Industria Argentina

INDUZEPAM 0,25 - 0,5 - 2
CLONAZEPAM 0,25 mg - 0,5 mg - 2 mg

Comprimidos - Administracion via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - Lista IV

FORMULAS 0,25 U5 Z
Cada comprimido contiene:
Clonazepam 0,25mg  0,5mg 2mg

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato
de magnesio, laurilsulfato de sodio, lactosa anhidra.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: antiepiléptico, derivado de las benzodia-
cepinas. Codigo ATC: NO3AEO1.

INDICACIONES

INDUZEPAM esta indicado como terapia complementaria o en caso de
falta de respuesta a otros medicamentos para el tratamiento de la
mayoria de los tipos de epilepsia, especialmente las crisis de ausencia,
incluidas las crisis de ausencia atipicas, el sindrome de Lennox-Gastaut
y las crisis mioclénicas y atonicas.

En los espasmos infantiles (incluido el sindrome de West) y en las
convulsiones ténico-clénicas, clonazepam estd indicado solo como
tratamiento complementario o si no hay respuesta a otros medicamentos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

El clonazepam tiene propiedades calmantes, inductoras del suefio,
ansioliticas, relajantes musculares y anticonvulsivas. El efecto
anticonvulsivo es mas pronunciado que los otros efectos.

Las acciones centrales de las benzodiacepinas estdn mediadas a través
de un aumento de la neurotransmision GABAérgica en las sinapsis
inhibitorias. En presencia de benzodiacepinas, la afinidad del receptor
GABA por el neurotransmisor se aumenta a través de modulacion
alostérica positiva que resulta en una accion incrementada del GABA
liberado en la transmembrana postsindptica sobre el canal i6nico de
cloruro.

El mecanismo de accién consiste en aumentar los mecanismos
inhibitorios naturalmente existentes en el sistema nervioso central
(SNC) a los que se asocia el neurotransmisor GABA (4cido
y-aminobutirico). Existen también estudios realizados con animales
que ponen de manifiesto un efecto del clonazepam sobre la serotonina.
De acuerdo con los datos obtenidos en animales y los estudios
electroencefalograficos (EEG) realizados en el ser humano, el
clonazepam disminuye répidamente muchos tipos de actividad
paroxistica: descargas de puntas y ondas en las crisis de ausencias
tipicas (pequefio mal), ondas y puntas lentas, ondas y puntas
generalizadas, puntas de localizacién temporal o de otro tipo y ondas y
puntas irregulares.

El clonazepam elimina de un modo més regular las alteraciones EEG

Pag. 1/2 v02/ago23

generalizadas que las focales. De acuerdo con estos resultados, el
clonazepam es efectivo tanto en las epilepsias generalizadas como en las
epilepsias focales.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion. Tras la ingesta, el clonazepam se absorbe de forma réapida y casi
completamente. Las concentraciones plasmaticas maximas de clonazepam
se alcanzan al cabo de 1 a 4 horas. El tiempo de absorciéon medio es
alrededor de 25 minutos. La biodisponibilidad absoluta del clonazepam es
de alrededor del 90% con muchas diferencias entre individuos. La relacion
de acumulacion pronosticada para regimenes de dosificacion de 2 y 3 veces
al dia fueron respectivamente 5y 7.

Después de la administracion repetida de 2 mg de clonazepam, tres veces
al dia, las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio promedian
55 ng/ml. La relacion concentracion plasmética-dosis de clonazepam es
lineal. Las concentraciones plasmaticas terapéuticamente efectivas de
clonazepam estén en el rango de 20 a 70 ng/ml. Se han manifestado efectos
toxicos graves, incluyendo mayor frecuencia de convulsiones, en la
mayoria de los pacientes con concentraciones plasmaticas en el estado de
equilibrio por encima de 100 ng/ml.

Distribucion. Clonazepam se distribuye muy rapidamente a los distintos
6rganos y tejidos con preferencia por la fijacion a las estructuras cerebrales.
El tiempo medio de distribucién es de aproximadamente 0,5-1 hora. El
volumen de distribucién es de 3 I/kg. Su grado de fijacion a proteinas es del
82-86%.

Biotransformacién. Clonazepam se metaboliza mayoritariamente por
reduccion a 7-amino-clonazepam y por N -acetilacion a 7acetamido-clonaze-
pam. También se produce la hidroxilacién del C-3. El citocromo hepatico
P-450 3A4 estd implicado en la nitrorreduccion del clonazepam a sus
metabolitos farmacoldgicamente inactivos o débilmente activos. En orina se
excreta entre el 50-70% de la dosis y entre el 10-30% se elimina como
metabolitos en las heces. El clonazepam no alterado que se excreta por la
orina es generalmente inferior al 2% de la dosis administrada. Los metaboli-
tos presentes en la orina se encuentran tanto como compuestos libres y
conjugados (glucurénido y sulfato).

Eliminacidn. La media de la semivida de eliminacién es de 30-40 horas y es
independiente de la dosis. El aclaramiento es de cerca de 55 ml/min,
independientemente del género, pero los valores normalizados de peso
disminuyeron con el aumento del peso corporal.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada. La farmacocinética de clonazepam en
pacientes de edad avanzada no ha sido establecida.

Pacientes con insuficiencia renal. La insuficiencia renal no afecta a la
farmacocinética de clonazepam. No se requiere ningtn ajuste posol6gico en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica. La union a proteinas plasmaticas de
clonazepam en pacientes cirréticos es significativamente diferente de los
pacientes sanos (fraccion libre 17,1+1,0% vs. 13,90,2%).

Aunque no se ha estudiado mas a fondo la farmacocinética de clonazepam
en pacientes con insuficiencia hepatica, experiencias con otra nitrobenzo-
diacepina estrechamente relacionada (nitrazepam) indican que el
aclaramiento del clonazepam no unido podria reducirse en cirrosis
hepética.

Poblacion pediatrica. En general, la cinética de eliminacion en nifios y
adolescentes es similar a la observada en adultos. Tras dosis terapéuticas en
nifios (0,03-0,11 mg/kg) las concentraciones séricas estaban en el mismo
rango (13-72 ng/ml) que las concentraciones efectivas en adultos.

En los neonatos, dosis de 0,10 mg/kg condujeron a concentraciones entre
28-117 ng/ml al final de una perfusion corta y cayeron a 18-60 ng/ml 30
minutos después; éstas fueron toleradas sin efectos adversos apreciables.
En neonatos, los valores de aclaramiento dependen de la edad postnatal. La
semivida de eliminacion en los recién nacidos es similar a la descripta en los
adultos.

En los nifios se notificaron los valores de aclaramiento de 0,42+0,32 ml/min/kg
(edad 2-18 afios) y 0,88+0,4 ml/min/kg (edad 7-12 afios); estos valores
disminuyeron con el incremento del peso corporal. La dieta cetogénica en
nifios y adolescentes no afecta a las concentraciones de clonazepam.

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad de dos
afios de duracion con clonazepam. En un estudio crénico realizado durante
18 meses en ratas no se observaron cambios histopatolégicos relacionados
con el tratamiento a la dosis méxima de 300 mg/kg/dia.

Mutagenicidad. En los estudios de genotoxicidad que utilizan sistemas
bacterianos con activacion metabdlica in vitro o mediada por huésped, no se
encontraron pruebas de ningtin potencial genotéxico del clonazepam.
Toxicidad reproductiva. Los estudios de fertilidad y reproduccion en ratas a
dosis de 10 y 100 mg/kg/dia muestran una disminucion en el nimero de
gestaciones y en la supervivencia de las crias.

Teratogenicidad. En ratones o ratas, no se observaron efectos maternos o
embrio-fetales adversos tras la administracion oral de clonazepam en dosis
de hasta 20 0 40 mg/kg/dia durante la formacion de los érganos.

En varios estudios con ratas, se observé un patron consistente de malforma-
ciones (fisura del paladar, parpados abiertos, esternebras fundidas y
defectos en las extremidades) tras la administracion de dosis de clonazepam
de hasta 20 mg/kg/dia con una incidencia baja y no dependiente de la dosis.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis debe determinarse individualmente, en funcion de la tolerabilidad y
la respuesta clinica del paciente.

Tratamiento inicial

Para evitar reacciones adversas, el tratamiento se inicia con dosis diarias

bajas, por ejemplo:

« Lactantes y nifios (<10 afios 0 <30 kg de peso corporal): 0,01 mg/kg/dia
a 0,05 mg/kg/dia.

* Nifios (>10 afios 0 >30 kg de peso corporal): 0,25 mg 2 veces al dia.

« Adolescentes (de 13 a 18 afios) y adultes: 0,5 mg 2 veces al dia.

La dosis se incrementa gradualmente en el transcurso de 2 a 4 semanas de

tratamiento hasta alcanzar la dosis diaria de mantenimiento necesaria para el

paciente.

Tratamiento de mantenimiento

Dependiendo de la edad, las pautas de dosis de la siguiente tabla pueden

aplicarse al tratamiento de mantenimiento.

Para los lactantes y nifios de hasta 10 afios 0 30 kg de peso corporal, la dosis

de mantenimiento es de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia.

Dosis en mg
Nifios (a partir de 10 afios 0 >30 kg de peso corporal) 3-6
Adolescentes (de 13 a 18 afios) y adultos 4-8

En el caso de los lactantes y los nifios, puede ser mas adecuada otra forma
farmacéutica (solucién oral).

Las dosis diarias deben distribuirse en 3 0 4 tomas a lo largo del dia; si es
necesario, puede aumentarse.

La dosis maxima recomendada en adultos es de 20 mg diarios.

La administracion de clonazepam no debe interrumpirse o suspenderse
bruscamente, sino que la dosis debe ser reducida gradualmente (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada. En los pacientes de edad avanzada, debe
utilizarse la dosis mas baja posible. Se debe tener especial cuidado, sobre
todo durante el periodo en el que se aumenta gradualmente la dosis.

Insuficiencia de la funcidn renal. No se han realizado estudios sobre la
seguridad y eficacia de clonazepam en pacientes con insuficiencia renal, sin
embargo, de acuerdo con los estudios farmacocinéticos no se precisa ningn
ajuste posoldgico en estos pacientes (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica. Los pacientes con insuficiencia hepética grave no
deben ser tratados con clonazepam (ver seccion Contraindicaciones). Los
pacientes con insuficiencia leve o moderada de la funcién hepética deben
recibir la dosis mds baja posible.

Modo de administracion
INDUZEPAM es para uso oral. Los comprimidos deben ingerirse con liquido.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad al clonazepam o a alguno de los excipientes;

« antecedentes de dependencia al alcohol, drogas o medicamentos;

« clonazepam no debe usarse en pacientes en coma;

« trastornos respiratorios graves;

« trastornos hepaticos graves, ya que las benzodiacepinas pueden causar en-
cefalopatia hepética;

« durante la lactancia (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia);

« hipersensibilidad conocida a las benzodiazepinas;

« sindrome de apnea del suefio;

* miastenia gravis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Puede producirse una pérdida de efecto durante el tratamiento con
clonazepam.

SNC, psicosis y depresion

Clonazepam debe utilizarse con especial precaucion en pacientes con ataxia
cerebelosa o espinocerebelosa.

Las benzodiacepinas no estan recomendadas para el tratamiento primario de
enfermedad psicética.

Los pacientes con historial de depresion y/o intentos de suicidio deben

mantenerse bajo estrecha supervision durante el tratamiento. En determina-
das circunstancias, los sintomas depresivos pueden potenciarse si no hay un
tratamiento adecuado de la enfermedad subyacente con antidepresivos
(riesgo de suicidio).

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes
en tratamiento con antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-anélisis
de ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo con antiepilépti-
cos también mostrd un pequefio incremento del riesgo de ideacion y
comportamiento suicida. No se conoce el mecanismo de este riesgo y los
datos disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento del riesgo al
tomar clonazepam.

Por lo tanto, se debe controlar la aparicion de signos de ideacién y
comportamiento suicida en los pacientes y valorar el tratamiento adecuado.
Se debe advertir tanto a los pacientes como a sus cuidadores sobre la
necesidad de buscar asistencia médica en caso de que aparezcan signos de
ideacion o comportamiento suicida.

Uso concomitante de alcohol o medicamentos depresores del sistema
nervioso central

Debe evitarse el uso concomitante de clonazepam con alcohol y/o
medicamentos con efecto depresor sobre el sistema nervioso central, ya que
esto puede aumentar los efectos clinicos de clonazepam y puede provocar
una sedacién profunda e incluso el coma o la muerte, asi como una
depresion cardiovascular y respiratoria clinicamente significativa (ver
secciones Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
y Sobredosis).

Reacciones psiquiatricas y “paradéjicas”

Es conocido que el uso de las benzodiacepinas puede provocar ‘reacciones
paraddjicas’, como inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ansiedad,
delirios, ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, alteraciones del comportamien-
toy otros trastornos de la conducta (ver seccion Reacciones adversas). Si esto
ocurre, se debe interrumpir el uso de clonazepam. Estas reacciones paradéjicas
son mas comunes en nifios y pacientes de edad avanzada.

Amnesia

Las benzodiacepinas pueden causar amnesia anterdgrada. Esto significa que
(por lo general, durante varias horas), en determinadas circunstancias, el
paciente no podra recordar las actividades que realizd después de tomar el
medicamento. Los efectos de la amnesia pueden estar asociados con un
comportamiento inadecuado.

El riesgo de amnesia anterégrada aumenta si se administran dosis més altas
(ver seccion Reacciones adversas).

Trastornos respiratorios

En las enfermedades preexistentes de los Grganos respiratorios (por
ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica), asi como durante el
tratamiento simultdneo con otros medicamentos de accion central o
anticonvulsivos, se requiere una dosificacion individualizada especialmente
cuidadosa (ver también la seccion Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccion). El efecto depresivo respiratorio puede ser mas
pronunciado si el paciente tiene una obstruccion de las vias respiratorias o
un dafio cerebral preexistente, o si se administran al mismo tiempo otros
medicamentos  depresores respiratorios. La depresion respiratoria
generalmente puede evitarse mediante un ajuste cuidadoso e individual de la
dosis.

Epilepsia

Las dosis de clonazepam deben ajustarse con precaucién y de forma
individualizada a las necesidades de los pacientes que reciben tratamiento
con medicamentos de accion central o anticonvulsivantes (antiepilépticos)
(ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Clonazepam no debe suspenderse de forma brusca en pacientes con
epilepsia, ya que esto puede desencadenar un “status” epiléptico. Si desde
el punto de vista clinico se considera necesario reducir la dosis o interrum-
pir el tratamiento, la dosis debe reducirse gradualmente. En estos casos
estd indicado el tratamiento combinado con otros medicamentos
antiepilépticos.

En general, los pacientes con epilepsia no deben conducir vehiculos. Ha de
tenerse en cuenta que, incluso si la dosis de clonazepam se ajusta
adecuadamente, cualquier aumento de la dosis o cambio en el tiempo de
administracion puede afectar a la capacidad de respuesta del paciente en
funcién de su sensibilidad individual.

Los efectos no deseados sobre el sistema nervioso y la musculatura
esquelética, como la fatiga, que pueden darse con relativa frecuencia y son
generalmente temporales, suelen desaparecer espontdneamente o tras la
reduccion de la dosis durante el tratamiento. Pueden prevenirse
parcialmente mediante un aumento lento de la dosis al iniciar el tratamien-
to (ver seccion Reacciones adversas).

Pueden producirse trastornos reversibles, como disartria, inestabilidad de
los movimientos y de la marcha (ataxia) y nistagmo y alteraciones visuales
(diplopia), especialmente durante el tratamiento de larga duracion y con
dosis altas.

Es posible un aumento de la frecuencia de las convulsiones en ciertas
formas de epilepsia durante el tratamiento de larga duracién (ver seccion
Reacciones adversas).

Drogas de abuso y dependencia

El uso de las benzodiacepinas puede derivar en una dependencia psicoldgi-
ca y fisica (ver seccion Reacciones adversas). Esto se aplica no solo al uso
indebido de dosis particularmente altas, sino también al rango de dosis
terapéuticas. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis y la duracion
del tratamiento. En pacientes con antecedentes de abuso de alcohol,
drogas o medicamentos, el riesgo es alin mayor. Se han notificado casos
de abuso en adictos que toman diversos medicamentos simultidneamente.
Clonazepam solo debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes con
antecedentes de abuso de alcohol o drogas.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la suspension brusca
del tratamiento puede acompafarse de sintomas de abstinencia (véase
més adelante).

En caso de intoxicacion aguda por alcohol o drogas, clonazepam solo debe
utilizarse con extrema precaucion.

Sindrome de abstinencia/retirada

Los sintomas de abstinencia pueden aparecer, en particular, cuando se
termina un tratamiento prolongado, sobre todo con dosis elevadas (ver
seccion Posologia y forma de administracién). Los sintomas de abstinen-
cia pueden manifestarse como temblores, sudoracion, agitacion,
trastornos del suefio y ansiedad, cefaleas, diarreas, mialgias, ansiedad
grave, inquietud, cambios de humor, confusion, irritabilidad y convulsiones
epilépticas (que pueden estar relacionadas con la enfermedad subyacente).



En los casos graves pueden presentarse los siguientes sintomas:
pérdida del sentido de la realidad, despersonalizacion, hiperacusia,
entumecimiento y hormigueo de extremidades, hipersensibilidad a la
luz, al ruido y al contacto fisico o alucinaciones.

Una reduccion repentina de la dosis diaria o la interrupcién brusca de un
tratamiento breve también pueden provocar sintomas de abstinencia
temporales (fendémeno de rebote).

Dado que el riesgo de reacciones de abstinencia o de interrupcion es
mayor tras la terminacion brusca del tratamiento, debe evitarse la
interrupcion repentina de clonazepam, aunque sea por un periodo breve
de tiempo, y el tratamiento debe finalizarse reduciendo gradualmente la
dosis. El riesgo de padecer sintomas de abstinencia aumenta si las
benzodiacepinas se utilizan en combinaciéon con sedantes diurnos
(tolerancia cruzada).

Pacientes de edad avanzada

Incluso en las mismas concentraciones plasméticas de benzodiacepi-
nas, la accién farmacoldgica de las benzodiacepinas parece tener un
efecto mas intenso en personas de edad avanzada que en los jovenes,
Esto puede deberse a los cambios relacionados con la edad en las
interacciones farmaco-receptor, en los mecanismos posreceptor y en la
funcién de los 6rganos.

Porfiria

El clonazepam puede tener un efecto porfirindgeno. Por lo tanto,

clonazepam debe ser utilizado con precaucién en pacientes con porfiria.

Nifios y adolescentes

Clonazepam puede provocar un aumento de la produccién de saliva o
hipersecrecion bronquial en bebés y nifios pequefios, por lo que es
preciso prestar especial atencion en mantener las vias respiratorias
libres.

Advertencia sobre excipientes

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar INDUZEPAM.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Clonazepam puede administrarse simultdneamente con uno o mas
farmacos antiepilépticos. La probabilidad de interacciones farmacocinéti-
cas con estos otros medicamentos es baja.

Sin embargo, la adicién de un nuevo farmaco debe llevar consigo una
cuidadosa valoracion de la respuesta al tratamiento, ya que pueden
producirse con mayor frecuencia reacciones adversas, como sedacion y
apatia. En este caso, la dosis de cada medicamento individual debe
ajustarse para lograr el efecto 6ptimo deseado (ver seccién Posologia y
forma de administracion).

Interacciones farmacocinéticas

Los inductores de enzimas hepaticas coadministrados, como los
barbitdricos, las hidantoinas y los antiepilépticos fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, lamotrigina y, en menor medida, el valproato, pueden
acelerar la descomposicién del clonazepam y, por lo tanto, provocar un
mayor aclaramiento y una disminucion de hasta el 38% de los niveles
séricos de clonazepam.

Clonazepam tiene el potencial de influir en las concentraciones de
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fenitoina. Debido a la naturaleza bidireccional de la interaccion
clonazepam-fenitoina, se ha observado que los niveles de fenitoina
permanecen inalterados, aumentados, o disminuidos tras la coadminis-
tracion con clonazepam, dependiendo de la dosis y factores de pacientes.
El clonazepam puede alterar las concentraciones plasmaticas de primidona
(normalmente aumentan).

Por lo tanto, en caso de tratamiento simultdneo con fenitoina o primidona,
deberan comprobarse los niveles plasmaéticos de estos principios activos.
El clonazepam por si mismo no provoca la induccién de sus enzimas
metabolizadoras. Las enzimas involucradas en el metabolismo del
clonazepam aln no han sido claramente identificadas, pero incluyen
CYP3A4. Los inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, el fluconazol) pueden
alterar el metabolismo de clonazepam y provocar concentraciones y efectos
exagerados.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina sertralina (débil
inductor CYP3A4), fluoxetina (inhibidor CYP2D6) y el medicamento
antiepiléptico felbamato (inhibidor de CYP2C19 e inductor CYP3A4) no
afectan a la farmacocinética del clonazepam cuando se administran
conjuntamente.

Interacciones farmacodinamicas

La combinacion de clonazepam con d&cido valproico puede provocar
ocasionalmente un “status” epiléptico del tipo pequefio mal.

Cuando se coadministra clonazepam con depresores del sistema nervioso
central (SNC) incluyendo el alcohol, los efectos sobre la sedacion y
depresion cardiorrespiratoria pueden verse intensificados.

Los pacientes que estdn en tratamiento con clonazepam deben evitar el
consumo de alcohol (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de
empleo y Sobredosis).

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Durante el embarazo solo se administrara clonazepam cuando sea absoluta-
mente necesario.

A partir de los estudios preclinicos, no puede excluirse la posibilidad de que
el clonazepam pueda provocar malformaciones congénitas. Los andlisis
epidemioldgicos muestran que los anticonvulsivantes son teratégenos. Sin
embargo, es dificil determinar, a partir de los estudios epidemioldgicos
publicados, qué farmacos o combinaciones de farmacos son responsables
de las alteraciones detectadas en los recién nacidos. También existe la
posibilidad de que otros factores coadyuvantes, como los factores genéticos
o la propia epilepsia, desempefien un papel mas importante en el desarrollo
de los defectos de nacimiento que la respuesta al medicamento. En tales
circunstancias, solo se administrard el medicamento a las mujeres
embarazadas cuando los beneficios potenciales sean superiores al riesgo
para el feto.

Si se prescribe clonazepam a una paciente en edad fértil, se le debe
aconsejar que se ponga en contacto con su médico inmediatamente si desea
quedarse embarazada o sospecha que pueda estarlo.

Si el tratamiento con clonazepam es esencial durante el embarazo,
especialmente en el primer trimestre, clonazepam debe prescribirse en la
dosis mas baja para controlar las convulsiones y debe evitarse la
combinacion con otros antiepilépticos si es posible.

Debe tenerse en cuenta que el embarazo puede agravar la epilepsia.

El tratamiento con clonazepam no debe interrumpirse durante el embarazo
sin consultar al médico, ya que una interrupcién brusca del tratamiento o una
reduccion incontrolada de la dosis puede provocar crisis epilépticas que
pueden perjudicar a la mujer embarazada o al feto.

Los hijos de madres que han tomado benzodiacepinas durante el embarazo
durante un periodo de tiempo prolongado pueden desarrollar dependencia
fisica. Estos nifios muestran sintomas de abstinencia en el posparto.

Existen informes de casos de malformaciones y retraso mental de nifios
expuestos prenatalmente a sobredosis e intoxicacion con benzodiacepinas.
Si, por razones de peso, se administra clonazepam en dosis elevadas durante
el final del embarazo o durante el parto, cabe esperar efectos tales como
latidos irregulares del corazdn en el feto y que el neonato experimente una
leve insuficiencia respiratoria, hipotermia, disminucién de la tension
muscular, hipotension y problemas de alimentacién (sindrome del bebe
flacido). Ocasionalmente se ha informado de la aparicion de sintomas de
abstinencia en neonatos cuando la madre es tratada con benzodiacepinas.
Lactancia

Clonazepam pasa a la leche materna en pequefias cantidades. Por lo tanto,
clonazepam no debe utilizarse durante la lactancia. Si el tratamiento con
clonazepam se considera absolutamente necesario, debe abandonarse la
lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

Incluso cuando se utiliza segtn lo previsto, el clonazepam puede alterar la
capacidad de respuesta hasta el punto de influir de forma importante en la
capacidad para conducir 0 manejar maquinaria. Este efecto se agrava si se
consume alcohol. Por lo tanto, la conduccién de vehiculos, el manejo de
maquinaria u otras actividades peligrosas deben suspenderse por completo,
al menos, durante los primeros dias de tratamiento. La decisién en cada caso
individual debe ser tomada por el médico que lo atiende, teniendo en cuenta
la reaccion individual y la respectiva dosis (ver secciones Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion y Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes frecuencias se utilizan para evaluar como se notifican las
reacciones adversas: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100, <1/10);
poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Clase de 6rgano  |Frecuentes  [Raros Muy raros |Frecuencia no conocida
del sistema

MedDRA

Trastornos del Anafilaxia  [Reacciones alérgicas
sistema inmunitario

Trastornos Cambios Trastornos emocionales,
psiquidtricos en la libido cambios de humor, confu-

sin, desorientacion, de-
presion (también puede
estar asociada a la enfer-
medad subyacente), reac-
ciones paradajicas como
inquietud, agitacion, irrita-
bilidad, agresividad, nervio
sismo, hostilidad, ansiedad,
trastornos del suefio, deli-
rios, ira, pesadillas, suefios
anormales, alucinaciones,

Clase de rgano  [Frecuentes  (Raros Muy raros |Frecuencia no conocida
del sistema
MedDRA
Trastornos psicosis, hipercinesia,
psiquidtricos (cont.) comportamiento inadecua-
do y otros trastornos del
comportamiento.
Trastornos del Dificultad de [Cefalea  [Convulsio- |Trastornos reversibles co-
sistema nervioso  |concentracion nes genera-{mo habla lenta o arrastrada
somnolencia, lizadas (disartria), movimientos y
tiempo de marcha inestable (ataxia) y
reaccion nistagmo, amnesia anterd-
prolongado, grada y efectos amnésicos
disminucion que pueden estar asocia-
del tono dos a un comportamiento
muscular, inadecuado, aumento de la
mareos, frecuencia de las convul-
ataxia siones en determinadas
formas de epilepsia.
Trastornos oculares |Nistagmo Trastornos visuales
reversibles (diplopia)
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca,
incluido paro cardiaco
Trastornos respira- Depresion respiratoria
torios, torécicos y
mediastinicos
Trastornos Néuseas,
gastrointestinales molestias
epigastricas}
Trastornos de Urticaria,
la piel y del tejido prurito,
subcutdneo sarpullido,
pérdida
temporal
del cabello,
alteracion
de la pig-
mentacion
Trastornos musculo- [Debilidad
esqueléticos y del  [muscular
tejido conectivo
Trastornos renales Incontinen-
y urinarios cia urinaria
Trastornos del Disfuncion
aparato reproductor eréctil
y de la mama
Trastornos generales |Fatiga
y alteraciones en el |(cansancio,
lugar de la lasitud)
administracion
Investigaciones Tromboci-
topenia
Lesiones traumati- Caidas, fracturas (riesgo
cas, intoxicaciones y aumentado en pacientes
complicaciones de que toman medicamentos
procedimientos sedantes o alcohol al
terapéuticos mismo tiempo y en perso-
nas de edad avanzada)

El clonazepam tiene un potencial de dependencia primaria. Incluso si se toma
a diario durante algunas semanas, existe el riesgo de desarrollar dependen-
cia (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Cuando
se termina el tratamiento con clonazepam, pueden aparecer sintomas de
interrupcion y de abstinencia (ver seccién Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Otros efectos no deseados en nifios y adolescentes:

« Trastornos endocrinos: se han descripto casos aislados de desarrollo pre-
maturo y reversible de los caracteres sexuales secundarios (pubertad precoz
incompleta).

« Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos: en los lactantes y nifios
pequefios puede causar un aumento de la produccion de saliva o de hiper-
secrecion bronquial (ver seccion Advertencias y precauciones especiales
de empleo).

« Estas reacciones paradéjicas son mas comunes en nifios, adolescentes y
pacientes de edad avanzada, que en adultos.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar cualquier sospecha de eventos adversos a FINADIET S.A.C.1.F.I. al
teléfono (011) 4981-5444 / 4981-5544 o en la pagina www.finadiet.com.ar,
y/o a través del sistema nacional de farmacovigilancia, en la péagina de
ANMAT:

https://primaryreporting.who-umc.org/AR
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Las benzodiacepinas producen frecuentemente somnolencia, ataxia,
disartria y nistagmo. La sobredosis de clonazepam rara vez amenaza la vida
si solo se toma este medicamento, pero puede producir arreflexia, apnea,
hipotensién, depresion cardiorrespiratoria y coma. Si se produce un coma,
normalmente dura unas horas pero se puede prolongar y hacer ciclico,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Pueden ocurrir convulsiones
con mayor frecuencia en pacientes con concentraciones plasmaticas supra
terapéuticas (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). El efecto depresor
respiratorio de las benzodiacepinas exacerba los trastornos respiratorios
existentes y, por tanto, es més grave en los pacientes con enfermedades
respiratorias.

Las benzodiacepinas potencian los efectos de otros depresores del sistema
nervioso central, incluido el alcohol.

Tratamiento

Se deben monitorizar las constantes vitales del paciente y, si es necesario,
establecer medidas de soporte en funcién de su estado clinico. En particular,
algunos pacientes pueden requerir un tratamiento sintomaético para paliar los
efectos cardiorrespiratorios o los efectos sobre el sistema nervioso central.
Después de tomar una sobredosis de clonazepam, para prevenir una
absorcion posterior del medicamento, se debe utilizar un método apropiado,
como por ejemplo el tratamiento con carbén activado en las primeras 1-2
horas. Si se usa carbon activado es imprescindible mantener las vias
respiratorias despejadas en pacientes somnolientos. Como medida
excepcional se podria considerar el lavado géstrico en casos de sobredosis
por ingestion concomitante de varios medicamentos. Sin embargo, no se

recomienda como medida rutinaria.

ADVERTENCIA: el antagonista benzodiacepinico flumazenilo, no estd
indicado en los pacientes epilépticos tratados con benzodiacepinas, pues el
antagonismo benzodiacepinico puede provocar convulsiones en estos
pacientes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con un centro de toxicologia, en especial:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez. Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas. Tel. (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel. (011) 4300-2115.

Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovica, La Plata.

Tel. (0221) 451-5555.

Optativamente a otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES

INDUZEPAM 0,25: cada envase contiene 30 comprimidos.
INDUZEPAM 0,50: cada envase contiene 30 0 50 comprimidos.
INDUZEPAM 2: cada envase contiene 30 0 50 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar en lugar seco, desde 15°C hasta 30°C, y en su envase original.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que
aparece en el envase. La fecha de vencimiento es el tltimo dia del mes que
se indica.

No utilizar si el envase estd dafado.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DE LA VISTA Y ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.619
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