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NAZEPAMCLO
CLONAZEPAN 0,5 mg/1.0mg / 2.0 mg
Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de 0,5 mg conti’ene: Clonazepam O,Slmg. Excipientes: Aimidén de maiz pregelatinizado, Celulosa microcristalina,
Lactosa anhidra, Estearato de magnesio, Oxido de hierro rojo, Oxido de hierro amarillo.

Cada comprimido recubierto de 1,0 mg conti’ene: Clonazepam 1,0 mg. Excipientes: Almidén de maiz pregelatinizado, Celulosa microcristalina,
Lactosa anhidra, Estearato de magnesio, Oxido de hierro amarillo.

Cada comprimido recubierto de 2,0 mg contiene: Clonazepam 2,0 mg. Excipientes: Almidon de maiz pregelatinizado, Celulosa microcristalina,
Lactosa anhidra, Estearato de magnesio.

ACCION TERAPEUTICA
Ansiolitico - Anticonvulsivante
INDICACIONES
Trastornos de ansiedad: Trastornos de angustia con o sin agorafobia.
Epilepsia: Crisis de ausencia (petit mal) refractarias a las succinimidas. Sindrome de Lennox Gastaut (variante petit mal), corno
monoterapia o como terapia coadyuvante. Crisis convulsivas acinéticas o mioclénicas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - PROPIEDADES

Accion Farmacoldgica:
El mecanismo preciso por el cual clonazepam ejerce su efecto anticonvulsivante y en los trastornos de angustia se desconoce. Si bien se
sabe que esté relacionado con el aumento de la actividad inhibitoria del &cido gamma - aminobutirico (GABA) en el SNC.
En estudios con animales se observé que en las convulsiones producidas en roedores por el pentilentetrazol o, en menor extensién por
estimulacion eléctrica, asi como en las convulsiones producidas por fotoestimulacién en mandriles susceptibles son antagonizadas por
clonazepam.
Los efectos de clonazepam en primates agresivos fueron tranquilizantes, de debilidad muscular o hipnosis.
Clonazepam tiene la capacidad de suprimir el pico y la onda de descarga en crisis de ausencia (petit mal) y de disminuir la frecuencia, amplitud,
duracion y propagacion de la descarga en la crisis motora menor.
Farmacocinética:
Absorcion: Después de la administracion oral el clonazepam se absorbe en forma rapida y total. Las concentraciones plasmaticas maximas
se registran en la mayoria de los casos al cabo de 1-4 horas de la toma del medicamento.
Distribucion: El volumen medio de distribucién del clonazepam se calcula en unos 3 I/kg. Su grado de fijacién a proteinas plasmaticas es
del 85%. Se puede estimar que clonazepam atraviesa la barrera placentaria y se ha detectado su presencia en la leche materna.
Metabolismo: Sufre un extenso metabolismo hepatico, principalmente a través del sistema citocromo P-450, incluyendo CYP3A. La
transformacion metabdlica del clonazepam se produce por hidroxilacion oxidativa y reduccion del grupo 7-nitro, con formacién de
compuestos 7-amino o 7-acetilamino, que pueden conjugarse para formar nuevos metabolitos. El principal metabolito es el 7-aminoclonazepam
con escasa actividad anticonvulsivante. Se han identificado, ademas, otros cuatro metabolitos, pero en menor proporcién.
Dado que el metabolismo del clonazepam tiene lugar en el higado, es de esperar que la enfermedad hepatica altere la eliminacién de la droga.
Se excreta principalmente por via urinaria. En un plazo de 4-10 dias, se elimina por la orina el 50-70% de la radiactividad total de una
dosis oral de clonazepam marcado, y por las heces, el 10-30%, casi exclusivamente en forma de metabolitos libres o conjugados.
Menos del 0,5% se recupera en la orina en forma de clonazepam inalterado.
Eliminacion: La vida media de eliminacion oscila entre 20 y 40 horas (promedio: 30 horas)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis debe adecuarse individualmente en funcién de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente, es recomendable comenzar
con dosis bajas y elevar progresivamente la dosis hasta alcanzar la dosis de mantenimiento adecuada.
Trastornos epilépticos:
Adultos: Dosis inicial: Se recomienda no superar los 1,5 mg/dia repartidos en 3 tornas La dosis puede incrementarse de 0,5-1 mg cada
3 dias hasta lograr el control de la crisis o hasta que la aparicion de efectos adversos impida incrementos posteriores.
La dosis de mantenimiento debe ser determinada individualmente para cada paciente en funcién de la respuesta y la tolerancia. Dosis
maxima recomendada: 20 mg/dia.
Nifios de hasta 10 afios de edad (o hasta 30 kg de peso): Dosis inicial: 0,01-0,03 mg/kg/dia, sin exceder los 0,05 mg/kg/dia en dos o tres tomas.
El incremento de la dosis no debe exceder de 0,25 a 0,5 mg cada 3 dias hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 0,1-0,2 mg/kg/dia
o menor si con esta se lograra el control de las crisis o si la aparicién de efectos adversos impidiera incrementos posteriores. Cuando sea
posible la dosis debera dividirse en tres tomas iguales, o bien debera administrarse la mayor dosis antes de acostarse, a fin de minimizar
la somnolencia diurna.
Trastorno de angustia:
Se recomienda una dosis inicial de 0,25 mg dos veces por dia. La dosis puede ser incrementada a 1 mg/dia luego de tres dias. En ensayos
clinicos esta ha resultado ser la dosis 6ptima en la mayoria de los pacientes, no obstante, en algunos pacientes pueden ser adecuadas
dosis de hasta 4 mg/dia. En tales casos la dosis puede incrementarse de 0,125 a 0,25 mg/dia cada tres dias, hasta lograr el control de
la crisis o hasta la aparicion de efectos adversos que impidan incrementos posteriores.
No hay evidencia clinica con clonazepam en trastornos de panico en menores de 18 afios.
Uso en ancianos o debilitados, pacientes con insuficiencia renal o hepatica:
El producto debe administrarse con precaucion en pacientes con funcién renal o hepatica disminuida, debido al riesgo de acumulacion
de clonazepam a sus metabolitos, requiriéndose en estos casos una reduccién de la dosis.
Los pacientes geriatricos son particularmente sensibles a les efectos depresivos centrales. La dosis diaria no deberia exceder los 0,5 mg/dia
divididos en 3 0 4 tomas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al clonazepam y otras benzodiazepinas. Pacientes con glaucoma de angulo estrecho, pudiendo administrarse
en pacientes con glaucoma de angulo abierto adecuadamente tratados. Miastenia gravis. Pacientes alcohdlicos o drogadependientes.
Insuficiencia respiratoria. Pacientes con evidencia bioquimica de enfermedad hepatica severa.
ADVERTENCIAS

Interferencia con la funcién cognitiva y el desempeiio motor: Debera advertirse a aquellos pacientes que operen maquinarias, conduzcan
vehiculos, desemperien tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental, que la administracion de clonazepam puede influir sobre
la capacidad de reaccién, debiendo por ello evitarse estas actividades durante el tratamiento.
Abuso y dependencia: La suspension abrupta de la droga luego de un tratamiento prolongado puede, al igual que con otras benzodiazepinas,
dar lugar a la aparicién de sintomas de abstinencia de similares caracteristicas que las observadas con barbituricos y alcohol. Estos comprenden
alucinaciones, trastornos de la conducta, calambres musculares y abdominales, temblor, sudoracién, agitacion, alteraciones del suefio y
ansiedad, y en casos mas severos, convulsiones o psicosis. Los sintomas mas severos se presentaron en pacientes tratados con dosis
excesivas durante periodos prolongados. Por lo general se han reportado sintomas de abstinencia mas leves (disforia e insomnio) luego
de la interrupcién abrupta de un tratamiento continuo durante varios meses con dosis terapéuticas de benzodiazepinas. Se aconseja por
lo tanto que la interrupcién del tratamiento aunque el mismo sea de corta duracion, sea progresiva, con disminucion gradual de la dosis.
El clonazepam al igual que otras benzodiazepinas, puede inducir dependencia, siendo mayor el riesgo en pacientes con reconocida predisposicion
al abuso de drogas, o con antecedentes de alcoholismo, drogadiccion o con enfermedades psiquiatricas severas. Se recomienda especial
vigilancia en estos pacientes.
Embarazo y lactancia: Existen reportes que sugieren una mayor incidencia de defectos al nacer en recién nacidos de mujeres bajo tratamiento
con anticonvulsivantes: no obstante, no se ha demostrado una relacion causa-efecto definida, dado que factores tales como los genéticos o
la condicién epiléptica per se pueden tener mayor influencia que los farmacos en la aparicién de defectos de nacimiento. La gran mayoria
de las madres bajo terapia anticonvulsivante dan a luz nifios normales. Es importante destacar que las drogas anticonvulsivantes no deben
ser discontinuadas en pacientes en las que estan destinadas a prevenir convulsiones debido al alto riesgo de precipitar un estado epiléptico
con hipoxia asociada y peligro para la vida. En aquellos casos en que la severidad y frecuencia de las convulsiones son tales que
la interrupcion del medicamento no pone en peligro la vida de la paciente, puede considerarse la suspension de la droga antes o durante
el embarazo, no obstante no puede afirmarse que aun las convulsiones mas leves no entrafian riesgo para el embrion o el feto.
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Consideraciones generales respecto del uso de benzodiazepinas durante el embarazo: Diversos estudios han sugerido una mayor
incidencia de malformaciones congénitas asociadas al uso de benzodiazepinas durante el primer trimestre del embarazo.
El tratamiento con benzodiazepinas durante el ultimo trimestre del embarazo o durante el parto puede provocar en el nifio por nacer
alteraciones en la frecuencia cardiaca, hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria, y dificultades en la succion en el neonato.
Asimismo en estos nifios existe el riesgo de que experimenten sintomas de abstinencia durante el periodo postnatal.
Nota: No debera utilizarse como ansiolitico durante el embarazo.
PRECAUCIONES
Empeoramiento de las crisis convulsivas: En los pacientes en que coexisten diferentes tipos de desdrdenes epilépticos, el clonazepam
puede precipitar crisis tonico-clénicas generalizadas (grand mal). Puede entonces ser necesaria la adicién de otro farmaco anticonvulsivante
apropiado o un incremento en la dosis de clonazepam. El uso conjunto de clonazepam y acido valproico puede producir crisis de ausencia.
Riesgo de interrupcion abrupta: La interrupcion abrupta de clonazepam sobre todo en pacientes con terapia a largo plazo o en altas
dosis puede precipitar crisis convulsivas. Se debe discontinuar el farmaco en forma gradual.
Pacientes que padezcan enfermedad renal: ya que los metabolitos de clonazepam se excretan principalmente por la orina, debera
observarse con especial cuidado que debido al dafio preexistente en los rifiones no se produzca acumulacién de los metabolitos.
Precauciones en pacientes con otras enfermedades: Utilizar con precaucion en pacientes con ataxia espinal o cerebelar, en caso de
intoxicacion alcohdlica aguda, insuficiencia hepatica severa, o pacientes con apnea del suefio.
En pacientes geriatricos o debilitados: en aquellos que padezcan enfermedad pulmonar obstructiva cronica, disfuncion hepatica o renal,
o que reciban tratamiento con otras medicaciones de accion central o antiepilépticas, sera necesario un cuidadoso ajuste posolégico.
Embarazo: En caso de ser estrictamente necesario el empleo de clonazepam, el médico evaluara la relacion riesgo/beneficio. Debe advertirse
a los pacientes que en caso de quedar embarazadas durante el tratamiento con clonazepam deberan comunicarselo a su médico.
Lactancia: Clonazepam se excreta en la leche materna. En caso que el médico considere necesaria la administracion de clonazepam,
debera suspenderse el amamantamiento.
Empleo pediatrico: En el tratamiento a largo plazo, debe evaluarse la relacion riesgo/beneficio, ante las posibles alteraciones en el desarrollo
fisico y mental que pueden evidenciarse recién después de varios afios.
Hipersalivacion: El clonazepam puede producir sialorrea y un incremento en la secrecion de las vias respiratorias, por ello se recomienda
administrar con precaucién en pacientes con enfermedades respiratorias crénicas.
Pruebas de laboratorio: Se recomienda realizar periédicamente recuentos sanguineos y controles de la funcién hepatica durante el tratamiento
prolongado con clonazepam.
Informacion para pacientes: para asegurarse de un seguro y eficaz uso de clonazepam (al igual que otras benzodiazepinas), los pacientes
deben ser informados sobre el efecto de dependencia sicoldgica y fisica por lo que se debe consultar con el médico antes de aumentar
la dosis 6 suprimirla abruptamente.
Nota: No deberd usarse como ansiolitico en menores de 18 afios.
INTERACIONES MEDICAMENTOSAS
Depresores del SNC: Cuando el clonazepam se administra conjuntamente con otros anticonvulsivantes, antihistaminicos H1 sedantes,
ansioliticos no benzodiazepinicos, hipnéticos, derivados morfinicos (analgésicos, antitusivos), o con cualquier otro farmaco depresor del
SNC, puede producirse potenciacion mutua de los efectos centrales, con disminucién de la vigilancia.
Alcohol: Debe evitase el consumo de alcohol y medicamentos que lo contengan durante el tratamiento con clonazepam, debido al riesgo
de potenciacion de los efectos depresores centrales.
Drogas antiepilépticas: En caso de administrarse concurrentemente con una o mas drogas antiepilépticas, debera ajustarse adecuadamente
la dosis de cada droga.
Acido valproico: La administracion conjunta de clonazepam con 4cido valproico puede ocasionalmente inducir crisis de petit mal epiléptico.
Clozapina: el uso conjunto de clonazepam con este medicamento aumenta el riesgo de colapso con paro respiratorio y/o cardiaco.
Ranitidina y propantelina: agentes que disminuyen la acidez géstrica no afectan significativamente la farmacocinética del clonazepam,
como tampoco la fluoxetina.
Drogas inductoras del citocromo P-450: carbamazepina y fenobarbital inducen el metabolismo del clonazepam ocasionando una
disminucion del 30% en sus niveles plasmaticos. Si bien no se conoce la participacién del citocromo P-450 3A en el metabolismo de
clonazepam, los inhibidores del citocromo P-450 3A como los antifiingicos orales deben utilizarse con precaucion en pacientes que reciben
clonazepam.
La fenitoina también actia como inductora del citocromo P-450.
REACCIONES ADVERSAS
Los efectos adversos con clonazepam se dividen en aquellas relacionados con ataques convulsivos y los relacionados a crisis de angustia.
Ataques convulsivos: los mas frecuentes estan asociados con depresion del sistema nervioso central. Los tratamientos de las convulsiones
han mostrado estado de somnolencia en el 50 % de los casos y ataxia en un 30%. En algunos casos estos disminuyen con el tiempo.
Se han observado trastornos de comportamiento en un 25% de los pacientes Neurologicos: movimientos oculares anormales, afonia, coma,
diplopia, disartria, hipotonia, ojos vidriosos, cefalea, nistagmo, depresion respiratoria, dificultades en el habla, vértigo, temblores.
Psiquiatricos: confusion, depresion, amnesia, alucinaciones, histeria, aumento de la libido, insomnio, psicosis, intentos suicidas (con mayor
probabilidad en pacientes con historia de trastornos psiquiatricos). Se han abarcado ademas las siguientes reacciones paradojales:
excitabilidad, irritabilidad, comportamiento agresivo, agitacion, nerviosismo, hostilidad, ansiedad, disturbios del suefio, pesadillas.
Respiratorios: congestién toracica, rinorrea, hipersecrecion de las vias respiratorias superiores, respiracion agitada.
Cardiovascular: palpitaciones.
Dermatoldgicas: pérdida del cabello, hirsutismo, rash cutaneo, edema facial y de tobillo.
Gastrointestinales: anorexia, lengua saburral, constipacion, diarrea, sequedad bucal, encopresis, gastritis, incremento del apetito,
nauseas, llagas bucales.
Genitourinario: disuria, enuresis noctura, retencién urinaria
Musculoesqueléticos: debilidad muscular, mialgia.
Hematopoyéticos: anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia.
Otros: deshidratacion, deterioro general, fiebre, linfoadenopatia, pérdida o ganancia de peso.
Hepéticos: hepatomegalia, elevacion transitoria de las transaminasas y de la fosfatasa alcalina
Trastorno de Angustia: los efectos adversos durante la exposicion a clonazepam se obtuvieron por reportes espontaneos y recogidos por
investigadores clinicos usando terminologia propia.
Efectos adversos asociados con la discontinuidad del tratamiento: En estudios realizados se observo que los efectos adversos mas frecuentes
(con incidencia mayor al 1 %) fueron: somnolencia, depresion, vértigo, nerviosismo, ataxia y reduccion de las habilidades intelectuales.
Electos adversas asociados al tratamiento: con incidencia mayor al 1%: somnolencia, depresion, infeccién del tracto respiratorio superior,
fatiga, mialgia, influenza.

SOBREDOSIFICACION
Las manifestaciones de sobredosis de clonazepam, como las de otros depresores del SNC, son: somnolencia, contusion, ataxia, disminucion
de los reflejos y coma. El tratamiento a instituir comprende lavado gastrico inmediato, monitoreo del pulso, la presién arterial y la respiracion;
hidratacion con medidas generales de apoyo. En los casos que fuera necesario, administrar asistencia respiratoria mecanica. La hipotension
puede tratarse con drogas simpaticomiméticas.
El Flumazenilo es un antagonista especifico de los receptores benzodiazepinicos por lo que esta indicado para revertir parcial o totalmente
los efectos sedativos del clonazepam y puede ser usado en sobredosis cuando se sospecha que la causa es clonazepam. No debe ser
usado en pacientes que han sido tratados con clonazepam por sus estados epilépticos exclusivamente, ya que podria desencadenarse
crisis convulsivas.
En caso de sobredosis accidental, de inmediato se debe contactar al médico o recurrir al hospital mas cercano.
Centro de Referencia Toxicoldgica - Centro de Intoxicaciones: (011) 4962-2247 6 (011) 4962-6666
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011) 4801-75555
Conservar este medicamento a temperatura ambiente entre 15° C y 30° C. Mantener alejado de la luz y del calor.
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DE LOS NINOS

PRESENTACIONES

CLONAZEPAM 0,5 mg, 1,0 mg y 2,0 mg, Comprimidos recubiertos: envases con 10, 30, 500, 1000 comprimidos recubiertos, (siendo
las dos ultimas presentaciones para Uso Hospitalario exclusivamente)
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 52.936
HLBPharma Group S.A.
Av.Int. Tomkinson 2054 - (B1642EM U) - San Isidro
Pcia.de Buenos Aires - Tel.: (011) 4372-800
Director Técnico: Esteban P. Fuentes, Farmacéutico.
Fecha ultima revision: Mayo 2022

/o HLBPHARMA

"?%s Calidad en lo que hacemos

64-5023

PA 2019-98 Lote2 Rev.01(05-2022)
10 11 1|




