b
Secnetania de Politicas. _ DIgROSICION AP 0 3 I f)

Regulacion e Tnstitutos
ANNAT.

BUENOS AIRES, 13 ENE 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016079-13-2 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologfé

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos y la informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada DIOCAM - DIOCAM SL
/ CLONAZEPAM, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 0,50
mg —- 1,0 mg - 2,0 mg; COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 0,25 mg — GOTAS.
2,5 mg, aprobada por Certificado N© 46.311.

Que los proyectos prelsentados se encuadran dentro de los
alcances de [as normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicién N°: 5904/96 y la Circular ANMAT N°
004/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un. certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT



0 3 i

oreroicin i

NC 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 268 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y la informacién para
el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
DIOCAM - DIOCAM SL / CLONAZEPAM, Forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS 0,50 mg - 1,0 mg = 2,0 mg;
COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 0,25 mg - GOTAS 2,5 mg, aprobada por
Certificado N© 46.311 y Disposicion N° 3106/97, propiedad de la firma
GADOR S.A., cuyos textos constan de fojas 193 a 210, 218 a 235y 243 a
260, para los prospectos y de fojas 211 a 217, 236 a 242 y 261 a 267,

para la informacién para el paciente.
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ARTICULO 29, - Sustittiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 3106/97 los prospectos autorizados por las fojas 193 a 210 y la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 211 a 217, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 46.311 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos, la informacion para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-016079-13-2 {4t
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos vy Tgcnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicién
NO,...! 0 31” a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N¢ 46.311 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DIOCAM - DIOCAM SL / CLONAZEPAM,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 0,50 mg - 1,0 mg -
2,0 mg; COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 0,25 mg - GOTAS 2,5 mg.-
Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3106/97.-

6— Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001002-97-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, informacién|Anexo de Disposicidn |Prospectos de fs. 193 a
para el paciente.- N° 3975/06.- 210, 218 a 235 y 243 a
260, corresponde

desglosar de fs. 193 a
210. Informacion para el
paciente de fs. 211 a
217, 236 a 242 y 261 a

267, corresponde
desglosar de fs. 211 a
217.- :

El presente sdlo tiene valor probatoric anexado al certificado de

q/ Autorizacién antes mencionado.

@
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma GADOR S.A., Titular de! Certificado de Autorizacién N° 46.311

en la Ciudad de Buenos Aires, a los diasi...i..civrmeienss mes

Nt
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d) PROYECTO DE PROSPECTO

DIOCAM® - DIOCAM® SL

CLONAZEPAM 0,25-0,50-1-2mg

-

Comprimidos —comprimidos sublinguales

CLONAZEPAM, 2,5 mg/ml

“Gotas
Venta Bajo Receta Archivada (PSI IV) - Industria Argentina
Composicién:
Cada comprimido contiene ;
Clonazepam .......cccccceviviivieiniciee e 0,50 mg 1,0 mg 2,0mg

Excipientes: Lactosa, Avicel PH 102, Ac. Di. Sol , Lutrol F - 68 ,Oxido de Hiérro Rojo

30,0xido de Hierro Amarillo 10, Estearato de Magnesio.................... C.S.

Cada comprimido sublingual contiene:

Clonazepam ........cccvcvnvcririnennn, 0,25 mg
Excipientes: Estearato de magnesio, AVICEL PH 102, Lactosa, Lutrol F-68
Oxido de hierro rojo, Ac.Di.SOl.......cooiveveei. c.S.

Cada ml de gotas (25 gotas) contiene:
Clonazepam .......cccccoeivee v e 2,5 mg
Excipientes: Sacarina sédica, sabor naranja, acido acético c.s.p pH: 3,5 ~4,5

Propilenglicol €.8.p. ....cooooiiiee e 1,0 ml

ACCION TERAPEUTICA
Ansiolitico- Antiepiléptico. Cédigo ATC: NO3AEQ1.
INDICACIONES

Trastornos de ansiedad:

GADOR S.A.
F. ABENIACAR
AD APODERADC

D.N.I, 4.094.088
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Clonazepam esta indicado en los trastornos de angustia (ataque de panico) con

agorafobia (DSM V).

Trastornos comiciales:

Clonazepam estd indicado solo o como adyuvante, en el tratamiento del sindrome de
Lennox-Gastaut (uUna variante del petit mal), crisis convulsivas acinéticas y
miocldnicas.

Puede ser empleado en pacientes con crisis de ausencia (pefit mai) refractarias a las
succinimidas. Clonazepam también esta indicado como farmaco de segunda eleccion

en los espasmos infantiles (sindrome de West).

ACCION FARMACOLOGICA

Clonazepam posee todos los éfer.;:tos farmacologicos caracteristicos de las

benzodiacepinas: ansiolitico, sedante, miorrelajante y anticomicial. Se cree que tales

efectos se deben fundamentalmente a la inhibicidn postsinaptica mediada por el

GABA,; no obstante estudios en animales, ponen de manifiesto, ademas, un efecto

de clonazepam sobre la serotonina. De acuerdo con los datos obtenidos en animales y

los estudios electroencefalograficos (EEG) realizados en el ser humano, clonazepam

disminuye rapidamente muchos tipos de actividad paroxismal.descargas de puntas y ;
ondas eh las crisis de ausencias tipicas (petit mal), ondas y puntas lentas, ondas y
puntas generalizadas, puntas de localizacion temporal, asi como ondas y puntas
irregulares. Clonazepam suele suprimir las alteraciones EEG generalizadas en forma

mas constante que las focales.

FARMACOCINETICA:

Absorcién: El clonazepam se absorbe en forma rapida y completa después de su
administracidn oral. Estudios in vitro han demostrado una muy rapida desintegracidn y

disolucion de los comprimidos sublinguales. La biodisponibilidad absoluta es del 90%.

ADELM
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Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre 1 y 4 horas después

su administracion.

Tras la administracion diaria de 6 mg (divididos en 3 dosis diarias), las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio oscilan entre 25y 75 ng/ml; y
después de la administracién de dosis repetidas pueden llegar a ser cuatro veces
(dosis Unica diaria) u ocho veces (tres dosis diarias) superiores a las observadas tras
la administracion de una sola dosis. El efecto 6ptimo se obtiene con concentraciones
plasmaticas de clonazepam de 20-70 ng/mi (promedio: 55 ng/ml, aproximadamente).
Distribucion: Clonazepam se distribuye muy rapidamente a los distintos érganos y
tejidos con preferencia por la fijacion a las estructuras cerebrales. El tiempo medio de
distribucion es de aproximadamente 0,5-1-hora. El volumen de distribucion es de 3
I’/kg. Su grado de fijacibn a proteinas plasmaticas es del orden del 85%.
Aparentemepte clonazepam -atraviesa‘la barrera placentaria, y se ha detectado su
presencia en la leche materna.

Metabolismo: Clonazepam sufre un extenso metabolismo, mayoritariamente por
reduccién a 7-amino-clonazepam y por N -acetilacién a 7-acetamino-clonazepam.
También se produce la hidroxilacidn del C-3. El citocromo hepatico C-450 3A4 esta
implicado en la nitro-reduccidn del clonazepam a sus metabolitos farmacologicamente
inactivos. Los metabolitos presentes en la crina se encuentran tanto como
compuestos libres y conjugados (glucurdnido y sulfato).

Eliminacion: La vida media de eliminacion oscila entre 20 y 60 horas (promedio:; 30
horas). El aclaramiento es de 55 ml/min. 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 menor al 2% de la dosis
administrada.

La cinética de eliminacion en nifios es similar a la observada en adultos.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

GADOR S.A.

ADELMOA R
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Edad y sexo: no han sido realizados estudios controlados que evalien la

farmacocinética del clonazepam con respecto al sexo o la edad.
Neonatos y nifios: la vida media de eliminacion y valores de aclaramiento en los recién
nacidos y nifios son similares a los descritos en los aduttos.

Ancianos: la farmacocinética de clonazepam en pacientes de edad avanzada no ha
sido establecida.

Pacientes con fnsuﬁc}'_gancfa; renal: la insuficiencia renal no afecta ala farmacocinética
de clonazepam. Basandose en el criterio farmacocinético no se requiere ningun ajuste
posotbgilco en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con alteraciones en la funcion hepética: no se ha estudiado la
farmacocinética de clonazepam en pacientes con alteraciones en la funcién hepatica.
Pero debido a que el clonazepam sufre metabolismo hepético, es posible que las

enfermedades hepdticas alteren la eliminacién de la droga. Por lo tanto, debe

administrarse con precaucion en pacientes que padecen hepatopatias. ff
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Para evitar la aparicién de efectos secundarios al comienzo del tratamiento, es muy
importante comenzar el tratamiento con dosis bajas de clonazepam y aumentar
paulatinamente la dosis diaria hasta alcanzar la dosis de mantenimiento que se
considere adecuada para el paciente.

Las gotas se deben mezclar con agua, té o jugos de frutas y se administraran ‘con una
cuchara.

Nunca deben administrase las gotas directamente desde el envase a la boca.
Una gota de Diocam® contiene 0,1 mg de clonazepam.

Los comprimidos sublinguales se colocan debajo de |la lengua, aproximadamente

durante 3 minutos, no se deben deglutir ni masticar.

Trastornos de pAnsiedad: Ataque de panico con o sin agorafoliiaA OR S.A.

t/m ADELM
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mayores a 1mg/dia fueron mencs efectivas y estuvieron asociadas con mayor

incidencia de efectos adversos. No obstante, es posible que algunos pacientes
puedan beneficiarse con dosis de hasta 4 mg/dia, aunque en estas circunstancias, la
dosis debe incrementarse en aumentos de 0,125 a 0,23 mg 2 veces al dia cada 3 dias
hasta el control de los sintomas o hasta la aparicién de efectos adversos. Para
disminuir la somnolencia, se recomienda la administracién de una sola dosis al
acostarse. |

En las crisis agudas de panico y / o ansiedad administrar un comprimido sublinguai de
0,25 mg. Se recomienda que el tiempo de permanencia debajo de la lengua no sea
menor de 3 minutos, sin deglutir ni masticar.

No existe evidencia disponible sobre cual es el lapso de tratamiento. Por lo tanto, el
médico que prescribe clonazepam durante periﬁdos extensos debe reevaluar
periédicamente la utilidad del farmaco de acuerdo con los resultados 6btenidés en
cada papiente.

No existe experiéncia en ensayos clinicos para tratar con clonazepam a pacientes con

trastorno de panico me?mres de 18 afios de edad.

Trastornos comiciales

Adultos: La dosis inicial para adultos con trastornos convulsivos no debe superar 1,5
mg/dia dividida en 3 tomas. La dosis puede incrementarse en aumentos de 0,5 a 1 mg
cada 3 dias hasta controlar adecuadamente las convulsiones o hasta que los efectos
adversos no permitan incrementos adicionales de la dosis. La dosis de mantenimiento
debe individualizarse para cada paciente dependiendo de la respuesta clinica. Por lo
general, suele ser suficiente con una dosis de mantenimiento de 3-6 mg diarios. La

maxima dosis diaria necomefdada es 20 mg. G R S.A

ADELMOF. A
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El uso de muitiples agentes anticonvulsivantes puede producir un incremento de los
efectos adversos depresores del Sistema Nervioso Central. Esto debe tenerse en
cuenta antes de administrar clonazepam a un régimen anticonvulsivo ya existeﬁte.
Nifios: La dosis inicial para lactantes y nifios de hasta 10 afos (o hasta 30 kg de
peso) es de 0,01-0,03 mg/kg/dia, divididos en 2 o 3 tomas. La dosis puede irse
aumentando en 0,25-0,5 mg cada 72 horas hasta que se alcance una dosis de
mantenimiento aproximada de 0,1 mg/kg/dia, que desaparezcan por completo las
convulsiones o que los efectos secundarios impidan seguir aumentando la dosis.
Nunca debe superarse la dosis maxima, que en los nifios de hasta 10 afios es de 0,2
mg/kg/dia. Siempre que sea posible, la dosis diaria debera dividirse en tres tomas
iguales. Si las dosis no se distribuyen equitativamente, la dosis mas alta debera
administrarse por la noche antes de acostarse. De acuerdo con las dosis
i detérminadas para los nifios de hasta 10 afios (véase mas arriba) y los adultos (véase
mas adelante), se han establecido las siguientes recomendaciones posoldgicas para.
los nifios y adolescentes de 10-16 anos: 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 (por lo general, de 3-
6 mg/dia).
Clonazepam puede administrarse simultaneamente con otros, uno o mas, férﬁ‘:acos
antiepilépticos, en cuyo caso habra que ajustar la dosis de cada farmaco para
consegquir el efecto deseado.
Suspension del tratamiento: El tratamiento con clonazepam, como con cualquier
otro antiepiléptico, no debe suspenderse en forma abrupta, sino gradualmente. En
caso de que el médico considere discontinuar esta medicacién se debera reducir
lentamente la dosis, por €j: 0,125 mg cada 3 dias.

Pacientes con insuficiencia renal: No se han realizado estudios sobre la seguridad y

eficacia de clonazepami en paglentes con insuficiencia renal, sin embargo de acuerdo
GAROR S.A.
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con los estudios farmacocinéticos no se precisa ningln ajuste posolégico en

pacientes, 70 {:\W
Pacientes con alteraciones en la funcién hepética: No se han realizado estudio

sobre la seguridad y eficacia de clonazepam en pacientes con aiteraciones en la

funcién hepatica. No existen datos disponibles que indiquen si la insuficiencia hepatica

influye sobre la farmacocinética de clonazepam.

Ancianos: Sel debe tener especial cuidado durante el ajuste a dosis elevadas en

estos pacientes.

CONTRAINDICACIONES

Clonazepam- esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
clonazepam, a las benzodiacepinas o a algunos de los excipientes del producto. En
pacientes con insuficiencia respiratoria severa o insuficiencia hepatica severa. En
pacientes en coma, con abuso de drogas o alcohol, o con glaucoma de éngulo'

estrecho.

ADVERTENCIAS

Interferencias con la funcién cognitiva y motora: Los pacientes que reciben
clonazepam, deben ser advertidos que esta droga puede reducir el nivel de alerta, por
lo que no deben operar maquinas riesgosas o manejar vehiculos. También, deben ser
advertidos que el efecto depresor sobre el SNC puede ser potenciado por el uso de
alcohol u otras drogas depresoras del SNC.

Como ocurre con ofros antiepilépticos, el tratamiento con clonazepam no debe
suspenderse en forma abrupta, sino que la dosis se reducira escalonadamente.

La suspensién brusca de la droga puede provocar sintomas de abstinencia como

temblor, sudoracion, agitacion, perturbaciones del suefio y ansiedad.

APODERADO |
DN 4.094 086
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Abuso y dependencia: El consumo de benzodiacepinas puede conducir al desarro
de dependencia fisica y psiquica con estos productos. El riesgo de dependencia
aumenta con la dosis y la duracién del fratamiento; y es también mayor en pacientes
con antecedentes médicos y/o drogadiccion.

Se han producido con posterioridad a la suspension abrupta del tratamiento, sintomas
de abstinencia similares a los observados con barbitdricos y alcohol {(convulsiones,
psicosis, alucinaciones, alteraciones en la conducta , temblor, espasmos musculares
y abdominales) luego de la interrupcion abrupta del clonazepam. Los sintomas de
abstinencia mas severos usualmente han estado limitados a los pacientes que
recibieron dosis excesivas durante un periodo de tiempo prolongado. Por lo general,
se comunicaron sintomas de abstinencia mas leves (disforia e insomnio} después de
la interrupciéh brusca de las benzodiacepinas administradas a niveles terapéuticos
durante varios meses. En consecuencia después de una terapia prolongada, por lo
general resulta prudente evitar la suspension abrupta e instaurar un esquema de
disminucién gradual de la posologia . Los individuos propensos a la adiccion {como
los adictos vy los alcohdlicos} deberan mantenerse bajo estricta vigilancia cuando
reciban clonazepam u otros agentes psicotrépicos, debido a la predisposicion de

dichos pacientes al acostumbramiento y a |a dependencia.

PRECAUCIONES

Se han notificado cascs de ideacidn y comportamiento suicida en pacientes en
tratamiento con antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-analisis de ensayos
clinicos aleatorizados y controlados con placebo con antiepilépticos también mostrd un
pequefio incremento del riesgo de ideacidon y comportamiento suicida. No se conoce el
mecanismo de este riesgo y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un

incremento del riesgo para clonazepam.

(0% =4
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Por lo tanto, se debe controlar la aparicion de signos de ideacion y comporta

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 ideacién o comportamiento suicida.

Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con antecedentes de depresion y/o
intento de suicidio.

Clonazepam ha de utilizarse con especial precaucion en las siguientes situaciones:
ataxia espinal o cerebelosa, intoxicacién aguda por alcohol o farmacos, insuficiencia
hepatica grave (p. ej.. cirrosis hepatica).

Empeoramiento de las convulsiones: Cuando clonazepam se utiliza en pacientes
en quienes coexisten diferentes tipos de trastornos convu;sivos, clonazepampuede
aumentar la incidencia o precipitar el comienzo de convulsiones ténico-cldnicas
generalizadas {gran mal). Esta situacion puede requérir la administracién de otros
farmacos anticonvulsivantes o un incremento en sus dosis. El uso simultaneo de acido
valproico puede producir crisis de ausencia.

Precauciones en pacientes con insuficiencia renal: Para_evitar una acumulacién
excesiva, el clonazepam debe administrarse con especial precaucién a pacientes con
insuﬂciencig renal ya que la droga es excretada por rifidn.

Uso simuftaneo de alcohol/depresores def SNC: El empleo concomitante de -
clonazepam con alcohal ylo con depresores del SNC debe ser evitado, dado que esta
asociacion tiene el potencial de incrementar los efectos clinicos de clonazepam
incluyendo sedacidén severa, depresion respiratoria ylo cardiovascular clinicamente
relevantes.

Precaucioén en pacientes con enfermedades respiratorias: Debido a que el
clonazepam puede producir depresioén respiratoria, se debe administrar con
precaucion a pacientes con enfermedades respiratorias crénicas, y en pacientes con

apnea del suefo.

oF
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Hipersecrecion salival: clonazepam, particularmente en lactantes y nifios pequerios,

puede producir incremento en la produccién de saliva y de secrecién bronquial por lo

que debe administrarse con precaucién en pacientes con dificultades para manejar
secreciones. A causa de ello, y de |a posibilidad de causar depresion respiratoria,
Clonazepam debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades
respiratorias cronicas.

Pruebas de laboratorio durante el uso prolongado: Se deben efectuar
hemogramas y test de funcién hepatica periédicos durante el tratamiento a largo plazo
con clonazepam.

Intolerancia a la lactosa: Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa (deficiencia de LaPO lactasa o malabsorcidn de glucosa-
galactosa) no deben tornar este medicamento.

Propilenglicol: Diocam® 2,5 mg/m! gotas orales en solucion contiene propilengticol.
Puede producir sintomas parecidos a los del alcohol, por lo que puede disminuir la
capacidad para conducir 0 manejar maquinaria.
-Porfiria: En pacientes con poifiria, clonazepan debe ser utilizado con precaucion
porque puede tener un efecto porfirogénico.

Uso en Embarazo:

Consideraciones generales sobre el ‘empleo de anticonvulsivantes: Existen reportes
recientes de una asociacion entre el uso de drogaé anticonvulsivantes en mujeres con
epilepsia e incidencia elevada de trastornos congénitos en nifios nacidos de estas
mujeres. Los datos obtenidos son mas numerosos con referencia a difenilhidantoina y
fenobarbital, pero también debe tenerse en cuenta que estos anticonvulsivantes son
los mas prescriptos cominmente; algunos reportes sugieren una asociacioén similar
que se observaria con todas las drogas anticonvulsivantes.

No se puede considerar que los informes que sugieren una mayor incidencia de

defectos al nacer de los nifios en mujeres fratadas con antiepilépticos sean lo

APODERADO
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teratogenicidad en seres humanos. Existe la posibilidad de que otros factores, tales

como la condicion epiléptica en si misma y factores genéticos , sean mas importantes
que el empleo de estas drogas en la generacién dedefectos al nacer . La mayoria de
las madres medicadas con anticonvulsivantes dan a luz nifios normales. Es importante
sefialar que las drogas anticonvulsivas ho deben suspenderse en aquellas pacientes
en que se utilizan para p‘revenir crisis convulsivas, debido a la posibilidad de precipitar
status epiléptico con la consiguiente-hipoxia y riesgo para la vida tanto de [a madre
como del feto. En casos individuales en los cuales la severidad y la frecuencia del
trastorno convulsivo son de tal magnitud que la suspension de la medicacién no
conlleva un riesgo serio de vida_ para la paciente, debe i_ntentarse la discontinuacién de
la droga antes o durante el embarazo; sin embargo no puede asegurarse que ain
con_vulsiohes leves no posean riesgo potencial para el desarrollo del feto.

" Consideraciones generales sobre el empleo de benzodiacepinas: en algunos estudios
se ha asociado un mayor riesgo de malformaciones congénitas al uso de
benzodiacepinas. Existen otros riesgos no teratogénicos que se asoéian al uso de
benzodiacepinas, como flacidez neonatal, dificultad respiratoria y de alimentacién e
hipotermia en los neonatos cuyas madres han recibido benzodiacepinas durante los
Ultimos meses del embérazo Ademas los nifios nacidos de madres tratadas con
benzodiacepinas durante el embarazo ya avanzado, pueden estar expuestos a algin
riesgo de desarrollar sintomas de abstinencia durante el periodo postnatal.
Advertencia sobre el uso de clonazepam en mujeres en edad reproductiva: En
general, sélo se recomienda el uso de clonazepam en mujeres que pueden quedar
embarazadas y, mas especificamente, durante el embarazo, si la situacién clinica
justifica el riesgo para el feto. Al tratar o brindar consejo a estas pacientes, se deberan
tener en cuenta las consideraciones especificas expuestas anteriormente acerca del

uso de anticonvulsivantes para la epilepsia en mujeres potencialmente fértiles.
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Debido a la experiencia acumulada con otros miembros de la familia de las
benzodiacepinas, se asume que el clonazepam es capaz de producir un aumento en
el riesgo de anormalidades congénitas cuando se administra a mujeres embarazadas
durante el primer trimestre. Debido a que el uso de estas drogas raramente constituye
una emergencia en el tratamiento de los ataques de panico, su empleo debe evitarse
especialmente durante el primer trimestre del embarazo. El médico evaluara la
rela’lﬂcién“riesgolbeneficio en caso de ser estrictamente necgsarip. Se debera tener en
cuenta la posibilidad de que una mujer en edad fértil pueda estar embarazada en el
momento de iniciar la terapia. Si este farmaco se utiliza durante el embarazo, o sila
paciente queda embarazada mientras se encuentra recibiéndolo, se debera advertir a
la paciente sobre el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: Aunque se ha demostrado que el clonazepam pasa a la leche materna en
pgqueﬁas cantidades, las madres tratadas con cfonazepam no dében amamantar, Si
el tratamiento con clonazepam se considera absolutamente necesario, debe
abandonarse la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: clonazepam actua
sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos, alteraciones
visuales y disminucién de [a capacidad de reaccion. Estos efectos asi como la propia
enfermedad hacen que sea recomendable tener precaucién a la hora de conducir
vehiculos o manejar maquinaria peligrosa, especialmente mientras no se haya
establecido [a sensibilidad particular de cada paciente al medicamento.

Riesgos de la suspensiéon abrupta: La suspension abrupta de clonazepam,
particularmente en los pacientes sometidos a terapias anticomiciales con altas dosis y
prolongadas, puede precipitar el estado epiléptico. Por ello es prudente disminuir el
régimen de dosificacion de manera gradual cuando se va a interrumpir |a terapia con
clonazepam. A medida que se produce la suspension gradual, es posible que sea

necesario recurrir a una terapia simultanea de sustitucién con otro anticonvulsivante.
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Interacciones Medicamentosas;

pero la adicion de un nuevo farmaco a la pauta terapéutica dlebe llevar consigo una
- cuidadosa valoracion de la respuesta al tratamiento, pues aumenta el riesgo de
reacciones adversas (p.ej.. sedacion, apatia).

Si se decide asociar varios antiepilépticos, serd preciso ajustar la dosis de cada uno
para conseguir el efecto deseado.
Interaccion farmacocinética
Los antiepilépticos tales como la fenitoina, fenobarbital, carbamazepina y acido
valproico pueden aumentar el aclaramiento renal y por ello disminuir los niveles
séricos de clonazepam cuando se administran simultaneamente.

El clonazepam no es un inductor de las enzimas responsables de su propio
metabolismo.

La fluoxetina y sertralina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, no
afectan a la farmacocinética del clonazepam cuanEio se administran conjuntamente.
Interaccion farmacodinamica

La combinacion de clonazepam y acido valproico se ha asociado ocasionalmente con
un “status” epiléptico del tipo pequefio mal.

Cuando se coadministra clonazepam con depresores del SNC incluyendo el alcohol,
los efectos sobre la sedacion, respiracién y la hemodinamica pueden verse
intensificados.

Los pacientes que estan en tratamiento con clonazepam deben evitar el consumo de
alcohol.

Si se decide asociar varios medicamentos de accion central, hay que ajustar la dosis

de cada farmaco para conseguir el efecto deseado.
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debido a que no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastorno§ del sistema inmunolégico: Reacciones alérgicas y casos aislados de
anafilaxis.

Trastornos psiquidtricos: Disminucion de la capacidad de concentracién, inquietud,

confusién y desorientacién.

Puede aparecer depresion, pero ésta puede estar asociada con la enfermedad
subyacente.

Se han observado las siguientes reacciones paradojales: excitabilidad, irritabilidad,
conducta agresiva, agitacién, nerviosismo, hostilidad, ansiedad, trast-ornos del suefio,
pesadillas, suefios vividos. En raros casos se ha producido disminucion de la libido.
Puede producir dependencia y sindrome de abstinencia. |

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Somnolencia, lentitud en los reflejos,
hipotonia muscular, mareos, ataxia. Suelen ser pasajeros y generalmente
desaparecen sin necesidad de intérrumpir el tratamiento, ya sea de forma espontanea
o tras reducir la dosis. Pueden prevenirse en parte aumentando de forma paulatina la
dosis al comienzo del tratamiento.

Raros: cefalea & incremento en la frecuencia de las convulsiones durante tratamiento
a largo plazo de la epilepsia.

Es posible, sobre todo cuando el tratamiento se prolonga durante largo tiempo o se
utilizan dosis elevadas, que aparezcan diversos trastornos reversibles, como disartria,
coordinacién reducida de los movimientos y trastornos de la movilidad (ataxia) y
nistagmus.

Se ha descrito amnesia anterégrada con la administracién de benzodiacepinas en
dosis terapéuticas, y el riesgo de este efecto secundario aumenta conforme lo hace la

dosis. Los efectos amnésicos puegen ir asociados a alteraciones del comportamiento.
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Trastornos oculares: Frecuente: nistagmus. Es posible, sobre todo cuando

tratamientol se prolonga durante largo tiempo o se utilizan dosis elevadas, qu
aparezcan diversos trastornos reversibles de la vision (diplopia).

Trastornos cardiacos. Se han descrito casos de insuficiencia cardiaca incluyendo paro
cardiaco.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Depresion respiratoria, sobre
todo si gl clonazepam se administra por via i.v. El riesgo es mayor en pacientes con
obstruccion de las vias respiratorias o dafo cerebral previo, asi como cuando se
administran a la vez otros farmacos depresores del centro re-spiratorio. Por lo general,
este efecto puede evitarse mediante un cuidadoso ajuste individual de la dosis.
Trastornos Qastrointesﬁna!es_: Raros: néuséas y molestias epigastricas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Raros: u'rticaria, prurito, exantema,
alopecia transitoria, alteraciones de la pigmentacidn.

Trastornos muscu!oesqueféﬁcos y del tefido conectivo. Frecuente: debilidad
muscular. Este efecto secundario suele ser pasajero y generaimente desaparece sin
necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de forma espontanea o tras reducir ta
Idosis. Puede prevenirse en parte aumentando la dosis de forma paulatina al comienzo
del tratamiento.

Trastornos renales y urinarios: Raros: incontinencia urinaria.

Trastornos del aparato reproductor: Raro: disfuncion eréctil.

Trastornos generales: Frecuente: cansancio, suele ser pasajero y generalmente
desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de forma esponténea o
tras reducir la dosis. Puede prevenirse en parte aumentando la dosis de forma
paulatina al comienzo del tratamiento.

Se han observado reacciones paraddjicas incluyendo irritabilidad (ver Trastornos

psiquiatricos).
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pacientes ancianos que toman benzodiacepinas.
Exploraciones complementarias: Raro: disminucidn en el recuento de plaquetas.

Poblacién pediatrica:

Trastornos endocrinos: Casos aislados de pubertad precoz incompleta en nifios de
ambos sexos. .. - -

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: En los lactantes y nifios
pequefios, clonazepam puede causar un aumento de la produccion de saliva o de

secrecidn bronquial. Por [o tanto, es preciso prestar especial atencién en mantener las

vias respiratorias libres.

SOBREDOSIFICACION

Sintdmas: Los sintomas secundarios a sobredosis con clonazepam, al igual que los
producidos por otros depresores del Sistema Nervioso Central, incluyen somnolencia,
ataxia, disartria y nistagmo. Rara vez la sobredosis con clonazepam implica amenaza
de vida si el farmaco es tomado solo, pero puede conducir a arreflexia, apnea,
hipotensién, depresion 6ardiorespiratoria y coma. El coma, si sobreviene,
generalmente dura unas pocas horas, pero puede ser mas prolongado y ciclico,
particularmente en pacientes ancianos. Los efectos depresores respiratorios de las
benzodiacepinas son mas serios en pacientes con enfermedad respiratoria. Las
benzodiacepinas aumentan los efectos de otros depresores del sistema nervioso
central incluido el alcohol.

Tratamiento: Monitorgar los signos vitales del paciente y establecer medidas de
soporte segun lo indique el estado clinico del paciente. En particular, los pacientes
pueden requerir tratamiento sintomatico por efectos cardiorespiratorios del sistema

nervioso central. Se puede prevenir una mayor absorcién utilizando un método
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imprescindible proteger las vias aéreas en los pacientes somnolientos. En caso de
ingestidn mixta puede considerarse el lavado gastrico, pero no como una medida
rutinaria. Si la depresidn del SNC es severa, tener en cuenta el uso de flumazenil, un
antagonista benzodiazepinico. Este sélo debe ser administrado bajo condiciones de
estricto monitoreo. Tiene una vida media de eliminacion breve (aproximadamente 1
hora); por lo tanto, los pacientes tratadcgs con flumazenil necesitaran ser controlados
después de que hayan desaparecido sus efectos. Flumazenil debe ser usado con
extrema precaucion en presencia de

farmacos que reducen el umbral de las convulsiones (Por ¢j. antidepresivos
triciclicos).

Consultar el prospecto de envase de Ioé productos que contienen flumazenil para
informacién adicional sobre el uso correcto de este farmaco. | |
Advertencia: El antagonista benzodiazepinico flumazenil, no esta indicado en los
pacientes epilépticos tratados con benzodiacepinas, pues el antagonismo
benzodiazepinico puede provocar convulsiones en estos pacientes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano 6
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES

Comprimidos de 0,5, 1 y 2 mg; envases conteniendo 20, 30,50, 60, 500 y 1000
comprimidos, los dos tltimos de uso hospitalario. '

Comprimidos sublinguales de 0,25 mg: envases conteniendo 10, 30, 50, 500 y 100

comprimidos sublinguales, siendo los dos ultimos de uso hospitalario.
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Gotas x 0,25%: frasco por 10 y 20 ml.

FORMA DE CQNSERVACIC)N

Conservar a temperatura ambiente entre 15-30°C, en lugar fresco y seco

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica y no

puede repetirse sin nueva receta médica”.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires -
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificados N° 46.311

Fecha de Gltima revision: / /
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lea la siguiente informacién detenidamente. La misma tiene el propésito de guiario

con respecto al uso seguro de este medicamento. Esta informacion no reemplaza las
indicaciones de su meédico. Si usted posee alguna pregunta sobre DIOCAM®, consulte
a su medico.

Qué es DIOCAM®?

Diocam® contiene clonazepam como ingrediente activo, el cual pertenece a un grupo
de medicamentos conocidos como benzodiacepinas. El clonazepam se utiliza para el
tratamiento del trastorno de ansiedad como es el trastorno de angustia o de panico; y

tambien para algunos tipos de epilepsia {(enfermedad crénica neuroldgica).

ANTES DE USAR DIOCAM®

Antes de comenzar a tomar Diocam®, coméntele a su médico sobre sus antecedentes

de salud, incluyendo si usted:

 Tiene algun trastorno de higado o de rifion

+ Si es anciano, sufre de debilidad muscular, apnea del suefio (trastorno comuin en
donde la respiracion se interrumpe ¢ se hace muy superficial) o tiene dificultades
respiratorias (sensacién de ahogo)

¢ Sitiene alergias

* Si tiene porfiria (enfermedad que puede afectar al sistema nervioso y hace que la
piel sea muy sensible al sol)

» Sitiene otras enfermedades

+« §i esta tomando ofros medicamentos, especialmente medicamentos para la :
epilepsia, medicamentos para ayudar a dormir (hipnédticos), medicamentos para
tratar el dolor (analgésicos), medicamentos para tratar enfermedades mentales

a@},- h GADOR S.A.
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{neurolépticos), medicamentos para la depresién (antidepresivos) o

(medicamento para tratar [a mania)

» Sitiene problemas de dependencia de drogas o alcohol
- Sitiene o ha tenido depresidn y/o ha intentado suicidarse
» Si esta embarazada o cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada
+ Siestd amamantando ("dandole el pechg” a su hebé)
Quiénes no deben tomar DIOCAM®
No tome DIOCAM®;
e« Si es alérgico (hipersensible) al clonazepam © a cualguiera de los demaés
componenfes de este medicamento
e Si es alérgico (hipersensible) a otros medicamentos del g'rupo de las
benzodiacepinas
« Sipadece dificultades respiratorias graves y persistentes (sensacion de ahogo) o
insuficiencia hepéticé grave
s 5i sufre dependencia a drogas o alcohol, no debe tomar este medicamentq a
menos que su médico se lo indique formalmente. Si tiene alguna duda al
respecto consulte a su médico
o Si padece glaucoma de angulo estrecho (elevacion rapida, intensa y dolorosa de
la bresién dentro del ojo)
+ Siestd amamantando (“dandole el pecho” a su bebé)

Ante cualquier duda, consuite con su médico.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas

por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Dependiendo de lg naturdleza de su enfermedad, de su respuesta a(l; rg?diq(a)mento, de
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su edad y de su peso, el médico le indicard la dosis correcta para usted, y la canti

de tomas al dia (generalmente 2 o 3). . Diocam® puede indicarse en comprimidos de

ingestidon oral, comprimidos sublinguales o gotas.

Normas para la correcta administracion

+ Tome los comprimidos con agua u otra bebida no alcohdlica.

» Si toma gotas, éstas se deben mezclar con agua, té o jugos de frutas y se
administraran con una cuchara. Nunca deben administrase las gotas
directamente desde el envase a la boca. Una gota de Diocam® contiene 0,1 mg
de clonaéepam.
¢ Si toma comprimidos sublinguales coloque uno de ellos debajo de la lengua,

" aproximadamente durante 3 minutos, no los debe tragar ni_ masticar,

* Si olvida tomar una do.sis. nunca debe tomar el doble de medicamento cuando le
toque la siguiente dosis. Simplemente continlle con la dosis habitual en '_Ia
préxima administracién de medicamento.,

» NO cambie la dosis indicada por sﬁ médico.

+ Consulte a su médicb si cree que el efecto de este medicamento es demasiado
fuerte o demasiado débil.

Duracion del tratamiento

+ Sumédico le indicara cuando debe finalizar el tratamiento con Diocam®.

+ Nunca suspenda usted el tratamiento, ya que dejar repentinamente el tratamiento
puede provocar la aparicién de sintomas de retirada como inquietud, ansiedad,
insomnio, falta de concentracién, dolor de cabeza y sudores. La reduccidn del
medicamento siempre es gradual y con la supervision de su médico.

Si toma mas Diocam® del que debiera

¢ Los sintomas de sobredosificacion o intoxicacion varian sensiblemente de una
persona a otra, seguln la edad, el peso y la respuesta individual al medicamento.

Los sintomas pueden ir desde cansancio y mareo hasta fa@g %3%‘5%9&0.” de
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estimulos) y, por Oltimo, coma con depresion respiratoria e insuficiencia

circulatoria.
* Si usted toma mas Diocam® del que debiera, contacte rapidamente con su médico o
acuda al centro hospitalario mas cercano, ya que necesitara un tratamiento a la

brevedad.

EFECTOS INDESEABLES

Al igual gue todos los medicamentos, Diocam® puede producir efectos indeseables o

adversos, aunque no todas Iés personas los sufran.

Se han descrito los siguientes efectos adversos:

e Movimiento involuntario e incontrolable de los o0jos (nistagmus}

s Somnolencia (suefio), lentitud en los refiejos, hipoic’mia (disminucién del tono
muscular), debilidad muscular, mareo, cénsancio, ataxia (falia de coordinacidon de
los movimientos voluntarios). Estos efectos adversos suelen ser pasajeros y
generalmente desaparecen sin necesidad de interrumpir el tratamiento.

¢ Trombocitopenia (disminucion del numero de plaquetas).

e Uricaria (alergia), picazén, erupcion cutanea (enrojecimiento de la piel) caida
pasajera del cabello, alteraciones de la pigmentacién (color) de la piel.

Los efectos adversos descriptos arriba no son todos los que puede producir, para
mayor informacién consulte con su médico.
Si usted padece alguno de los efectos adversos descriptos o alguno no descripto

consulte inmediatamente con su médico.

RECORDATORIO
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‘Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. N

recomiende a otras personas”

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA DIOCAM®

+ Un numero reducido de personas que estuvieron en tratamiento con algunos
antiepilépticos han tenido pensamientos de autolesion o suicidio. Si en
cualquier momento tiene usted estos pensamientos, contacte inmediatamente
a su médico. |

e Su médico puede recetarle Diocam® junto con otros medicamentos para la
epilepsia, en este caso su médico le ajustaré' la dosis de cada medicamento
para conseguir el efecto deseado. |

¢ Debe evitar tomar alcohol durante el tratamiento con Diccam® ya que puede
modificar sus efectos disminuyendo la eficacia del tratamiento o produciendo
efectos adversos no prévistos.

» Riesgo de dependencia: el uso de benzodiacepinas puede provocar
dependencia, principalmente cuando se toma el medicamento de forma
continua durante largo tiempo. Para prevenir al maximo este riesgo deben
tenerse en cuenta estas precauciones:

» La toma de benzodiacepinas se hara so6lo bajo prescripcidn médica (nunca
porque hayan dado resultado en otros pacientes) y nunca las aconseje a
otras personas.

» No aumente en absoeluto las dosis indicadas por su médico, ni prolongue el
tratamiento mas tiempo del recomendado.

» Consulte a su médico regularmente para que decida si debe continuarse el
tratamiento.

s Conduccidén y uso de maquinas: Diocam® puede producir sintomas tales

como somnolencia, mareo o alteraciones en la vista, y disminuir la capacidad
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de reaccién. Estos efectos asi como la propia enfermedad pgdezjg dﬁﬁl
capacidad para conducir vehiculos o manejar maquinas. Por lo tanto no
conduzca, ni maneje maquinas, ni practique otras actividades que requieran
especial atencion, hasta que su médico valore su respuesta a este
medicamento. |

e Diocam® contiene lactosa: si su médico le ha indicado que padece una
Jntolerancia a ciertos azucares, consulte con él_antes de tomar este
medicamento.

» Diocam® gotas con-tiene Propilenglicol: Diocam® 2,5 mg/ml gotas orales en
solucién contiene propilenglicol. Puede producir sintomas parecidos a los del
alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir o manejar

maquinaria.

‘Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
hitp./imvww. anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT

responde 0800-333-1234"

PRESENTACIONES

Comprimidos de 0,5, 1 y 2 mg; envases conteniendo 20, 30,50, 60, 500 y 1000
comprimidos, los dos dltimos de uso hospitalario.

Comprimidos sublinguales de 0,25 mg: envases conteniendo 10,30,50, 500 y 100
comprimidos sublinguales, siendo los dos Ultimos de uso hospitalario.

Gotas x 0,25%: frasco por 10 y 20 ml.

MODO DE CONSERVACION

« Conserve Diocam® a temperatura ambiente (15-30 grados), en lugar fresco y seco



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

» No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece e

el envase

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no

puede repetirse sin nueva receta médica”.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIFJOS_-

GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires
Directora Técnica: Clga N. Greco - Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificados N°46.311
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