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psrosicionte (1.9 B 7

BUENOS AIRES, 18 FEB. 2016

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013462-15-9 del Re
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecne
Médica; v

CONSIDERANDO:

gistro

Slogia

Que por [as presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A., solicita

la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e informacidn p]ara el

paciente para la Especialidad Medicinal denominada CLONAGIN 0,25‘i

-0,5

— 1 - 2 / CLONAZEPAM COMPRIMIDOS BIRRANURADOS, 0,25 mg - 0,5

mg - 1 mg -.2 mg; CLONAGIM / CLONAZEPAM, GOTAS, 2,5 mg/ml -

INYECTABLE, 1,0 mg; CLONAGIN SL / CLONAZEPAM, COMPRIMIDOS

SUBLINGUALES, 0,25 mg; CLONAGIN D 0,25 — CLONAGIN D
CLONAZEPAM, COMPRIMIDOS DE DISOLUCION BUCAL RAPIDA, 0,25‘l
0,50 mg; aprobada por Certificado N© 46.566.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro d

0,5 /

mg -

e los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaq:iones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificad
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Winisteris de Salud
Secretarnia de Politicas.

Regutaciin ¢ Inotitutos ISPOSICION No 155 7
ANMAT T

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NC 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.
Que a Ifojas 217 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacidén y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

: o F
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL!DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y-TECNOLOGIA MEDICA !

DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
- paciente presentado para. la Especialidad Medicinal denomipada
- CLONAGIN 0,25 - 0,5 - 1 - 2 / CLONAZEPAM COMPRIMI;IDOS
BIRRANURADOS, 0,25 mg - 0,5 mg - 1 mg - 2 mg; CLONAGIM /
CLONAZEPAM, GOTAS, 2,5 mg/ml — INYECTABLE, 1,0 mg; CLONAGINJ SL/
CLONAZEPAM, COMPRIMIDOS SUBLINGUALES, 0,25 mg; CLONAGIN D
0,25 - CLONAGIN D 0,5 / CLONAZEPAM, COMPRIMIDOS DE DISOLUCION
{

BUCAL RAPIDA, 0,25 mg - 0,50 mg; aprobada por Certificado N© 46.566 y

Disposicidn N© 5667/97, propiedad de la firma BALIARDA S.A., cuyos
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2016 - Ao det Bicentenania de ta Declarnacidn de la Tudependencia Haciowal”

textos constan de fojas 178 a 216, para los prospectos y de fojas 157 a

190, para la informacion para el paciente.

ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante

" ANMAT N© 5667/97 los prospectos autorizados por las fojas 178 a 190 y la

informacion para el paciente autorizada por las fojas 157 a 163, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la present

ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de AutorizaciéI

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la pres

iy

de

ente

disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 46.566 eh los

términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquesﬁe al

[

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la preisente

disposicion conjuntamente con los prospectos e informacidn para el

paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestién de Informacion

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-013462-15-9
pisposicioNne - 1 B B 7
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NOLIJ557 a los efectos de su anexado en el Certificado de
. Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 46.566 y de acuerdo |a lo
solicitado por la firma BALIARDA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Geneérico/s: CLONAGIN 0,25 - 0,5 - 1 —-}2 /

CLONAZEPAM COMPRIMIDOS BIRRANURADOS, 0,25 mg - 0,5 mg - 1 mg
' -~ 2 mg; CLONAGIM / CLONAZEPAM, GOTAS, 2,5 mg/ml - INYECTA‘[BLE,

1,0 mg; CLONAGIN SL / CLONAZEPAM, COMPRIMIDOS SUBLINGUA:_LES,

0,25 mg; CLONAGIN D 0,25 - CLONAGIN D 0,5 / CLONAZEI;AM,

COMPRIMIDOS DE DISCLUCION BUCAL RAPIDA, 0,25 mg - 0,50 mg.-
. Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5667/97.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004775-97-0.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 178 a
informacién para el|N°® 2373/10. 216, corresponde
paciente. ' desglosar de fs. 178 a

190. Informacion para el
paciente de fs. 15¢¥ a

190, correspgnde
desglosar de fs. 157 a
163.-

CU/L'
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- EI presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

- Autorizacion antes mencionado,
" Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del

- a la firma BALIARDA S.A., Titular del Certificado de Autorizacid

REM

N NO

8 FEB. 2016

46.566 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes Je ...... ',

Expediente N°© 1-0047-0000-013462-15-9

150 Z
pr. ROBERTO LEB

C [3 Subagministrader Naclonal
ANMAT

DISPOSICION No

Ifs




Prospecto para el paciente

CLONAGIN 90,25 ' Comprimidos birranurados
CLONAGIN 05 Comprimidos birranurados

CLONAGIN 1 Comprimidos birranurados
CLONAGIN 2 . Comprimidos birranurados i
CLONAGIN Gotas i
!CLONA'GIN SL Comprimidos sublinguales

CLONAGIN D 0,25 Comprimidos de disolucién bucal rapida
CLONAGIN D 0,5 Comprimidos de disolucién bucal rapida

CLONAZEPAM
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada-ListailV

)!Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adversd no

mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
;',Que contiene CLONAGIN?,

Contiene clonazepam, una sustancia con accién ansiolitica y anticonvulsivante perteneciente al grupo de las

benzodiazepinas.

En qué pacientes estd indicado el uso de CLONAGIN?

CLONAGIN esta indicado en:
-i Trastornos de ansiedad: trastorne de angustia (ataque de panico) con o sin agorafobia (DSM-1V).
¢ Trastomos epilépticos:
— Ausencias (Petit mal) refractarias a succinimidas.
— Sindrome de Lennox-Gastaut (variante del petit mal), como monoterapia o como terapia coadyuvarite.
— Crisis akinéticas y mioclénicas.
+En qué casos no debo tomar CLONAGIN?
N;o debe tomar CLONAGIN si Usted:

' - Es alérgico a farmacos de la familia de las benzodiazepinas o a cualquier otro componente [del

producto (ver “Informacién adicional™).

- Padece de glaucoma de 4nguio estrecho (enfermedad ocular causada por la elevacién rapida y

dolorosa de la presién dentro del ojo).

\ ALEJANDRO SARAFOGLU
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- Tiene problemas de dependencia de alcohol y drogas.
- Padece insuficiencia respiratoria severa.

- Padece trastorno hepatico severo

- Sufre fenileetonuria (solo para et caso de Clonagin SL comprimidos sublinguales por su contenido

de aspartamo)

l iDebo informarle a mi médico si padezco algiin otre problema de salud?

§i, Ud. debe informarle si:

- Padece ataxia espinal o cerebelosa.

0 experimenta cambios de humor o en el comportamiento.
- Padece ¢ ha padecido convulsiones.
. - Padece una enfermedad respiratoria (como sialorrea).
- Presenta problemas en el rifion o en el higado.
- Padece porfiria.

¢Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo, o si planeo qu

embarazada?

Antes de comenzar a tomar CLONAGIN, debe informarle si estd embarazada, presume e¢starlo o si pl

quedar embarazada,

': Debo informarle 2 mi médico si estoy amamantando?

81, debe informarle si estd amamantando

iDebo informarle a mi médico si estoy tomando otres medicamentos?

Depresién, empeoramiento de una depresién preexistente, pensamientos o comportamientos suicidas

pdar

anea

Si, debe informarle todos los medicamentos que est4 tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas

o suplementos dietarios. En especial inférmele si estd bajo tratamiento con ciertos medicamentos utiliz

para:
" central como zolpidem, eszopiclona, fencbarbital).

- Dolor severo (analgésicos derivados de la morfina como codeina)

fenitoina, carbamazepina, fenobarbital).
- Gastritis (antidcidos como ranitidina y propantelina).
- Medicamentos orales para infecciones provocadas por hongos (como ketoconazol).
;jQué dosis debo tomar de CLONAGIN y por cuénto tiempo?
Debe tomar la dosis exacta de CLONAGIN y durante el tiempo que su médico Je ha indicado.

Para su informacién, de acuerdo a las diferentes indicaciones, las dosis orieatativas son:
Trastornos epilépticos

Adulros: ;

ALEJANDRO SARAFOGLY
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- Ansiedad o trastornos del suefio (medicamentos conocidos como depresores del sistema nervioso

Trastornos convulsivos (tratamiento conjunto con otras drogas antiepilépticas como acide valproico,

Co




[determina individualmente para cada paciente.

Dosis méxima recomendada: 20 mgfdié.
Nirios de hasta 10 afios de edad (o hasta 30 kg de peso):
Dosts inicial: 0,01 — 0,03 mg/kg/dia sin exceder los 0,05 mg/ kg /dia en 2 o 3 tomas.
Dosis de mantenimiento: 0,1-0,2 mg/kg/dia
En nifios con un peso < 30 Kg se recomienda utilizar clonazepam solucién oral.
Nifios y adolescentes de 10 a 16 akos: |
Deosis inicial: 1-1,5 mg/dia, divididos en 2 o 3 tomas.
Dosis de mantenimiento: 3-6 mg/dia
Trastorno de ansieded
Adultos: |
Dosis inicial: 0,25 mg, 2 veces por dia.
[l)osis méxima: 4 mg/dia.
iSe pueden tratar nifios con trastorno de ansiedad con CLONAGIN?
No, CLONAGIN no est4 indicado en menores de 18 afios con trastomo de ansiedad.
&S padezco problemas de riiidn o higade, es necesario modificar la dosis?
Sli, posiblemente su médico le indique una dosis menor a Ia del esquema arriba descripto.
&En los pacientes ancianos es necesario modificar la dosis?
Si, es probable que usted requiera una dosis inicial menor.
iCdémo debo tomar CLONAGIN?
CLONAGIN comprimidos: ingerir con agua y sin masticar.
CLONAGIN SL comprimidos sublinguales:

~ Colocar el comprimido de Clonagin SL debajo de la lengua. -

i~ Mantenerlo durante por lo menos 3 (tres) minutos.

- Evitar la deglucion antes de transcurrido dicho tiempo.
CLONAGIN Gotas: las gotas deben diluirse en agua, té o jugos de fruta en una cuchara y se tomara de
misma. No dosificar directamente de la boca.
1 mL de solucién oral = 25 gotas =2,5 mg de clonazepam

£Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de CLONAGIN?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura. En

general Ia dosis debe reducirse gradualmente para evitar efectos no deseados (efectos de retirada).
En'al gunos casos puede ser necesario implementar una terapia de sustitucién con otro anticonvulsivante.
No deje de tomar CLONAGIN repentinamente sin haber hablado con su médico.

£ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de CLONAGIN?

ALEJANDRO SARAFOGLY
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BALIARDA .l

Si usted olvido tomar una dosis nunca debe tomar una dosis doble cuando le toque la siguiente tém(akgw)
'de ello simplemente contintie con la dosis habitual en la proxima administracién del medicamento.w
:?,Qué debo hacer si tomo una dosis de CLONAGIN mayor a la indicada por mi médico?
ﬁSi toma més de la cantidad indicada de CLONAGIN, consulte a su médico.

I.I‘ISn caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros toxicoldgicos del
Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) v del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-

2247/6666).

;Debo adoptar alguna precaucién con alimentos o bebidas durante el tratamiento con CLONAGIN?
Se aconseja no tomar alcohol.

~ (Puedo conducir, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el tratamiento con
CLONAGIN?
CLONAGIN puede enlentecer sus pensamientos y habilidades motoras. Evite realizar estas actividades
hiésta que usted conozea como le afecta CLONAGIN,

|
¢Cuiles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con CLONAGIN?

b . .
Como todos los medicamentos CLONAGIN puede causar efectos indeseables en algunos pacientes. los
|
efectos indeseables que se han observado con mayor frecuencia con clonazepam incluyen: somnolencia,
il
problemas para caminar o de coordinacién de los movimientos, depresidn, trastornos de comportamiento.
. n - r r1 L]
S:l,ustcd presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico. ~—— ] .{.1 o
(Cémo debo conservar CLONAGIN?

CLONAGIN (comprimidos): 0,25 mg / 0,5 mg / | mg / 2mg —~ CLONAGIN SL (comprimidos sub]inguales‘):

Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

CLONAGIN (Gotas): Mantener a temperatura no superior a 30°C, y al abrigo de la luz.

N(I)'uti]ice CLONAGIN después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento JSuera del alcance de los nivios.

INFORMACION ADICIONAL

Clonagin 0,25

Cad;l comprimido birranl;rado contiene:

Clo;)azepam 0,25 mg

Excilpientes: Ludipress 167.6 mg, Ac-di-sol 6.0 mg, talco 3.0 mg, estearato de magnesio 3.0 mg, laca

amarillo de quinolina 110 pg, laca azul brillante 20.6 pg, laca amarillo ocaso 20.6 HE.

Clonagin 6,5

Cada comprimido birranurado contiene:

Clonazepam 0,50 mg .

Excipientes: Ludipress 167.50 mg, croscarmelosa sédica 6.00 mg, talco 3.00 mg, estearato de magnésio 3.00

mg.

Clonagin 1
p

' ALEJANDRO SARAFOGLU
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Cada comprimido birranurade contiene:
)

?Ionazepam 1,00 mg
Excipientes: Ludipress 167.50 mg, croscarmelosa sédica 6.06 mg, talco 3.00 mg, estearato de magnésio 3.00
mg, laca de amarillo quinolina 0.20 mg.

Clonagin 2

Cada comprimido birranurado contiene:
Cionazepam 2,00 mg
Excipientes: Ludipress 166.00 mg, croscarmelosa sédica 6.00 mg, talco 3.00 mg, estearato de magnésio 3.00

mg, laca de azul brillante 0.03 mg.

Clonagin (Gotas)

Cada ml contiene:

Clonazepam 25 mg
Exc:pientes esencia de durazno 2.0 mg, sacarina sédica 5.0 mg, 4cido citrico 1 37, citrato de sodio
d1h1drato 0.55 mg, butilhidroxitolueno 0.1 mg, butilhidroxianise] 0.1 mg, agua purificada 3.0 m
proplIengllcol ¢.s.p. 1.0 ml.

Iml =25 gotas

Clonagin SL (Comprimidos sublinguales)

Cada comprimido sublingual contiene:
Clonazepam 0,25 mg
Exci]ﬁientes: Ludipress 33.07 mg, aspartame 0.08 mg, croscarmelosa sédica 5.00 mg, estearit fumarato de

sodio.1.60 mg.

Clonagin (inyectabie)

Cada ampolla con Principio active contiene:

Clonazepam 1,0 mg

Excipientes: etanol 159.0 mg, alcohol bencilico 30.0 mg, 4cido acético c.s.p. pH 3.0 - 4.0, propilengiicol
¢.s.p. 1.0 ml, agua para inyectables c.s.p. 1.0 mL

Clunaglin D 0,25 mg

Cada comprimido de disolucién bucal réapida contiene:

Clonazal'pam 0,25 mg

Excipierites: laurilsulfato de sodio 0.50 mg, Aerosil 200 2.25 mg, Ludipress 29.0 m g, aspartamo 0.5

mg, talco 1.5 mg, almidén sodio glicolato 15.0 mg, estearil fumarato de sodio 1.0 mg,
I
Clonagin D 0,5 mg

Cada comprimido de disolucion bucal répida contiene:

ALEJANDRO SARAFOGLU
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Clonazepam 0,50 mg

;ng, taleo 1.5 mg, almidén sodio glicolato 15.0 mg, estearil fumarato de sodio 1.0 mg, oxido de

hierro marrén 1,0 mg.
Contenido del envase y aspecto del producto:
(|!3]onagin 0.25: Envases conteniendo 20; 30 y 60 comprimidos birranurados.
g)omprimidos redondos, color verde, birranurados
Vida dtil: 36 meses
Clonagin 0,5: Envases conteniendo 20; 30; 50 y 60 comprimidos birranurados.
C!omprimidos redondos, color blanco, birranurados.
Vida atil: 36 meses
Clonagin 1: Envases conteniendo 10; 20; 30; 50 y 60 comprimidos birranurados.
Cemprimidos redondos, color amarillo, birranurados.
\!:'ida util: 36 meses
Glonagin 2: Envases conteniendo 20; 30; 50 y 60 comprimidos birranurados.
Comprimidos redondos, color celeste, birranurados.
\If’ida atil: 36 meses
Clonagin (Gotas): Envases de 10 y 20 ml, con gotero dosificador.
Solucidn ligeramente amartilenta, transparente, con aroma a durazno.
Vida 1it3l: 36 meses
Glonagin SL: Envases conteniendo 10, 15, 20 y 30 comprimidos sublinguales.
Comprimidos redondos, coler blanco, sin ranura.
Viida util: 24 meses
Cilonagin D 0.25 mg: Envases conteniendo 20, 30, 50 y 60 comprimidos de disolucion bucal répida.
Comprimidos redendos, color blanco.
Viida atil: 24 meses
Clonagin D 0.5 mg: Envases conteniendo 20, 30, 50 y 60 comprimidos de disolucion bucal rapida,
Comprimidos redondos, color marrén,
Vida atil: 24 meses
“Este medicamento debe ser usade bajo prescripcién y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nue

receta medica”.

Excipientes: laurilsulfato de sodio 1.00 mg, Aerosil 200 2.25 mg, Ludipress 27.0 mg, aspartamol[0.5

Si, necesitara mayor informacion sobre efectos adversos, inferacciones con otros medicamentos,

contraindicaciones, precavciones o cualguier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de CLONAGIN

lalpdgina web de Baliarda: www.baliarda com.ar.

CU - ALEJANDRO SARAFOGLU

"

=

)



!Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que estd en la pagina web I:a
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde  0800-
333-1234

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Satud.

Certificado N° 46566 !
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision.../ ../ ..
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Proyecto de Prospecto
CLONAGIN 0,25 . . Comprimidos birranurados
CLONAGIN 0,5 Comprimidos birranurados
CLONAGIN 1 Comprimidos birranurados
CLONAGIN 2 ' Comprimidos birranurad(!s
CLONAGIN Gotas
CLONAGIN SL Comprimidos sublinguales
CLONAGIN ' Tnyectablo
CLONAGIN D 0,25 . Comprimidos de disolucién bucal rapida
CLONAGIND 0,5 Comprimidos de disolucion bucal répii'da

CLONAZEPAM

Industria Argentina . Expendio bajo receta archivada — Lista IV
FORMULA:
Clonagin 0,25

Cada comprimido birranurado contiene:
Clonazepam 0,25 mg
Excipientes: Ludipress 167.6 mg, Ac-di-sol 6.0 mg, talco 3.0 mg, estearato de magnesio 3.0 mg, Jaca amarillo de
quinolina 110 pg, laca azul brillante 20,6 pg, laca amarillo ocaso 20.6 fLE.
Clonagin 0,5

Cada comprimido birranurado contiene;

Clonazepam , 0,50 mg

Excipientes: Ludipress 167.50 mg, croscarmelosa sédica 6.00 mg, talco 3.00 mg, estearato de magnésio 3.00 mg.
Clonagin 1 |
Cada comprimido birranuradoe contiene;

Clonazepam . 1,00 mg
Excipientes: Ludipress 167.50 mg, croscarmelosa sédica 6.00 mg, talco 3.00 mg, estearato de magnésio 3.00 mg, laca
de amarillo quinofina 0.20 mg.

Clonagin 2 mg

Cada comprimido birranurade contienc:

Clonazepam 2,00 mg

Excipientes: Ludipress 166.00 mg, croscarmelosa sodica 6.00 mg, talco 3.00 mg, estearato de magnésio 3.00 mg, faca

de azul brillante 0.03 mg,

Clonagilg (Gotas)
Cada ml contiene:;

Clonazepam 2,5mg

Excipientes: esencia de durazno 2.0 mg, sacarina sédica 5.0 mg, 4cido citrico 1.37 mg, citrato de sodio dihidrat

mg, butithidroxitolueno 0.1 mg, butithidroxianisol 0.1 mg, agua purificada 3.0 mg, propilenglicol ¢.s.p. 1.0 ml,
' ALEJANDRO SARAFOGLU o
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1ml =25 gotas

Clonagin SL (Comprimidos sublinguales)

Cada comprimido sublingual contiene:

(%Ionazepam 0,25 mg !
Excipientes: Ludipress 33.07 mg, aspartame 0.08 mg, croscarmelosa sédica 5.00 mg, estearil fumarato de {odio 1.60
mg.

)

Clonagin (Inyectable)

C|,|ada ampolla con principio activo contiene:

C|Ionazepam " 1,0 mg )
|

Excipientes: etanol 159.0 mg, alcoho} bencilico 30.0 mg, dcido acético c.s.p. pH 3.0 — 4.0, propilenglicol c.s.p. 1,0 ml,

. atua para inyectables c.5.p. 1.0 mL.
Clulonagm D 0,25 mg
CEada comprimido de disolucion bucal rapida contiene:
Clonazepam 0,25 mg
Excipientes: laurilsulfato de sodio 0.50 mg, Aerosil 200 2.25 mg, Ludipress 29.0 mg; aspartamo 0.5 mg, talco

115 mg, almid6n sodio glicolato 15.0 mg, estearil fumarato de sodio 1.0 mg. - |

Clonagin D 0,5 mg

Cada comprimido de disolucién bucal rdpida contiene:
(‘Eionazepam 0,50 mg
Excipientes: laurilsulfato dé sodio 1.00 mg, Aerosil 200 2.25 mg, Ludipress 27.0 mg, aspartamo 0.5 mg, talco

115 mg, almidén sodio glicolato 15.0 mg, estearil fumarato de sodio 1.0 mg, oxido de hierro marrén{l,0 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
ﬁnsioli‘_cico. Anticonvulsivante. (Codigo ATC: NO3AEO1)
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCIC’)N FARMACOLOGICA

El clonazepam es un derivado benzodiazepinico, que en experimentos en animales ha demostrado los efectos
farmacoldgicos  caracteristicos de las 1,4 — benzodiazepinas: ansiolitico, miorrelajante, |sedante,
anticonvulsivante,

Se cree que el mecanismo por €l cual clonazepam ejerce sus-efectos ests relacionado con el aumento de la
actividad inhibitoria postsiniptica mediada por 4cido gama-aminobutirico (GABA), en el SNC.
En humanos, el clonazepam puede suprimir las descargas de puntas y ondas en las crisis de ausentia (petit
mal) y disminuir la frecuencia, amplitud, duracién y extension de las descargas en convulsiones| motoras
menores.

FiARMAcocmETICA:

Absorcion:
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Vla oral: el clonazepam es rapidamente absorbido tras la administracién oral. La absorcién dé é]onazepam
‘por via oral alcanza el 82 - 98% de la dosis. En la mayoria de los casos el pico plasmatico se observa luego
de | a 4 horas de la toma, La biodisponibilidad por via oral es del 90 %.
Luego de una dosis oral uinica, el inicio de la accién depende en gran medida de la velocidad de absorcion,
Luego de dosis midltiples, el efecto depende parcialmente de la velocidad y extensién de la acumul:izcién de
ta droga, la cual se relaciona a su vez con Ia vida media de eliminacién y el clearance.
Via intravenosa; el efecto de clonazepam, por via intravenosa directa, es inmediato en la mayoria de los
casos y sut accion puede durar tres horas,
Distribucién: clonazepam se une a proteinas plasméticas en un 85% aproximadamente. E volumen medio

de distribucién de clonazepam se calcula en unos 3 l/kg.

A dosis diarias de 6 mg, las concentraciones plasmaticas del principio activo en el estado estacionario son
de 25 -75 ng/ml. En el estado estacionario, tras la administracion repetida del producto, la concentraciones
plasmaticas pueden ser cuatro veces més elevadas que las observadas con una dosis Gnica.

Clonazepam atraviesa la barrera placentaria, y se ha detectado su presencia en la leche materna.

Las concentraciones plasmaticas que se correlacionan con un efecto Gptimo se sitian entre 20 y 70 ng/rﬁl
(promedio 55 ng/ml, aprox.). Luego de una dosis finica oral de 2 mg de clonazepam, el efecto se manifiesta
en el lapso de 30-60 minutos, y dura 6-8 horas en el nifio y 8-12 horas en el adulto. Luego de Ia
administracién i.v. » ¢l efecto es inmediato y dura 2-3 horas.
Metabolismo: clonazepam sufre un extenso metabolismo hepatico, principalmente a través del Sistema
citocromo P —~ 450 incluyendo CYP3A. Se excreta principalmente por via urinaria. Se han detettado 5
metabolitos en orina. El principal metabolito es el 7-amino-clonazepam, con escasa actividad
anticonvulsivante.

La farmacocinética de clonazepam es dosis-dependiente en el rango de dosis utilizado.

Excrec;on la vida media de eliminacion es de 20-60 horas (promedio 30 horas). En un lapso de 4-10 dias, el
50- 70 % de una dosis oral de clonazepam es climinada en la orina y el 10-30 % en las heces, casi
exciuswamente en forma de metabolitos libres o conjugados. Menos del 0,5 % de la dosis aparece en la
orma bajo la forma de clonazepam sin metaboljzar.

Farmacocmenca en situaciones clinicas particulares:
Dado que el metabolismo de clonazepam tiene lugar en el higado, es de esperar que la enfermedad hepatica
altere Ia eliminacion de la droga.
Comio con otras benzodiazepinas, la eliminacién plasmitica de clonazepam puede estar retardada en el
anciano y en el recién nacido, asi como en pacientes con trastornos de la funcion renal,

INDICACIONES:

¢ Trastomos de Ansiedad: trastorno de angustia (ataque de panico) con o sin agorafobia (D)

® Trastornos epilépticos:

— Ausencias (Petit mal) refractarias a succinimidas.
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~ Sindrome de Lennox-Gastaut (variante del petit mal), como monoterapia o como terapia coadyuvante.
— Crisis akinéticas y miocldnicas.
La eﬁcacta del tratamiento a largo plazo de clonazepam (mas de 9 semanas) no ha sido evaluada
51stemat1camente en estudios clinicos controlados. El médico que elija administrar clonazepam por pe!'lodos
prolongados debe reevaluar periédicamente la utilidad a largo plazo de la droga para cada paciente.
Via inyectable (iv): )
Tratamiento de emergencia en el estado de mal o status epiléptico, como alternativa a otras benzodiazepinas.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Via oral:
La dosis debe adecuarse individualmente en funcién de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente.
En los casos nuevos y no refractarios al tratamiento, es recomendable comenzar con d031s bajas y felevar
progreswamente Ja 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 tomas. La dosis puede incrementarse
de 0,5 - 1 mg cada 3 dias hasta lograr el control de las crisis o hasta que la aparicién de efectos adversos
impida incrementos posteriores.
La dosis de mantenimiento debe ser determinada individualmente para cada paciente en funcién’ de la
res;iiuesta y la tolerancia. Dosis méxima recomendada: 20 mg/ dia.

Niﬁt';sl de hasta 10 ofios de edad (0 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 incrementti) 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, 0 menor si con esta se lograra ¢l control de las crisis, 0 la aparicién de efectos adversos impidiera
incrementos posteriores. -
Cuando sea posible la dosis debera dividirse en tres tomas iguales, ¢ bien debera administrarse la mayor
dosis antes de acostarse, a fin de minimizar la somnolencia diurna.
A fin de lograr un 6ptimo ajuste posologico, en nifios menores de 6 afios se recomienda utilizar la solucidn
Orall. I ml de solucion oral = 25 gotas = 2,5 mg de Clonazepam.
Las gotas deben diluirse en agua, t¢ o jugos de fruta en una cuchara y se tomard de la misma. No dosificar
directamente en la boca.

Nifios y adolescentes de 10 a 16 afios:
La dosis inicial es de 1-1,5 mg/dia, divididos en 2 ¢ 3 tomas. Esta dosis puede irse aumentando en 0,25-0,5
mg cada 72 horas hasta que se alcance la dosis de mantenimiento individual tpor lo general, de 3-6 mgi/dl'a). -

Pacientes geriatricos:

No hay experiencia clinica con clonazepam en trastornos epilépticos en pacientes de 65 afios o

general los pacientes geriatricos deben empezar con dosis bajas de clonazepam y ser monitores
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Trastornos de angustia:

Adultos:

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 1a dosis 6ptima en la mayoria de los pac‘ientes;
no obstante, en algunos pacientes pueden ser adecuadas dosis de hasta 4 mg/dia. En tales casos 14 dosis
puede incrementarse de 0,125 a 0,25 mg (2 veces por dia) cada tres dias, hasta lograr. el control de los
sintomas o hasta la aparicion de efectos adversos que impidan incrementos posteriores. Para reducir la

somnolencia, se recomienda la administracion de una dosis antes de dormir.

No }| hay evidencia disponible sobre el tiempo que un paciente debe permanecer bajo tratamiento con
clonazepam. Por lo tanto, en caso de prescribirse Clonagin durante periodos prolongados debera reevaluarse
periédicamente la utilidad del fairmaco en forma individual de acuerdo con la respuesta de cada pacien'te.

El tratamiento con Clonagin no deberd suspenderse en forma abrupta. La discontinuacién del tratamiento
debera realizarse gradualmente (por ¢j = 0,125 mg cada 3 dias).

Pacientes pedidtricos:

No hay evidencia clinica con clonazepam en trastornos de panico en menores de 18 afios.
Pacientes geridtricos:

No hay experiencia clinica con clonazepam en trastornos de péanico en pacientes de 65 afios 0 mayores. En

1
general, los pacientes geriatricos deben empezar con dosis bajas de clonazepam y ser monitoreados.

C Io:inagin SL comprimidos sublinguales: en las crisis agudas de panico y/o ansiedad administrar un
comprimido sublingual de 0,25 mg.
Modo de administracion: a efectos de lograr la rapidez de accidn propia de la via sublingual se recomienda:
- Colocar el comprimido de Clonagin SL debajo de Ia lengua.
- Mantenerlo durante por lo menos 3 (tres) minutos.

- Evitar la deglucién antes de transcurrido dicho tiempo.

Via inyectable:

La dosis sera determinada individualmente dependiendo de la respuesta del paciente, de la naturaleza de su
enii':ermedad, de su edad y de su peso.
Enel tratamiento del estado de mal epiléptico o status epiléptico, se recomiendan las siguientes dosis:
Dosis inicial:

“Lactantes y nifios: 0,5 mg (¥ ampolia) por inyeccion intravenosa lenta.

-Adultos: 1 mg (1 ampolla) via i.v. lenta.

Repetir si es necesario, eventualmente bajo 1a forma de infusién endovenosa lenta. El producto no debe ser

administrado por via intramuscular, salvo en casos excepcionales o en los que la administracion intravenosz

|

no es posible.

La dosis diaria m&xima promedio en adultos es de 13 mgi.v

Modo de administracion:
I‘! ALEJANDRO SARAFOGLU
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Clonagin (Inyectable) puede administrarse por via intravenosa lenta. Antes de su utilizacién, las dos

ampollas contenidas en el envase (la del principio activo y la ampolla solvente) deben ser mezcladas,'y una
vez l!prep.'atr.'atda Ia solucién inyectable, debe administrarse inmediatamente. Descartar si no se utiliza uha vez
pre};arada.

Para la administracién i.v. es preciso elegir una vena de grosor suficiente y efectuar la inyeccion muy
lentamente, manteniendo una supervisién continua de la funcidn respiratoria y de la presidn arterial.

Para Ia infusion endovenosa lenta, Clonagin (Inyectable) puede ser diluido a razén de 1 ampotlla (1 mg) en
85 ml de uno de los siguientes medios: cloruro de sodio 0,9 %, cloruro de sodio 0,45 % + glucosa 2,5 %,
glucosa 5 %, glucosa 10 %. Las mezclas obtenidas son estables durante 12 horas a temperatura ambiente.

En los adultos, ‘la velocidad de inyeccién no debe superar los 0,25 - 0,5 mg/min (0,5-1,0 mlfminI de la
solucion preparada). Si la inyeccidn es demasiado rdpida o el grosor de la vena resulta insuficiente, existe
riesgo de tromboflebitis o trombosis.
Duracion del tratamiento:

La duracién del fratamiento con Clonagin por via inyectable dependera de la naturaleza de la enfermedad y
de su respuesta terapéutica. En muchos casos, el tratamiento puede continuarse con clonazepam por via oral.
El clonazepam puede ser en parte adsorbido en el material de PVC. Es por ello que se recomienda preparar
la solucién para infusion en envases de vidrio o, en caso del empleo de envases de PVC, infundir Ia mezcla
inmediatamente a una velocidad = 60 mi / h.
Uso;| en anclanos o debilitados, pacientes con insuficiencia renal ¢ hepdtica: €] producto debe administrarse
conlprecaucion en pacientes con funcién renal o hepética disminuida, debido al riesgo de acumulacion de
clmfliazepam o sus metabolitos, requiriéndose en estos casos una reduccién de la dosis.
CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida al clonazepam u otras benzodiazepinas, o a cualquiera de los componentes de la
formulacién. Pacientes con glaucoma de dngulo estrecho, pudiendo administrarse en pacientes con glalicoma
de angulo abierto adecuadamente tratados. Pacientes alcohdlicos o droga-dependientes. Insuficiencia
respiratoria severa. Pacientes con evidencia bioquimica 6 clinica de enfermedad hepdtica severa. Debido a
su contenido de aspartamo, Clonagin SL no debe administrarse a pacientes con fenilcetoniiria.
ADVERTENCIAS:

Clonagin (Inyectable): debido a su contenido de alcohol bencilico, la solucién tnyectable no debe ser
utilizada en el recién nacido, en particular en ¢l prematuro inmaduro debido al riesgo de acidosis meté: bélica
por acumulacion de 4cido benzoico, y de ictericia nuclear o kernicterus.
Clonagin (Inyectable) debe ser utilizado solamente en centros de internacion provistos de servicios de
cuidados intensivos con equipos de monitoreo y reanimacién cardio-respiratoria.
Inteurferencia con la funcién congnitiva y el desempefio motor: deberd advertirse a aquellos pacjentes que

u = = ’ o - -
operen maquinarias, conduzcan vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que requieran complefaalerta
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mental, que la administracién de clonazepam puede influir sobre la capacidad de reaccidn, debiendo por ello
evitarse estas actividades durante ¢l tratamiento.
Abuso y dependencia: el clonazepam, al igual que ofras benzodiazepinas, puede inducir dependencia, siendo
mayor el riesgo en pacientes con reconocida predisposicién al abuso de drogas, © con antecedentes de
alcoholismo, drogadiccién o con enfermedades psiquiatricas severas. Se recomienda especial vigilancia en

esto:s pacientes.

Rieégo de reduccion de dosis: la disminucion rapida de la dosis o [a suspension abrupta de su administ:racién
puede, al igual que con otras benzodiazepinas, dar lugar a la aparicién de sintomas de abstinencia de
similares caracteristicas que los observados con barbitiiricos y alcohol. Sintomas por discontinuacién:
alucinaciones, trastornos de la conducta, calambres musculares y abdominales, temblor, sudoracion,
agitacion, alteraciones del suefio y ansiedad, y en casos més severos convulsiones o psicosis. Los sintomas
m4as severos se presentaron en pacientes tratados con dosis excesivas de benzodiazépinas durante pe!riodos
prolongados. Se han reportado sintomas de abstinencia mdas leves (disforia e insomnio) luego’ de la
interrupcion abrupta de un tratamiento con dosis terapéuticas de benzodiazepinas durante varios meses.

Se ha evidenciado que tras un tratamiento de corto plazo con clonazepam en pacientes en el que se
discontinué el tratamiento gradualmente a lo largo de 7 semanas, la tolerancia durante el periodo de
disdPntinuacién fue en general buena, observandose sélo un leve deterioro clinico. Sin embargo, no hay
evichencia suficiente de estudios de larga duracion adecuados y bien controlados para estimar con certeza el
riesgo de sintomas de abstinencia y dependencia asociados al uso de clonazepam. Se aconseja por lo tanto
que la interrupcion del tratamiento -aunque el mismo sea de corta duracidén- sea progresiva, con disminucién
gradual de la dosis.

Consideraciones generales respecto al uso de anticonvulsivantes durante el embarazo: existen reportes que
sugieren una mayor incidencia de defectos al nacer en recién nacidos de mujeres bajo tratamienlto con
anticonvulsivantes; no obstante, no se ha demostrado una relacion causa - efecto definida, dado que factores
tales como los genéticos o la condicion epiléptica per se pueden tener mayor influencia que los farmacos en
la aparici6n de defectos de nacimiento. La gran mayoria de las madres bajo terapia anticonvulsivant¢ dan a
luz ?iﬁos normales. Es importante destacar que las drogas anticonvulsivantes no deben ser discontinuddas en

pacilentes en las que estan destinadas a prevenir convulsiones debido al alto riesgo de precipitar un {‘status

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 zimtes 0

durante el embarazo, no obstante, no puede afirmarse que ain las convulsiones mas leves no entrafian riesgo

para el embrion o el feto.

Ante la necesidad de uso de anticenvulsivantes durante el embarazo: el médico evaluara la relacid

!ies y
beneficio. II
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Consideraciones generales respecto del uso de benzodiazepinas durante el embarazo: diversos estudi

sugerido una mayor incidencia de malformaciones congénitas asociadas al uso de benzodiazepinas durante

el embarazo.

El tratamiento con benzodiazepinas durante el Gltimo trimestre del embarazo o durante el parto,

puede

provocar: alteraciones en la frecuencia cardiaca, hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria, y

dificultades en la succién en ¢l neonato. Asimismo en estos nifios existe el riesgo de que experin

sintomas de abstinencia durante ¢l periodo postnatal.

nenten

Uso en mujeres en edad fértil: antes de iniciar la terapia con clonazepam se debera considerar la posibilidad

de que una mujer en edad fértil pueda estar embarazada. Si la paciente quedara embarazada durante el

tratamiento con clonazepam, debera advertirsele sobre el riesgo potencial para el feto. Asi mismo, se debe

advertir a las pacientes que deben comunicarse con su médico en caso -de embarazo o si planean estar
el fin de evaluar la conveniencia de descontinuar el tratamiento.

Clonazepam no deberd utilizarse durante ¢l embarazo como ansiolitico.

Ideacion y comportamienio suicida. Las drogas antiepilépticas (DAE), pueden aumentar el ries

ideacién o de comportamientos suicida en los pacientes cualquiera sea la indicacion para la cual ha

0, con

go de

n sido

prescriptas. Estos pacientes deben ser supervisados ante la posible aparicién o €l empeoramiento de una

depresion preexistente, pensamientos o comportamientos suicidas, y/o ante cualquier cambio inusua

humor o el comportamiento.

1 en el

Datos combinados de estudios clinicos controlados con placebo mostraron que los pacientes tratados con

alguna de las DAE tenfan aproximadamente el doble de riesgo de presentar ideacion o comportamiento

suicida (0.43%) en comparacion con los pacientes en el grupo placebo (0.24%). Hubo 4 casos de suicidio en

los pacientes tratados con DAE, mientras que ningiin caso se present en los pacientes tratados con placebo.

En caso de aparicion de pensamiento o comportamiento suicida durante el tratamiento, el médico debe tener

en cuenta si la aparicion de estos sintomas puede estar relacionada con la enfermedad que esta

tratada.
PR|ECAUCIONES:

siendo

Clonagin (Inyectable): Por contener etanol como excipiente se recomienda precaucidn en pacientes con

enf?rmedades hepaticas, alcoholismo, epilepsia, y en mujeres embarazadas y nifios.

Utilizar con precaucion en pacientes con ataxia espinal o cerebelosa, en caso de intoxicacidon alcohélica

aguda o insuficiencia hepatica.

Como ofras drogas sedantes el clonazepam puede causar sobresedacién y confusién en ancianos,

por lo

tanto los pacientes geriatricos deberin comenzar con la menor dosis de clonazepam y deberan ser

cuidadosamente vigilados. Los estudios clinicos con clonazepam no incluyen un nimero suficie

pacientes mayores de 65 afios para determinar si ellos responden de manera diferente a los joveney!
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recomienda precaucién durante la seleccion de 1a dosis, pudiendo ser de utilidad 1a evaluacion previa de la

funcién hepética y/o renal.

Riesgos de la suspension abrupta: la interrupeion abrupta de clonazepam, particolarmente en los pacientes

sometidos a terapias en altas dosis y por periodos prolongados, puede precipitar un status epiléptico. Ante la

decisién de interrumpir la terapia con clonazepam se recomienda disminuir la dosificacién en forma

gradual. Puede ser necesario instituir paralelamente una terapia de sustitucién con otro anticonvulsivante.

Riesgo de crisis convulsivas: en los pacientes en que coexisten diferentes tipos de desérdenes epilépticos, el

clonazepam puede aumentar la incidencia o precipitar el comienzo de las crisis tomico-clonicas

generalizadas (Grand mal). Puede entonces ser necesario un incremento en la dosis de clonazepam o la

adicién de otro farmaco anticonvulsivante apropiado.

Porfiria: Debido a que ¢l clonazepam es probablemente un agente porfirogénico, debe ser utilizado con

precaucion en pacientes con porfiria.

Embarazo: el empleo del producto durante el embarazo quedard a exclusivo criterio del médico, quien

evaluaré la relacién riesgo / beneficio (Véase ADVERTENCIAS - Consideraciones generales resp!ecto del

uso de benzodiazepinas durante el embarazo) :

Lactancia: clonazepam se excreta en la leche materna. Si se requiere con urgencia su empleo se indicara la

suspensién del amamantamiento.

Empleo pedidtrico: en el tratamiento a largo plazo, debe evaluarse la relacion riesgo-beneficio, ante las

posibles alteraciones en ¢l desarrollo fisico y mental que pueden evidenciarse recién después de varios afios.

Como ansiolitico no debe utilizarse en menores de 18 afios. .

Sialorrea: el clonazepam puede producir sialorrea y un incremento en la secrecion de las vias respilratOrias,
;

por ello se recomienda administrar con precaucién en pacientes con enfermedades respiratorias cronicas.

Pruebas de laboratorio: se recomienda realizar periddicamente recuentos sanguineos y controles de la

funcion hepatica durante el tratamiento prolongado con clonazepam.

Interacciones medicamentosas:

Depresores de SNC: cuando el clonazepam se administra conjuntamente con otros anticonvulsivantes,

antihistaminicos H1 sedantes, ansioliticos no benzodiazepinicos, hipnoticos, derivados morfinicos

(analgésicos, antitusivos), o con cualquier otro firmaco depresor del SNC, puede producirse potenciacion

mutua de los efectos centrales, con disminucidn de l1a vigilancia,

Ante la necesidad de asociar clonazepam con otros medicamentos de accidn central, sera preciso ajustar la

dosis de cada farmaco para conseguir un resultado optimo.

Alcohol: los pacientes epilépticos tratados con clonazepam deben abstenerse totalmente del consumo de

alcohol, puesto que su ingestion podria alterar los efectos farmacoldgicos, disminuir la eficiencia del

tratamiento o provocar efectos secundarios imprevistos.

(o
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Drogas antiepilépticas: el clonazepam no parece afectar la farmacocinética de fenitoina, carbamazepifia o

B LIARD

fenobarbital. Puede administrarse simultineamente con otro u otros farmacos antiepilépticos, pero la adicion

de un nuevo farmaco a la pauta terapéutica debe acompafiarse de una cuidadosa valoracion de la respuesta

al tratamiento, pues aumenta el riesgo de efectos secundarios (por ¢j. sedacién, apatia).

Acidoe valproico: la administracién conjunta de clonazepam con acido valproico puede ocasionalmente

inducir crisis de petit mal epiléptico.

Ranitidina y propantelina: agentes que disminuyen la acidez géstrica no afectan significativamente la

farmacocinética del clonazepam, como tampoco la fluoxetina.

Drogas inductoras / inhibidoras del citocromo P-450: fenitoina, carbamazepina y fenobarbital indicen el

metabolismo del clonazepam ocasionando una disminucién del 30 % en sus niveles plasmaticos.

Clonazepam no parece alterar la farmacocinética de fenitoina, carbamazepina o fenobarbital.

Si bien no se conoce la participacion del citocromo P-450 3 A en el metabolismo del clonazepam, los

inhibidores de esta isoenzima, como los antifingicos orales, deben utilizarse con precaucién en pacientes

que reciben clonazepam,

REACCIONES ADVERSAS: ’I

-Trastornos epilépticos: Los efectos adversos més frecuentemente observados se asocian con la depresion

del SNC: Ia experiencia con el tratamiento de convulsiones ha mostrado que el 50% de los pacientes

presenta somnolencia y el 30% ataxia. En algunos casos se han presentado problemas de comportamiento en

el 25 % de los pacientes aproximadamente, pero estos sintomas fueron disminuyendo con el tiempo.-

Con menor frecuencia se han reportado:

Psiquidtricos:, depresion, trastornos de la memoria, insomnio, confusién, alucinaciones, histeria, aumento

de la libido, psicosis (con mayor probabilidad en pacientes con historia de trastornos psiquiatricos).

Reacciones paradojales: ‘excitacic')n, irritabilidad, comportamiento agresivo, agitacién, nerviosismo,

ansiedad, hostilidad, trastornos del suefio, pesadillas.

Neurolégicos: temblor, vértigo, mareos, cefaleas, disartria, dificultad en el habla, nistagmo, diplopia,

depresion respiratoria, movimientos oculares anormales, hipotonia, hemiparesia, afonia, movimiientos
" coreiformes, disdiadococinesia, oma.

Respiratorios: hipersecrecion de las vias respiratorias altas, rinorrea, disnea. Puede producirse también

depresidn respiratoria, sobre todo si el clonazepam se administra por via intravenosa. El riesgo de depresion

respiratoria ¢s mayor en pacientes con obstruccion de las vias respiratorias o dafio cerebral previos, asi como

cuando se administran conjuntamente otros farmacos depresores de la respiracion.

Gastrointestinales: anorexia, constipacion, diarrea, nduseas, sequedad bucal, lengua saburral, encopresis,

gastritis, aumento del apetito, llagas en encias.

Genitourinarios. disuria, nicturia, retencion urinaria, enuresis.

Cardiovasculares: palpitaciones.

Musculoesgueléticos: mialgiaﬁlﬂ)‘\i‘l‘igﬁﬂ aysedeLy
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Hematopoyéticos: anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia.

Dermatoldgicos: alopecia, rash cutaneo, edema facial y de tobillo, hirsutismo.

Hepdticos: hepatomegalia, elevacion transitoria de las transaminasas séricas y de la fosfatasa alcalina.
Otros: deshidratacion, ficbre, linfadenopatia, pérdida o ganancia de peso, deterioro general, sintomas por
discontinuacién (Véase ADVERTENCIAS — Abuso y dependencia).

-Trastornos de ansiedad: Las reacciones adversas mas comunes observadas en estudios clinicos de
clonazepam para el tratamiento agudo del trastorno de ansiedad fueron somnolencia {37%), depresiélh (7%),
coordinacion anormal (6%) y ataxia (5%). Otras reacciones adversas que se reportaron en 1% o m4s de los
pacientes tratados con clonazepam fueron:

Neuwrologicos: somnolencia, mareos, coordinacién anormal, ataxia y disartria.

Psiquidtricos: depresién, alteraciones de la memoria, nerviosismo, disminucion de la capacidad intelectual,
[abilidad emocional, confusidn, disminucién de la libido.

Respiratorios: infeccion del tracto respiratorio superior, sinusitis, rinitis, tos, faringitis, bronquitis.
Gastrointestinales: constipacién, disminucion del apetito, dolor abdominal,

Musculoesqueléticos: mialgia.

Genitourinarios: frecuencia miccional, infecciones del tracto urinario, dismenorrea, colpitis, eyaculacién
retardada, impotencia.

Sensoriales. vision borrosa.

Otros. gripe, fatiga, reaccién alérgica.

Reacciones adversas que llevaron a la discontinuacién: en base a la informacién recopilada de dos estudios
de 6 y 9 semanas de duracién la incidencia de discontinuacion debido a reacciones adversas fue del 17 %
para Jos pacientes tratados con clonazepam y del 9 % para los que recibieron placebo. Las reacciones més
comunes (= 1 %) asociadas con la discontinuacién y con una incidencia dos veces superior en los pacientes
tratados con clonazepam en comparacion a los pacientes que recibieron placebo, fueron: somnolencia,
depresién, mareos, nerviosismo, ataxia, disminucién de la capacidad intelectual.

SOBREDOSIFICACION: .

Las manifestaciones de sobredosis de clonazepam, como las de otros depresores del SNC, varian en funcién
de la edad, el peso corporal y la respuesta al farmaco, los sintomas incluyen cefalea, somnolencia, cuadros
severos de confusion, ataxia, disminucién de los reflejos, depresion respiratoria, colapso circulatorio y
coma.

El tratamiento a instituir comprende: lavado géstrico inmediato; monitoreo del pulso, la presién arterial y la
respiracion; hidratacién con medidas generales de apoyo. En los casos que fuera necesario, administrar
asistencia respiratoria mecanica. La hipotensién puede tratarse con drogas simpéticomiméticas. El valor de

la dialisis no ha sido determinado.

ALEJANDRO SARAFQGLUY
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benzodiazepinas es conocida o sospechada previamente a la administracién de flumazenil, se deben :?.segurar

la via intravenosa y la ventilacién pulmonar. Especialmente en pacientes tratados con benzodidzepinas

durante periodos prolongados, ¢l empleo de flumazenil se ha asociado con convulsiones. Flumazenil es un
I

|
adyuvante, no un sustituto, del tratamiento de sobredosis de benzodiazepinas. Los pacientes tratados con

flumazenil deben ser monitoreados por resedacién, depresion respiratoria u otro efecto residual

benzodiazepinico durante un perfodo apropiado luego del tratamiento. Se debe tener en cuenta el riesgo de

convulsiones asociado al tratamiento de flumazenil, particularmente en pacientes bajo tratamiento de

benzodiazepinas a largo plazo. Por lo tanto, flumazenil no estd indicado en pacientes con epilepsia que estén

siendo tratados con benzodiazepinas.

Erﬁ caso de toma accidental o sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros

to*icolégicos de:
Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital Posadas:(011) 4654-6648/ 4658-7777

PF;ESENTACI(')N:

Cl{lmagin 0,25 mg: Envases conteniendo 20; 30 y 60 comprimidos birranurados.
Comprimidos redondos, color verde, birranurados

Vilv]da util: 36 meses

Climagin 0,5 mg: Envases conteniendo 20; 30; 50 y 60 comprimidos birranurados.
Comprimidos redondos, color blanco, birranurados.

Vida atil: 36 meses
I

Clonagin 1 mg: Envases conteniendo 10; 20; 30; 50 y 60 comprimidos birranurados.

Comprimidos redondos, color amarillo, birranurados.

Vida util: 36 meses

Clonagln 2 mg: Envases conteniendo 20; 30; 50 y 60 comprimidos birranurados.
Comprlmldos redondos, color celeste, birranurados.

Vida 1util: 36 meses

Clonagin {Gotas): Envases de 10 y 20 ml, con gotero dosificador.

Solucién ligeramente amarillenta, transparente, con aroma a durazno.

Vida {til; 36 meses

Clonagin SL 0.25 mg: Envases conteniendo 10, 15, 20 y 30 comprimidos sublinguales.

Comprlmldos redondos, color blanco, sin ranura.

Vlda util: 24 meses

Clonagin D 0.25 mg: Envases conteniendo 20, 30, 50 y 60 comprimidos de disolucion bucal

Comprimldos redondos, color blanco.

V1da util: 24 meses

g
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Clonagin D 0.5 mg: Envases conteniendo 20, 30, 50y 60 comprimidos de disolucién bucal rapida;
b

Comprimidos redondos, color marrén.
Vida atil: 24 meses : f
Clo'nagin (Inyectable): Envases conteniendo 1, 3 y 5 ampollas de solucién inyectable, acomp'aﬁadas

respectivamente por 1, 3 y 5 ampollas solvente. Las presentaciones por 3 y 5 ampollas son para{ Uso
HO§PITALARIO EXCLUSIVO.

Vida Gtil: 24 meses

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin\nueva
receta médica”.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N° 46566

Condiciones de conservacion:

Clolhagin 0,25 mg /0,5 mg /1 mg/ 2mg — Clonagin SL - Clonagin D 0,25 mg y 0,5 mg: Manténer a
tern]!Jeratura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

Clonagin (Gotas): Mantener a temperatura no superior a 30°C, y al abrigo de la luz.
Clonagin (Inyectable): Mantener a temperatura no superior a 25° C y al abrigo de la luz.
Director Técnico, Alejandro Herrmann Farmacéutico

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires - ;

Ultima revision..../..../....

ALEJANDRO SARAFOGLY
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