Clonazepam
Ansiolitico, antiepileptico
* 2 mg. x 60 comp.
* 2,5mg. Fco. gotero x 20 mL.

FORMULA

Cada comprimido contiene:
Clonazepam ........ccccceeeuee. 2 mg.
Excipientes ........cccccveieene C.s.p.
INDICACIONES

TERAPEUTICAS

Clonoten® (clonazepam) se utili-
za como antiepiléptico, principal-
mente en lactantes y nifios.

Es atil como unica medicacién o
como medicacion asociada en
el tratamiento del sindrome de
Lennox-Gastaut, convulsiones
mioclénicas y crisis de ausen-
cias.

Clonoten® puede ser efectivo
asimismo en el control de las
convulsiones ténico-clonicas y
en las crisis parciales, al igual
que en otros tipos de epilepsias
del adulto.

MECANISMO DE ACCION Y
DATOS FARMACOCINETICOS
Clonoten® (clonazepam) es una
benzodiazepina que ejerce la to-
talidad de sus efectos mediante
cambios en la respuesta al neu-
rotransmisor acido gamma-ami-
nobutirico (GABA) a nivel del re-
ceptor GABA en el sistema nerv-
ioso central (SNC).

El clonazepam facilita la trans-
mision mediada por el GABA,
mediante una accién sinérgica
ejercida a nivel post - sinaptico.
Como resultado de esta interac-
cién sobreviene una modulacion
alostérica en el receptor que
consiste en una potenciacion de
la accion del GABA sobre su si-
tio especifico de interaccion, au-
mentando la frecuencia de aper-
tura del canal de cloruro en re-
spuesta al GABA.

FARMACOCINETICA

El clonazepam presenta buena
absorcién gastrointestinal, ob-
teniéndose los picos de concen-
traciones plasmaticas dentro de
1 a4 horas luego de su adminis-
tracion por via oral.

La absorcién es del 80% o mas.
El volumen de distribucion es
de 3,2 L/Kg, variando dentro
de un rango de 1,5 a 6 L/Kg.
El clonazepam se une a pro-
teinas plasmaticas en un 87%.
Atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica y se distribuye
rapidamente hacia el tejido ce-
rebral. La vida media de elimi-
nacion oscila en el rango de 18,7
a 39 horas, con un promedio de
26,4 horas.

Al igual que el resto de las ben-
zodiazepinas, el clonazepam
es metabolizado en higado. El
clearance aumenta por la coad-

ministracién de carbamazepina,
pero el clonazepam en si mis-
mo carece de efectos inductores
enzimaticos. Uno de los pasos
metabdlicos principales del clon-
azepam involucra la acetilacion.
Por consiguiente, la respuesta
clinica puede hallarse influencia-
da por el fenotipo acetilador del
paciente. Los acetiladores rapi-
dos son mas propensos que los
acetiladores lentos a requerir do-
sis mayores y a mostrar respu-
esta inadecuada con las dosis
usuales. Este efecto puede hal-
larse asociado con la aparicion
de convulsiones y sintomas de
retiro.

Se ha implicado al citocromo
hepatico P4503A4 en la nitrorre-
duccién del clonazepam.

CONTRAINDICACIONES
Clonoten® (Clonazepam) se hal-
la contraindicado en las siguien-
tes situaciones: cuando exista
una hipersensibilidad conocida
al clonazepam o a cualquier otra
benzodiazepina, existencia de
glaucoma agudo de angulo es-
trecho y existencia de una enfer-
medad hepatica severa.

Puede emplearse con seguridad
en los pacientes con glaucoma
de angulo abierto que estan re-
cibiendo tratamiento adecuado.
Por las razones usuales de
seguridad, el clonazepam se
considera contraindicado en
losprimeros meses del em-
barazo, aunque no se le ha de-
mostrado accion teratogénica
en los animales de experiment-
acion. Al igual que otras sustan-
cias con accion relajante muscu-
lar, el clonazepam esta relativa-
mente contraindicado en la mi-
astenia gravis.

La presencia de apneas de sue-
fio de tipo central, obstructivo o
mixto y el alcoholismo crénico
deben considerarse como con-
traindicaciones absolutas o rel-
ativos, dependiendo del terreno
del paciente y del cuadro clinico.

POSOLOGIA

El régimen de dosificacion inicial
de Clonoten® (clonazepam) en
el adulto no debe pasarde 1 a 2
mg al dia, y de 0,01 a 0,03 mg/
Kg de peso al dia en nifios. Los
efectos adversos dependientes
de la dosis se reducen si la do-
sis total se administra en dos o
tres tomas al dia. La dosificacion
se puede incrementar cada tres
dias en cantidades de 0,25 a 0,5
mg al dia en nifios, y de 0,5 a 1
mg al dia en adultos.

La dosis de mantenimiento en
nifios es de 0,05 a 0,1 mg/Kg/
dia. Por encima de los 30 Kg de
peso se recomienda una dosis
de 1,5 a 3 mg diarios, y en adul-
tos de 2 a 4 mg.

La dosis maxima recomendada

es de 20 mg al dia en adultos
y de 0,2 mg/Kg de peso al dia
en nifos. En estos ultimos, cada
0,05 mg/Kg de peso al dia se
produce un incremento aproxi-
mado de 25 mg/mL. en la con-
centracion plasmatica de clon-
azepam.

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS

Al iniciar el tratamiento con
Clonoten® debe tenerse pre-
caucion en las siguientes situa-
ciones:

1- Conductores de automoviles,
pilotos, operadores de maquinas
potencialmente peligrosas y en
todas aquellas profesiones en
las que se necesita una capacid-
ad de concentracién maxima, ya
que el clonazepam puede alterar
la misma al enlentecer los refle-
jos y la capacidad de respuesta
a los estimulos. Es conveniente
evitar la conduccion de vehicu-
los o el manejo de maquinaria,
fundamentalmente al inicio del
tratamiento.

2- Pacientes ancianos, pueden
metabolizar y eliminar mas
lentamente los farmacos de tipo
benzodiazepinico, incluido el
clonazepam.

3- Pacientes con disfuncién hep-
atica y/o renal, en los cuales
debe reducirse la dosis.

4- Pacientes que roncan intens-
amente o que presentan afec-
ciones respiratorias (asma, en-
fermedad pulmonar cronica),
porque en ellos es mas fre-
cuente la apnea nocturna.

Se aconseja precaucion al inter-
rumpir el tratamiento con clonaz-
epam, puesto que la interrupcion
abrupta del farmaco, fundamen-
talmente en aquellos pacientes
que estan en tratamiento con
dosis altas y por tiempo pro-
longado, pueden desarrollar un
sindrome de abstinencia, pudié-
ndose precipitar incluso un esta-
do de mal epiléptico. Por lo tan-
to, cuando se decida suspender
el tratamiento se debera hacer
en forma gradual.

Se ha descrito que el clonaze-
pam puede producir un aumento
de la salivacion. Esto debe ten-
erse en cuenta en aquellos paci-
entes con dificultades conocidas
en el volumen de su secrecion.
Debe tenerse precaucion con
el empleo de los anticonvulsiv-
antes, incluido el clonazepam,
en los pacientes con diagnéstico
de porfiria aguda intermitente.

REACCIONES ADVERSAS Y
EFECTOS COLATERALES
Clonoten® (Clonazepam) en
general es bien tolerado.

El efecto adverso mas frecuent-
emente implicado con su em-
pleo es la depresion del SNC. Al
inicio del tratamiento, se ha de-
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scrito somnolencia en un 50%
de los pacientes, y ataxia en un
30%. Dichos efectos disminuyen
en general con la continuidad del
tratamiento.

En forma rara e infrecuente se
han informado los siguientes
efectos adversos: nistagmo, dis-
fonia, movimientos coreiformes,
diploplia, disartria, adiadococi-
nesis, cefaleas, hemiparesias,
hipotonia, depresion respiratoria
de origen central, habla enlen-
tecida, temblor, vértigo. A nivel
psiquiatrico se han descrito: con-
fusion, depresion, amnesia, au-
mento o descenso de la libido,
alucinaciones, histeria, insom-
nio, psicosis, intento de autoe-
liminacion, irritabilidad, beliger-
encia y dificultad para concen-
trarse.

Tolerancia: se ha descrito que el
tratamiento crénico con clonaze-
pam lleva a la tolerancia para su
actividad antiepiléptica. La velo-
cidad para el desarrollo de toler-
ancia parece ser diferente, de-
pendiendo del tipo de epilepsia.
Se desarrolla en forma precoz la
tolerancia a los efectos motrices
y sedativos.

La discontinuacion del clonaz-
epam se ha asociado con ex-
acerbacion de las convulsiones
y con reaccionas psiquiatricas
tales como insomnio de rebote,
ansiedad, temblor y psicosis, al
igual que disforia, inquietud, al-
teraciones del ciclo suefio-vigilia
y taquicardia.

Para evitar el desarrollo de con-
vulsiones por retiro y el estado
epiléptico es aconsejable restrin-
gir la administracion del clonaz-
epam a un periodo de tres a seis
meses y discontinuarlo posteri-
ormente a menos que se dem-
uestre de manera clara un efecto
beneficioso.

INTERACCIONES

CON ALIMENTOS Y
MEDICAMENTOS

Se ha informado que el em-
pleo de clonazepam junto con
carbamazepina o fenobarbital
reduce los niveles de clonaz-
epam. Salvo esta excepcion,
no existirian otras interacciones
farmacocinéticas. En general
se considera segura la adminis-
tracién concomitante de clonaz-
epam junto con otros psicofar-
macos, tales como ansioliticos
de tipo benzodiazepinico, antip-
sicoticos del tipo de las butiro-
fenonas y antidepresivos ftricicli-
cos, cuatriciclicos o inhibidores
de la recaptacion de serotonina.
Debe tenerse especial precau-
cion en la coadminitracion con
barbituricos, hipnéticos y otros
farmacos depresores del SNC
ya que puede producirse poten-
ciacion de los efectos, lo cual po-
dria llevar a depresién respirato-

ria significativa de riesgo o que
requiera tratamiento de emer-
gencia.

SOBREDOSIFICACION

El clonazepam es un farmaco
bien tolerado incluso en caso
de sobredosis. Se halla despro-
visto de toxicidad organica sig-
nificativa (renal, hepatica, he-
matoldgica, etc.) incluso a dosis
muy elevadas. No se han descri-
to manifestaciones de cardio-
toxicidad, tales como arritmias
o depresién del inotropismo, vin-
culados con el uso terapéutico o
con sobredosis. En caso de so-
bredosificacion aguda pueden
aparecer distintos grados de se-
dacion y somnolencia, pudiendo
llegar en algunos casos al coma
farmacolégico. El tratamiento
consiste en apoyo cardiorrespi-
ratorio y las medidas de sostén
hemodinamicas a que hubiere
lugar. EI empleo de flumazenil,
antagonista del complejo recep-
tor macromolecular benzodiaz-
epinico-GABA-in6foro del clo-
ruro, produce en pocos minutos
un cese de la accién depresora
del clonazepam con retorno de
la conciencia, el flumazenil debe
emplearse en forma intravenosa
y durante un periodo prolonga-
do, dado que posee una vida
media de eliminacién mucho
menor a que la del clonazepam.
RESTRICCIONES DE USO
Clonoten® (clonazepam) atra-
viesa libremente la placenta e in-
gresa a la circulacion fetal. Esta
contraindicado su empleo en la
mujer embarazada, particular-
mente en el primer trimestre, no
se ha encontrado potencial fo-
totéxico ni teratogénico en dis-
tintas especies de animales es-
tudiadas pero no se dispone de
estudios controlados que dem-
uestren la seguridad de su em-
pleo en esta situacion. El clonaz-
epam se excreta hacia la leche
materna, por lo cual, de ser im-
prescindible su administracion,
debera discontinuarse la lactan-
cia durante su empleo.

CONDICIONES DE
CONSERVACION

Mantener en lugar fresco y seco
(15° a 30°C). Proteger de la luz.
No usar este medicamento
después de la fecha de ven-
cimiento indicada en el envase.




