0,5 bis 1 - 5 bis 10
Kleinkinder 1,5 bis 3 3 bis 6 - 15 bis 30
Kinder im Schulalter 3 bis 6 6 bis 12 115 bis 3 30 bis 60
Erwachsene 4 bis 8 8 bis 16 2 bis 4 -
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Patienten mit einer Depression und/oder
Suizidversuchen in der Anamnese mussen
sehr engmaschig Uberwacht werden.

Myasthenia gravis

Wie bei jeder Substanz mit dampfender
Wirkung auf das Zentralnervensystem und/
oder muskelrelaxierenden Eigenschaften
muss auch bei Verabreichung von Rivotril an
Patienten mit Myasthenia gravis mit be-
sonderer Vorsicht vorgegangen werden.

Gleichzeitige Anwendung von Alkohol bzw.
Arzneimitteln mit ddmpfender Wirkung auf
das Zentralnervensystem

Rivotril sollte nicht gleichzeitig mit Alkohol
und/oder Arzneimitteln mit dampfender
Wirkung auf das Zentralnervensystem ein-
genommen werden, da hierdurch die klini-
schen Wirkungen von Rivotril mdglicherwei-
se verstarkt werden und es zu tiefer Sedie-
rung bis hin zum Koma oder Tod, sowie
klinisch bedeutsamer respiratorischer und/
oder kardiovaskularer Depression kommen
kann (siehe Abschnitt 4.5 und 4.9).
Alkohol-, Drogen- oder Medikamenten-
missbrauch in der Vorgeschichte

Uber Missbrauch von Rivotril bei Abhangig-
keit von mehreren Suchtmitteln wurde be-
richtet. Bei Patienten mit Alkohol-, Drogen-
oder Medikamentenmissbrauch in der Vor-
geschichte darf Rivotril nur mit auBerster
Vorsicht angewendet werden.

Im Falle einer akuten Intoxikation mit Alkohol
oder Drogen sollte Rivotril nur unter be-
sonderer Vorsicht angewendet werden.

Psychische und ,paradoxe” Reaktionen
Es ist bekannt, dass es bei der Anwendung
von Benzodiazepinen zu sogenannten ,pa-
radoxen” Reaktionen wie Unruhe, Erregbar-
keit, Reizbarkeit, Aggression, Angst, Wahn-
vorstellungen, Wut, Albtraume, Halluzinatio-
nen, Psychosen, unangemessenes Verhalten
und andere Verhaltensstérungen kommen
kann (siehe Abschnitt 4.8). In solchen Fallen
sollte die Behandlung mit diesem Praparat
beendet werden. Paradoxe Reaktionen
treten bei Kindern und Jugendlichen und bei
alteren Menschen haufiger auf, als bei Er-
wachsenen.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen anterograde Amne-
sien verursachen. Das bedeutet, dass (meist
einige Stunden) nach Medikamentenein-
nahme unter Umstéanden Handlungen aus-
gefuhrt werden, an die sich der Patient
spéater nicht erinnern kann. Amnestische
Wirkungen koénnen mit unangemessenem
Verhalten verbunden sein.

Das Risiko einer anterograden Amnesie
steigt mit der Hohe der Dosierung (siehe
Abschnitt 4.8).

Rivotril darf bei Patienten mit chronischer
Ateminsuffizienz, beeintrachtigter Leber-
oder Nierenfunktion und bei &lteren oder
geschwachten Patienten nur unter Vorsicht
angewendet werden. In diesen Fallen sollte
die Dosis grundséatzlich reduziert werden.

Schlafapnoe

Der Einsatz von Benzodiazepinen wird auf-
grund der mdglichen additiven Wirkung auf
die Atemdepression bei Schlafapnoe nicht
empfohlen. Schlafapnoe scheint bei Patien-
ten mit Epilepsie haufiger aufzutreten und

der Zusammenhang zwischen Schlafapnoe,
dem Auftreten von Absencen und postik-
taler Hypoxie muss in Zusammenhang mit
einer benzodiazepininduzierten Sedation und
Atemdepression gesetzt werden. Daher soll-
te Rivotril bei Patienten mit Epilepsie und
Schlafapnoe nur angewendet werden, wenn
der erwartete Nutzen das potentielle Risiko
Uberwiegt.

Erkrankungen der Atemwege

Bei vorbestehenden Erkrankungen der At-
mungsorgane (z.B. chronisch obstruktive
Lungenerkrankung) sowie bei gleichzeitiger
Behandlung mit anderen zentralwirksamen
Medikamenten oder Antikonvulsiva (Mittel
gegen Krampfleiden) ist eine besonders
sorgféltige individuelle Dosierung erforderlich
(siehe auch unter 4.5). Die atemdepressive
Wirkung kann bei vorbestehender Atem-
wegsobstruktion oder Hirnschadigung oder
bei gleichzeitiger Anwendung anderer atem-
depressiv wirkender Arzneimittel verstarkt in
Erscheinung treten. Eine Atemdepression
|8sst sich in der Regel durch sorgfaltige und
individuelle Einstellung der Dosis vermeiden.

Epilepsie

Die Dosierung von Clonazepam muss sorg-
faltig an die individuellen Bedurfnisse der
Patienten, die eine Behandlung mit zentral
aktiven Arzneimitteln oder Antikonvulsiva
(Antiepileptika) erhalten, angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Antikonvulsiva wie Rivotril dirfen bei Patien-
ten mit Epilepsie nicht plotzlich abgesetzt
werden, da hierdurch ein Status epilepticus
ausgeldst werden kann. Falls aus klinischer
Sicht eine Dosisreduktion oder ein Absetzen
von Rivotril erforderlich wird, muss die Dosis
schrittweise reduziert werden. Dabei ist eine
Kombinationstherapie mit anderen Antiepi-
leptika angezeigt.

Depressionen

Patienten mit Depressionen und/oder Suizid-
versuchen in der Vorgeschichte sollten unter
engmaschiger Uberwachung behandelt
werden. Unter Umstanden kann die de-
pressive Symptomatik verstarkt werden,
wenn keine geeignete Behandlung der
Grunderkrankung mit Antidepressiva erfolgt
(Suizidgefahr).

Uber suizidale Gedanken und suizidales Ver-
halten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Metaana-
lyse randomisierter, Placebo-kontrollierter
Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein
leicht erhdhtes Risiko fir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten.
Der Mechanismus fur die Auslésung dieser
Nebenwirkung ist nicht bekannt und die ver-
flUgbaren Daten schlieBen die Mdglichkeit
eines erhohten Risikos bei der Einnahme von
Rivotril nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden, medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen flr Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Féhigkeit zum Fahren und Flhren von Ma-
schinen

Wie alle Arzneimittel dieser pharmakothera-
peutischen Gruppe kann Rivotril, abh&angig
von der Dosierung, Anwendung und indivi-
duellen Empfindlichkeit des Patienten, das
Reaktionsvermdgen und damit z. B. die Fa-
higkeit zum FUhren von Fahrzeugen und das
Verhalten im StraBenverkehr verandern
(siehe Abschnitt 4.7).

Patienten mit Epilepsie durfen in der Regel
kein Fahrzeug fuhren. Es ist zu berucksich-
tigen, dass selbst bei angemessener Ein-
stellung auf Rivotril jede Dosiserhéhung oder
jede Veranderung des Einnahmezeitpunktes
die Reaktionsféhigkeit abh&ngig von der in-
dividuellen Empfindlichkeit des Patienten
verandern kann.

Unerwinschte Wirkungen am Nervensystem
und an der Skelettmuskulatur sowie Fatigue,
die relativ haufig auftreten und im Allgemei-
nen vorUbergehend sind, verschwinden
meist spontan oder nach Dosisreduktion
wahrend der Behandlung. Sie kénnen durch
eine langsame Steigerung der Dosierung zu
Behandlungsbeginn zum Teil verhindert
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Insbesondere bei Langzeitbehandlung und
bei hoher Dosierung kénnen reversible Sto-
rungen wie Dysarthrie, Bewegungs- und
Gangunsicherheit (Ataxie) sowie Nystagmus
und Sehstorungen (Diplopie) auftreten.

Eine Zunahme der Anfallshaufigkeit bei be-
stimmten Formen der Epilepsie im Rahmen
einer Langzeitbehandlung ist maglich (siehe
Abschnitt 4.8).

Medikamentenmissbrauch und Abhéngig-
keit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung von psychischer und phy-
sischer Abhangigkeit flhren (siehe Abschnitt
4.8). Dies gilt nicht nur fur die missbrauch-
liche Anwendung besonders hoher Dosen,
sondern auch bereits fUr den therapeuti-
schen Dosierungsbereich. Das Risiko einer
Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung. Auch bei Patienten
mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenab-
hangigkeit in der Anamnese ist dieses Risiko
erhoht. Von Missbrauch wurde bei Abhan-
gigen, die gleichzeitig mehrere Drogen
nehmen, berichtet. Bei Patienten mit Alkohol-
oder Drogenmissbrauch in der Anamnese
sollte Rivotril nur mit extremer Vorsicht an-
gewendet werden.

Wenn sich eine korperliche Abhangigkeit
entwickelt hat, treten bei plétzlichem Ab-
bruch der Behandlung Entzugssymptome
auf (siehe unten).

Absetzerscheinungen/Entzugssymptome
Insbesondere beim Beenden einer langeren
Behandlung kann es zu Entzugssymptomen
kommen, vor allem wenn diese in hoher
Dosierung erfolgte. Entzugssymptome kon-
nen sich in Zittern, Schwitzen, Agitation,
Schlafstérungen und Angst, Kopfschmerzen,
Diarrh6, Muskelschmerzen, extremen Angst-
zustanden, Spannungszustanden, Unruhe,
Stimmungsschwankungen, Verwirrtheit,
Reizbarkeit und epileptischen Anféllen (die
mit der zugrundeliegenden Erkrankung in
Zusammenhang stehen kénnen) auBern. In
schweren Fallen kdnnen auBerdem folgende
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Symptome auftreten: Derealisation, Deper-
sonalisation, Hyperakusis, Taubheit und
Parasthesien in den Extremitaten, Uberemp-
findlichkeit gegentber Licht, Gerauschen
und korperlichem Kontakt oder Halluzinatio-
nen.

Auch bei plétzlicher Reduzierung der Tages-
dosis oder beim ploétzlichen Beenden einer
kUrzeren Behandlung kann es vortberge-
hend zu Absetzerscheinungen (Rebound-
Ph&anomenen) kommen.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetz-
phanomenen nach plétzlichem Beenden der
Therapie hoher ist, sollte ein plétzliches Ab-
setzen von Rivotril vermieden und die Be-
handlung, auch wenn diese nur kurzzeitig
erfolgt, durch schrittweise Reduktion der
Dosis beendet werden.

Das Risiko von Entzugssymptomen ist er-
héht, wenn Benzodiazepine zusammen mit
Tagessedativa angewendet werden (Kreuz-
toleranz).

Kinder und Jugendliche

Rivotril kann bei Sduglingen und Kleinkindern
zu vermehrtem Speichelfluss und zu Bron-
chialhypersekretion fihren, weshalb auf die
Freihaltung der Atemwege geachtet werden
muss.

Altere Patienten

Die pharmakologische Wirkung von Benzo-
diazepinen scheint bei alteren Patienten bei
gleichen Plasma-Benzodiazepin-Konzentra-
tionen stérker zu sein als bei jungen Patien-
ten, moglicherweise aufgrund einer alters-
abhangigen Veranderung der Arzneimittel-
Rezeptor-Interaktionen, der Post-Rezeptor-
Mechanismen und der Organfunktion.

Lactoseintoleranz

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, villigem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Rivotril 0,5 mg und 2 mg, Tabletten,
nicht einnehmen.

Porphyrie

Clonazepam konnte einen porphyrogenen
Effekt haben. Bei Patienten mit Porphyrie
muss Rivotril deshalb vorsichtig angewendet
werden.

Rivotril 2,5 mg/ml:

Bei Babys unter 4 Wochen sollte dieses
Arzneimittel mit Vorsicht angewendet wer-
den, insbesondere, wenn das Baby gleich-
zeitig andere Arzneimittel erhalt, die Propy-
lenglycol oder Alkohol enthalten.

Die gleichzeitige Anwendung mit einem Sub-
strat der Alkoholdehydrogenase — wie Etha-
nol — kann schwerwiegende Nebenwirkun-
gen bei Kindern unter 5 Jahren hervorrufen.
Far Propylenglycol wurde bei Tieren oder
Menschen keine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitat gezeigt, es kann aber den
Fotus erreichen und wurde in der Milch nach-
gewiesen. Die Anwendung von Propylen-
glycol bei schwangeren und stillenden Pa-
tientinnen sollte im Einzelfall abgewogen
werden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion ist eine medizinische
Uberwachung erforderlich, da verschiedene
unerwinschte Wirkungen, die Propylenglycol
zugeschrieben werden, berichtet wurden,
z.B. Nierenfunktionsstérung (akute Tubulus-
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nekrose), akutes Nierenversagen und Leber-
funktionsstérung.

Rivotril 0,5 mg und Rivotril 2 mg enthalten
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Tablette und Rivotril 2,5 mg/ml enthalt we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Trop-
fen, d.h., sie sind nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Rivotril kann gleichzeitig mit einem oder
mehreren antiepileptischen Mitteln angewen-
det werden. Die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen mit diesen anderen Arznei-
mitteln ist gering.

Bei Zugabe eines weiteren Arzneimittels soll
das Ansprechen des Patienten auf die Be-
handlung jedoch sorgféltig Uberwacht wer-
den, da Nebenwirkungen, wie z. B. Sedation
und Apathie, haufiger auftreten kénnen. In
diesem Fall muss die Dosierung jedes ein-
zelnen Mittels angepasst werden, um den
gesuchten optimalen Effekt zu erzielen
(siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Gleichzeitig angewendete Leberenzyminduk-
toren wie Barbiturate, Hydantoine und die
Antiepileptika Phenytoin, Phenobarbital, Car-
bamazepin, Lamotrigin und, in geringerem
AusmaB, Valproat kénnen den Abbau von
Clonazepam beschleunigen und dadurch
eine hohere Clearance sowie um bis zu 38 %
niedrigere Plasmaspiegel von Clonazepam
verursachen.

Rivotril kann die Konzentrationen von Phe-
nytoin beeinflussen. Aufgrund der bidirek-
tionalen Natur der Clonazepam-Phenytoin-
Interaktionen wurden bei gleichzeitiger An-
wendung von Rivotril, in Abh&ngigkeit von
der Dosis und von individuellen Patienten-
faktoren, unveranderte, erhéhte oder ernied-
rigte Phenytoin-Spiegel festgestellt.

Clonazepam kann die Plasmakonzentra-
tionen von Primidon veréandern (im Allgemei-
nen werden diese erhoht).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Phenytoin
oder mit Primidon sollten die Plasmaspiegel
dieser Wirkstoffe deshalb kontrolliert werden.

Clonazepam selbst bewirkt keine Induktion
seiner metabolisierenden Enzyme. Die En-
zyme, welche am Metabolismus von Rivotril
beteiligt sind, wurden bisher nicht eindeutig
identifiziert, jedoch gehoért CYP3A4 dazu.
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Fluconazol) kon-
nen den Metabolismus von Rivotril beein-
trachtigen und zu UbermaBigen Konzentra-
tionen und Wirkungen fuhren.

Die selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer Sertralin (schwacher CYP3A4-In-
duktor) und Fluoxetin (CYP2D6-Inhibitor) und
das Antiepileptikum Felbamat (CYP2C19-
Inhibitor; CYP3A4-Induktor) haben bei
gleichzeitiger Anwendung keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Clonazepam.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Die Kombination von Rivotril mit Valproinsau-
re kann gelegentlich zu der Ausbildung eines
Petit-mal-Status fuhren.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Rivotril mit
Arzneimitteln mit zentralddmpfender Wirkung
sowie mit Alkohol kann es auch zu vertiefter
Sedierung sowie kardio-respiratorischer De-
pression kommen.

Patienten, die mit Rivotril behandelt werden,
sollten Alkohol meiden (siehe Abschnitt 4.4
und 4.9).

Bei der Kombinationstherapie mit zentral-
wirksamen Medikamenten muss die Dosie-
rung jedes einzelnen Mittels angepasst
werden, um den optimalen Effekt zu erzielen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Rivotril darf wahrend der Schwangerschaft
nur angewendet werden, wenn dies ein-
deutig erforderlich ist.

Aufgrund der Daten praklinischer Studien
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
Clonazepam kongenitale Missbildungen her-
vorrufen kann. Epidemiologische Auswer-
tungen zeigen, dass Antikonvulsiva teratogen
wirken. Es ist jedoch anhand der publizierten
epidemiologischen Studienberichte schwie-
rig zu beurteilen, welches Arzneimittel oder
welche Arzneimittelkombinationen fiir Fehl-
bildungen bei Neugeborenen verantwortlich
sind. Ebenso besteht die Moglichkeit, dass
bei der Entstehung von Geburtsfehlern an-
dere Einflussfaktoren, wie z.B. genetische
Faktoren oder die Epilepsie selbst, eine
groBere Rolle als die Arzneimitteltherapie
spielen. Unter diesen Umstanden darf das
Arzneimittel Schwangeren nur gegeben
werden, wenn der mdgliche Nutzen das
Risiko fur den Fetus Uberwiegt.

Falls Rivotril einer Patientin im gebarfahigen
Alter verschrieben wird, sollte diese darauf
hingewiesen werden, sich unverziglich mit
ihrem Arzt in Verbindung zu setzen, wenn
sie schwanger zu werden wlinscht oder eine
Schwangerschaft vermutet.

Falls eine Behandlung mit Rivotril unverzicht-
bar ist, sollte in der Schwangerschaft, be-
sonders im ersten Trimenon, Rivotril in der
niedrigsten anfallskontrollierenden Dosis
angewendet und auf eine Kombination mit
anderen Antiepileptika nach Maoglichkeit ver-
zichtet werden.

Es ist zu beachten, dass eine Schwanger-
schaft an sich eine Verschlimmerung der
Epilepsie hervorrufen kann.

Die Rivotril Behandlung sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht ohne arztliche Zu-
stimmung unterbrochen werden, da ein
plétzlicher Therapieabbruch bzw. eine un-
kontrollierte Verminderung der Dosis zu
epileptischen Anféllen der Schwangeren
fUhren kann, die ihr oder dem Ungeborenen
Schaden zufligen kénnen.

Kinder von Mduttern, die wahrend der
Schwangerschaft Uber Iangere Zeit Benzo-
diazepine eingenommen haben, kénnen eine
korperliche Abhangigkeit entwickeln. Diese
Kinder zeigen Entzugssymptome in der Post-
partalphase.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geistige
Retardierung der prénatal exponierten Kinder
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nach Uberdosierungen und Vergiftungen mit
Benzodiazepinen liegen vor.

Wenn aus zwingenden Grlinden Rivotril in
hohen Dosen wéhrend der Spatschwanger-
schaft oder wahrend der Geburt verabreicht
wird, sind Auswirkungen auf das Ungebore-
ne wie unregelmaBiger Herzschlag bzw. auf
das Neugeborene wie leichte Ateminsuffi-
zienz, Hypothermie, herabgesetzte Muskel-
spannung, Hypotonie und Trinkschwéache
(Floppy-Infant-Syndrom) zu erwarten. Bei
Benzodiazepinen wurde gelegentlich tber
Entzugssymptome bei Neugeborenen be-
richtet.

Stillzeit

Clonazepam geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Daher sollte Rivotril in der
Stillzeit nicht angewendet werden. Wenn
Rivotril in der Stillzeit zwingend indiziert ist,
muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
kann Clonazepam das Reaktionsvermdgen
so weit veradndern, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen erheblich
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol. Des-
halb sollten das Fuhren von Fahrzeugen, die
Bedienung von Maschinen oder sonstige
gefahrliche Téatigkeiten ganz, zumindest je-
doch wahrend der ersten Tage der Behand-
lung unterbleiben. Die Entscheidung in jedem
Einzelfall trifft der behandelnde Arzt unter
BerUcksichtigung der individuellen Reaktion
und der jeweiligen Dosierung (siehe Abschnitt
4.5 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Untersuchungen: Selten kann eine Thrombo-
zytopenie auftreten.

Herzerkrankungen: Herzversagen einschlieB-
lich Herzstillstand.

Erkrankungen des Nervensystems: Haufig
kdnnen Konzentrationsstérungen, Somno-
lenz, verlangerte Reaktionszeit, verminderter
Muskeltonus, Schwindel und Ataxie auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Selten wurden Kopfschmerzen berichtet.
Sehr selten wurden generalisierte Anfalle
beobachtet.

Reversible Stérungen wie verlangsamtes
oder undeutliches Sprechen (Dysarthrie),
Bewegungs- und Gangunsicherheit (Ataxie)
sowie Nystagmus (siehe Abschnitt 4.4).
Anterograde Amnesie und amnestische
Wirkungen, die mit unangemessenem Ver-
halten verbunden sein kénnen (siehe Ab-

schnitt 4.4). Zunahme der Anfallshaufigkeit
bei bestimmten Formen der Epilepsie (siehe
Abschnitt 4.4).

Augenerkrankungen. Reversible Sehstérun-
gen (Diplopie) (siehe Abschnitt 4.4). Haufig
Nystagmus. Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums: Atemde-
pression (siehe Abschnitt 4.4). Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts: Ubelkeit und epi-
gastrische Beschwerden wurden selten be-
richtet.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Selten kommt es zu Harninkontinenz.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes: Selten kommt es zu Urtikaria,
Pruritus, Rash, voriibergehendem Haaraus-
fall und Pigmentverschiebung.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen: Haufig kann Muskel-
schwéche auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen: Bei Patienten
unter Benzodiazepin-Behandlung wurde
Uber Stirze und Frakturen berichtet. Das
Risiko ist bei Patienten, die gleichzeitig se-
dierende Arzneimittel oder Alkohol einneh-
men, und bei dlteren Menschen erhoht.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort: Haufig kann Fatigue
(Mudigkeit, Mattigkeit) auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems: Allergi-
sche Reaktionen und sehr seltene Félle von
Anaphylaxie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrtise: Selten kann eine erektile
Dysfunktion auftreten.

Psychiatrische Erkrankungen: Emotionale
Stoérungen und Stimmungsschwankungen,
Verwirrtheit und Desorientierung.

Bei mit Rivotril behandelten Patienten konnen
Depressionen auftreten, die jedoch auch mit
der Grunderkrankung in Zusammenhang
stehen kénnen.

Die folgenden ,paradoxen Reaktionen®
wurden beobachtet:

Unruhe, Erregung, Reizbarkeit, Aggression,
Nervositat, Feindseligkeit, Angst, Schlaf-
stérungen, Wahnvorstellungen, Wut, Alb-
trdume, abnormale TrAume, Halluzinationen,
Psychosen, Hyperkinese, unangemessenes
Verhalten und andere Verhaltensstérungen.
In solchen Féllen sollte die Behandlung mit
diesem Praparat beendet werden. Paradoxe
Reaktionen treten bei Kindern und Jugend-
lichen und bei &lteren Menschen haufiger
auf, als bei Erwachsenen.

Selten kdnnen Veranderungen in Bezug auf
die Libido auftreten.

Clonazepam besitzt ein primares Abhangig-
keitspotenzial. Bereits bei taglicher Einnahme
Uber wenige Wochen besteht die Gefahr
einer Abhangigkeitsentwicklung (siehe Ab-
schnitt 4.4, Medikamentenmissbrauch und
Abhangigkeit). Bei Beenden der Therapie mit
Clonazepam koénnen Absetzerscheinungen
bzw. Entzugssymptome auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4, Absetzerscheinungen/Entzugs-
symptome).

4.9 Uberdosierung

Kinder und Jugendliche:

Endokrine Erkrankungen: Einzelfélle einer
reversiblen, vorzeitigen Entwicklung der se-
kundaren Geschlechtsmerkmale (inkom-
plette Pubertas praecox).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums: Vermehrter Spei-
chelfluss und Bronchialhypersekretion bei
Sauglingen und Kleinkindern (siehe Abschnitt
4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Symptome:

Benzodiazepine verursachen haufig Benom-
menheit, Ataxie, Dysarthrie und Nystagmus.
Eine Uberdosierung von Rivotril nimmt bei
alleiniger Einnahme des Arzneimittels nur
sehr selten einen letalen Verlauf, sie kann
jedoch zu Areflexie, Apnoe, Hypotonie, Kreis-
lauf- und Atemdepression sowie zu Koma
fuhren. Falls Koma auftritt, dauert dieses in
der Regel nur wenige Stunden an; es kann
aber auch, besonders bei dlteren Patienten,
ausgedehnter und periodisch sein. Insbeson-
dere bei Patienten mit supratherapeutischen
Plasmakonzentrationen kénnen Anfélle
haufiger auftreten (siehe Abschnitt 5.2). Die
atemdepressive Wirkung von Benzodiaze-
pinen verstarkt bestehende respiratorische
Stérungen und ist daher bei Patienten mit
Atemwegserkrankung schwerwiegender.

Benzodiazepine verstarken die Wirkung
anderer zentralwirksamer Substanzen, ein-
schlieBlich Alkohol.

Therapie:

Die Vitalparameter des Patienten sind zu
Uberwachen und unterstltzende MaBnah-
men entsprechend dem klinischen Bild des
Patienten sind zu ergreifen. Insbesondere
kann eine symptomatische Behandlung
kardiorespiratorischer und zentralnervser
Wirkungen erforderlich werden.

Nach Einnahme einer Uberdosis Rivotril ist
eine weitere Resorption durch geeignete
MaBnahmen, wie z.B. die Gabe von Aktiv-
kohle, innerhalb der ersten 1-2 Stunden zu
verhindern. Bei schlafrigen Patienten, die mit
Aktivkohle behandelt werden, ist es unbe-
dingt notwendig, die Atemwege freizuhalten.
Im Falle einer Mehrfachintoxikation kann eine
Magenspulung in Betracht gezogen werden.
Dies wird jedoch nicht als eine RoutinemaB-
nahme empfohlen.

Warnhinweis:

Die Anwendung des Benzodiazepin-Antago-
nisten Anexate® (Wirkstoff: Flumazenil) ist
nicht angezeigt bei Patienten mit Epilepsie,

003091-81783
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die Benzodiazepine zur Behandlung erhiel-
ten. Die Antagonisierung der Benzodiazepin-
Wirkung kann bei solchen Patienten zur
Auslésung von Konvulsionen fuhren.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika/Benzodiazepin-Derivate, ATC-Code:
NO3AEO1

Die zentralen Wirkungen von Benzodiazepi-
nen werden durch Verstéarkung der GABAer-
gen Neurotransmission an den inhibitori-
schen Synapsen vermittelt. Bei Vorhanden-
sein von Benzodiazepinen wird die Affinitat
der GABA-Rezeptoren fur den Neurotrans-
mitter durch positive allosterische Modulation
erhdht, was zu einer verstarkten Wirkung
des freigesetzten GABA auf den postsynap-
tischen transmembranen Chloridionenfluss
flhrt.

Clonazepam besitzt wie andere Benzodia-
zepine beruhigende, schlafanstoBende,
anxiolytische, muskelrelaxierende und anti-
konvulsive Eigenschaften. Die antikonvulsive
Wirkung ist starker ausgepragt als die an-
deren Wirkungsqualitaten.

Der Wirkungsmechanismus besteht in der
Verstarkung der im ZNS naturlicherweise
vorhandenen Hemm-Mechanismen, an
denen der Neurotransmitter GABA (y-Amino-
buttersaure) beteiligt ist. Darlber hinaus
zeigen tierexperimentelle Daten eine Wirkung
von Clonazepam auf Serotonin. Tierexperi-
mentelle Daten sowie elektroenzephalo-
graphische Untersuchungen beim Menschen
zeigen, dass Clonazepam rasch verschie-
dene Arten paroxysmaler Aktivitaten dampft,
einschlieBlich die Spitze-Wellen-Entladung
bei Absencen (Petit mal), die langsame
Spitze-Welle, die generalisierte Spitze-Welle,
Spitzen mit temporaler und anderer Lokali-
sation sowie unregelmaBige Spitzen und
Wellen.

Generalisierte EEG-Abweichungen werden
regelmaBiger als fokale gedampft. Aufgrund
dieser Befunde besitzt Clonazepam Wirk-
samkeit bei generalisierten und fokalen
Epilepsien.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Einnahme von Rivotril Tabletten wird
Clonazepam rasch und nahezu vollstandig
resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen
von Clonazepam werden nach 1-4 Stunden
erreicht. Die Resorptions-Halbwertszeit be-
tragt etwa 25 Minuten.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Clonaze-
pam betréagt circa 90 %, wobei es zu groBen
Unterschieden zwischen den einzelnen In-
dividuen kommt. Rivotril Tabletten und
orale Lésung sind hinsichtlich des AusmalBes
der Clonazepam-Resorption biodquivalent,
die maximale Plasmakonzentration ist jedoch
bei den Tabletten etwas niedriger und wird
etwas spater erreicht als bei der oralen L&-
sung.

Die Plasmakonzentrationen von Clonazepam
im Steady State bei einmal taglicher Dosis-
einnahme sind dreimal hoher als diejenigen

003091-81783

nach einer Einzeldosis. Die vorausbestimm-
ten Akkumulations-Quotienten betragen fur
die zweimal tagliche Einnahme 5 und fur die
dreimal tagliche Einnahme 7. Nach mehr-
facher Einnahme von 2 mg Clonazepam
dreimal taglich betragen die Steady-State-
Plasmakonzentrationen vor Einnahme einer
Dosis durchschnittlich 55 ng/ml. Es besteht
eine lineare Plasmakonzentration-Dosis-Be-
ziehung. Therapeutisch wirksame Plasma-
konzentrationen von Clonazepam liegen im
Bereich von 20 bis 70 ng/ml. Schwere toxi-
sche Auswirkungen, einschlieBlich einer
erhéhten Frequenz von Anféllen, traten bei
den meisten Patienten bei Steady-State-
Plasmakonzentrationen von Uber 100 Nano-
gramm/ml auf.

Verteilung

Clonazepam verteilt sich rasch in verschie-
denen Organen und Geweben, mit bevor-
zugter Aufnahme in Gehirnstrukturen.

Die Verteilungshalbwertszeit betragt etwa
0,5-1 Stunde. Das Verteilungsvolumen be-
tragt 3 I/kg. Die Plasmaproteinbindung be-
tragt 82 %—86 %.

Biotransformation

Clonazepam wird durch Reduktion zu 7-Ami-
no-Clonazepam und N-Acetylierung zu
7-Acetamido-Clonazepam weitgehend ab-
gebaut. Darlber hinaus erfolgt Hydroxylie-
rung an der C-3-Position. Unter Beteiligung
von hepatischem Cytochrom P450 3A4 er-
folgt Nitroreduktion von Clonazepam zu
pharmakologisch inaktiven oder schwach
aktiven Metaboliten.

50 %—70 % einer Clonazepam-Dosis werden
als Metaboliten Uber den Urin und
10 %-30 % werden Uber die Fazes ausge-
schieden. Die renale Ausscheidung von
unverandertem Clonazepam betragt Ubli-
cherweise weniger als 2 % der verabreichten
Dosis. Die Metaboliten liegen in freier sowie
konjugierter Form (als Glucuronide und
Sulfate) im Urin vor.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit betragt
30-40 Stunden und ist von der Dosierung
unabhangig. Die Clearance liegt geschlechts-
unabhéngig bei ca. 55 ml/min, aber die
gewichtsnormierten Werte nahmen mit zu-
nehmendem Kdrpergewicht ab.

Pharmakokinetik in speziellen Populationen

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Clonazepam bleibt
durch eine Nierenerkrankung unbeeinflusst.
Daher ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz
keine Dosisanpassung notwendig.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die Plasmaproteinbindung von Clonazepam
bei Zirrhosepatienten unterscheidet sich
deutlich von der gesunder Probanden (freie
Fraktion 17,1 +/- 1,0% vs. 13,9 +/- 0,2 %).

Auch wenn der Einfluss einer Leberfunktions-
storung auf die Pharmakokinetik von Clon-
azepam nicht genauer untersucht wurde,
weist die Erfahrung mit einem anderen, eng
verwandten, Nitrobenzodiazepin (Nitraze-
pam) darauf hin, dass die Clearance von
ungebundenem Clonazepam bei einer Leber-
zirrhose reduziert sein konnte.

Altere Patienten
Die Pharmakokinetik von Clonazepam im
Alter wurde nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen ist die Eliminationskinetik bei
Kindern und Jugendlichen mit der von Er-
wachsenen vergleichbar. Nach Gabe thera-
peutischer Dosierungen (0,03-0,11 mg/kg)
an Kinder und Jugendliche lagen die Serum-
konzentrationen im gleichen Bereich
(13-72 Nanogramm/ml) wie die wirksamen
Konzentrationen bei Erwachsenen.

Bei Neugeborenen fuhren Dosierungen von
0,10 mg/kg am Ende einer kurzen Infusion
zu Konzentrationen zwischen 28-117 Nano-
gramm/ml. Diese fallen nach 30 Minuten auf
18-60 Nanogramm/ml ab. Die Dosis wurde
ohne nennenswerte Nebenwirkungen ver-
tragen. Die Clearancewerte von Neugebo-
renen sind abhangig vom jeweiligen Alter
nach der Geburt. Die Eliminationshalbwerts-
zeit bei Neugeborenen liegt in der gleichen
GroBenordnung wie die von Erwachsenen.

Bei Kindern wurden Clearancewerte von
0,42 +/- 0,32 ml/min/kg (Alter 2—18 Jahre)
und 0,88 +/- 0,4 ml/min/kg (Alter 7-12 Jah-
re) berichtet. Diese Werte sanken mit zuneh-
mendem Korpergewicht. Eine ketogene
Ernahrung hat bei Kindern und Jugendlichen
keinen Einfluss auf die Plasmakonzentra-
tionen von Clonazepam.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitét

Mit Clonazepam wurden keine 2-Jahres-
Kanzerogenitatsstudien durchgefuhrt. In
einer 18-Monatsstudie zur chronischen To-
Xizitat bei Ratten wurden jedoch bis zur
héchsten untersuchten Dosis von 300 mg/
kg/Tag keine histopathologischen Verande-
rungen beobachtet.

Mutagenitat

In Untersuchungen zur Genotoxizitat wurden
unter Verwendung bakterieller Systeme mit
in-vitro- oder Wirtsvermittelter metabolischer
Aktivierung keine Hinweise auf ein genoto-
xisches Potenzial von Clonazepam gefun-
den.

Reproduktionstoxizitat

Studien zur Untersuchung der Fertilitat und
des Reproduktionsverhaltens von Ratten
zeigten bei Dosierungen von 10 und 100 mg/
kg/Tag eine verringerte Schwangerschafts-
rate sowie eine verringerte Uberlebensrate
der Jungtiere.

Teratogenitat

Bei Mausen oder Ratten wurden nach oraler
Verabreichung von Clonazepam in Dosierun-
gen von bis zu 20 bzw. 40 mg/kg/Tag wéh-
rend der Organbildung keine unerwlinschten
maternalen oder embryo-fetalen Wirkungen
beobachtet.

In mehreren Studien mit Ratten wurden nach
Verabreichung von Clonazepam-Dosen von
bis zu 20 mg/kg/Tag gleichbleibende Miss-
bildungsmuster (Gaumenspalten, offene
Augenlider, verschmolzene Sternebrae und
Defekte der GliedmaBen) in niedriger, nicht
dosisabhangiger Inzidenz beobachtet.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

7. INHABER DER ZULASSUNG
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Rivotril 0,5 mg, Tabletten:

Maisstarke; Lactose-Monohydrat; Vorver-
kleisterte Starke (Kartoffelstarke); Talkum;
Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Eisenoxid-
hydrat (E 172); Eisen(lll}-oxid (E 172).

Rivotril 2 mg, Tabletten:

Lactose; Mikrokristalline Cellulose, Mais-
quellstarke, teilverzuckert; Magnesiumstea-
rat (Ph. Eur.).

Rivotril 2,5 mg/ml, Tropfen zum Einnehmen,
Losung:

Pfirsich-Aroma; Saccharin-Natrium 2 H,0;
Brilliantblau FCF (E 133); Essigsaure 99 %;
Propylenglycol.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ziegelhof 24
17489 Greifswald

ZULASSUNGSNUMMERN

Rivotril 0,5 mg, Tabletten: 6246267.01.00
Rivotril 2 mg, Tabletten: 6246267.00.00
Rivotril 2,5 mg/ml, Lésung: 6246327.00.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

— Rivotril 0,5 mg und 2 mg, Tabletten:
14.01.2003

— Rivotril 2,5 mg/ml, Lésung:
21.01.2003

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung:

— Rivotril 0,5 mg und 2 mg, Tabletten:
14.01.2003

— Rivotril 2,5 mg/ml, Lésung:

Tabletten: 21.01.2003
5 Jahre
, 10. STAND DER INFORMATION
Tropfen:
3 Jahre Juni 2022
Haltbarkeit nach Anbruch des Behdltnisses: | {1, VERKAUFSABGRENZUNG

10-ml-Flasche: 120 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Rivotril 0,5 mg
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Rivotril 2 mg
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Rivotril 2,5 mg/ml

Nicht Uber 25 °C lagern. Aufbewahrungs-
bedingungen nach Anbruch des Arzneimit-
tels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Rivotril 0,5 mg

Braunglasflasche (Glasart Il Ph. Eur.) mit
Schraubverschluss aus Polyethylen.
Originalpackung mit 50 Tabletten
Originalpackung mit 100 Tabletten

Rivotril 2 mg

Braunglasflasche (Glasart Ill Ph. Eur.) mit
Schraubverschluss aus Polyethylen.
Originalpackung mit 50 Tabletten
Originalpackung mit 100 Tabletten

Rivotril 2,5 mg/ml

Braunglasflasche (Glasart Il Ph. Eur.) mit
Tropfer und Schraubverschluss aus Poly-
ethylen.

Flasche mit 10 ml Tropfen zum Einnehmen,

Losung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

003091-81783
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