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BUENOS AIRES, o 6 MAR 2013 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-005197-12-1 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones APOTEX S.A., solicita se" autorice 

la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de 

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será 

importada a la República Argentina. 

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su 

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que 

integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho 

Decreto). 

Que las actividades de importación y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los 

Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto 
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150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

DISPOSICION N° 1 '5 J 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, contando 

con laboratorio de control de calidad propio. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de 

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la 

norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 

1490/92 y del Decreto 425/10. 

Por ello; 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO lO- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ENDETAL y 

nombre/s genérico/s CLONAZEPAM, la que será importada a la República 

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.3., por 

APOTEX S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como 

Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 

SALUD, CERTIFICADO ... No", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada 

en la norma legal vigente. 

ARTICULO so- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 



~deSateut 

Swzettvúa de "Potttie44, 

'R~dá.t e 'JH4tit«t44 
A. n. m. A. 7. 

DISPOSICION No 1 4 5 2 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO 50 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Gírese al Departamento de Registro a 

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N°: 1-004 7-0000-005197-12-1 

DISPOSICIÓN NO: 1 ' 52 
' 

Dr.~"" 'q~INGHER 
SIJB·INTE"AvENT«..)H 

..&...N.M . .A.T. 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL 

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT N°: ¡¡_J ' 5 2 

Nombre comercial: ENDETAL 

Nombre/s genérico/s: CLONAZEPAM 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC., 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ETOBICOKE SITE, SO STEINWAY 

BOULEVARD, ETOBICOKE, CANADA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: APOTEX SA, BLAS 

PARERA 4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES - BAYER SA, CALLE 8 

ENTRE 3 Y S, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de Consumo integrante del Anexo I del Decreto 1S0/92 (T.O. 1993): 

CANADA. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: ENDETAL. 

Clasificación ATC: N03AE01. 
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Indicación/es autorizada/s: TRASTORNOS CONVULSIVOS: Esta indicado como 

monoterapia o terapia adjunta en el tratamiento del sindrome de Lennox-

Gastaut (variante de petit mal), crisis convulsivas aquinéticas y mioclónicas.EI 

clonazepam puede ser útil en pacientes con crisis de ausencia (petit mal) 

refractarias a las succinamidas.- PSIQUIATRIA: está indicado en el trastorno de 

angustia con o sin agorafobia (DSM IV). 

Concentración/es: 2.00 mg de CLONAZEPAM. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genéricofs: CLONAZEPAM 2.00 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.60 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 

24.40 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 100.00 mg, POLIETILENGLICOL 8000 

28.00 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 5.00 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD. 

U Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y lOO COMPRIMIDO, SIENDO 

ESTE ÚLTIMO DE USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y 100 

COMPRIMIDO, SIENDO ESTE ÚLTIMO DE USO HOSPITALARIO. 

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE l5°C Y 
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Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV). 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC, 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ETOBICOKE SITE, 50 STEINWAY 

BOULEVARD, ETOBICOKE, CANADA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: APOTEX SA, BLAS 

PARERA 4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES- BAYER SA, CALLE 8 

ENTRE 3 Y 5, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de Consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.O. 1993): 

CANADA. 

DISPOSICIÓN NO: 1452 ~.J:~.t. 
SUB·INTERVENT\JH 

A..N.M.A.T. 
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ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMAT No: __ 1f-----4¿1f-il5t-----:.2~-

At>":¡{, 
Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUB·INTERVENTOA 

A.N.M..A.T. 



ENDETAL 
CLONAZEPAM 2 mg 

Comprimidos 

Vonta Bajo Recola Archivada Psi. IV 
Industria Canadiense 

FORMULA CUALI.CUANTITATIVA 

c.dll comprimido contiene: 
Clonazepam ..................................................................................................... 2,0 mg. 
Excipientes: Croscaramelosa SOclica 5,0 mg; Lactosa Monohidrato 100.0 mg; Celulosa 
Microcrislalina 24,4 mg; Estearato de Magnesio 0,6 mg; PolieUienglicol8000 28,0 mg 

ACCIÓN TERAPÉUTICA 
Ansiolltico. Anticonvulsivanle. 

Código ATC: NOJ AE01 

INDICACIONES 
Tra1tomos convulsivO& 
Esta indicado como Mcnoterapla o terapia adjunta en el tratamiento del srndrome de lennox­
Gasteut (variante de petlt mal), crisis convulsivas acinéticas y mioclónicas. El clonazepam puede ser 
ótil en pacientes con crisis de ausencia (petit mal) refractarias a las succinimidas 

Trastorno ckt angustia con o sin agarofobla (DSM IV) 
Clonszepam esté indicado para el tratamiento del trastorno de angustia con o sin agorafobia, 
segon k> definido en la cuarta ediciOn del Manual de Diagnóstico y Estadistica de los Trastornos 
Mentales que publica la Sociedad Americana de Pslquiatrla {DSM-IV). Los trastornos de angustia se 
caracterizan por la aparición de Trastorno de angustia inesperados y preocupación asociada acerca 
de sufrir otros ataques, preocupación sobre la lmplicancias o consecuencias de los ataques, y/o un 
cambio signifioativo en el comportamiento relacionado con los ataques. 

La eficacia de los comprimidos de clonazepam se estableció en dos estudios de 6 a 9 semanas de 
duración en pacientes con trastorno de angustia cuyos diagnósticos correspondieron a la cafegorfa 
de trastorno de angusla seg~n el DSM-IIIR . 

El trastorno de angustia con o sin agarotcbla (DSM-IV) se caracteriza por trastorno de angustia 
inesperados y recurrentes; es decir. un periodo de intenso temor o angustia en el que cuatro (o 
mas) de los siguientes srntomas se desarrollan abruplamente y alcanzan su pico en el lapso de 10 
minutos: (1) palpitaciones. lalidoa fuertes o aumento de la frecuencia cardiaca (2) sudor, (3) 
temblores; (4) sensaciones de falta de aire o sofocación: (5) sensación de asfixia; (6) molesua o 
dolor de pecho; {7) nauseas o malestar abdominal; (8} sensación de mareos, confusión, o desmayo; 
(9) pérdida de la concepción de la realidad (sensación de Irrealidad) o despersonalización 
(desconectado de uno mismo); (10} temor a perder el control; (11) temor a morir; {12} parestesias 
(entumecimiento o sensaciones de hormigueo); (13) escalofrfos o .sofocos. 

ACCION FARMACOLOGICA 
Cionazepam posee todos los efectos farmacológicos oaracterrsticos de las tlenzodiazeplnas: 
ansiolltloo, sedante, mlorretajante y anticomicial. 
El mecanismo preciso por el cual el clonazepam ejerce su acciOn anliconvulslvante y antiptmico 
permanece desconocido, si bien se cree que lates efectos se dében a su capacidad de aumentar la 
actividad <lél écido gemma-aminobutrrJco (GABA), el principal neurotransmisor inhibitorio en el 
sistema nervioso central. Las convulsiones producidas en roedores por pentiSentetrazol y, en menor 
medkja, por estimulacJOn eléclrica, son antagonlzadas, al igual que las convulsiones producidas por 
estimulaclón por la luz en mandriles. También se produce un efecto de amansamiento en primates 
agresivos, debiltdad muscular e hipnosis. En humanos, el clonaz.epam puede producir la supresión 
de la descarga de espigas y ondas en las crisis de ausencia (petit-mal) y dlsminuye la frecuencia, 
ampntud y duración de una gran variedad de descargas en convulsiones motoras menores. 

FARMACOCINETICA 
Absorción: 
Luego de administración oral, el Clonazepam es réP•<fa y completamente absorbido. Su 
biodlsponibdidad es del 90 % promaclo En la mayorra de los casos. ras concentracl7s iuumes 
del farmaco se alcanzan 1 a 4 horas después de la ingestión 

Distribución: 
volumen de la~s <le 6 mg, las 

s c6 centracionas 
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plasmáticas que Implican un efecto terapéutico óptimo, as ubican entre 20 y 70 ng/ml (en prom.,),ltf'~~ / 
55 nglml). La droga se une a las protelnas plasméUcao en un 85-90 %. Luego de una dosis or81~ 
única de 2 mg, el efecto se manifiesta entre 30 y 60 minutos y tiene una duración de 6-8 horas en 
ninos y de 8-12 horas en adultos, 

Mebbolismo: 
La transformación metabólica del Clonazepam se produce en higado por dos mecanismos: 
Hidroxllación oxidaHva y por reducción del grupo 7-nitro con formación de compuestos 7-amino y 7-
acetilamino. El principal metaboiito es el 7-amino-Cionazepam, que posee escasa actividad 
anticonvulsivante. 

Eliminación: 
la vida media de eliminación en la fase terminal esta entre 20 y 60 horas. En el lapso de 4 a 10 
dlas, entre un 50 y 70% de una dosis oral de cronazepam se elimina con la orina y un 10-30% con 
las heces bajo rorma de metaboiltos libres o conjugados. Menos de un 0,5 % se elimina por orina 
bajo forma de Clonazepam no modificado. 

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION 

Modo d• Administración 
Los comprimidos Clonazepam se deben tragar enteros con agua. 

Traetornoa convulSivos 
Adultos 
La dosis inicial para lo6 adultos no debe superar los 1,5 mg/dia, fraccionada en 3 tomas. Esta dosis 
puede aumentarse en 0,5 mg a 1 mg cada 3 dras hasta que las convulsiones asten adecuadamente 
controladas o Jos etectos colaterales Impidan seguir aumentandoia. la dosis de mantenim*ento debe 
ajustarse para cada paciente en función de la respuesta individual. La dosis méxima recomendada 
es de 20 mg diarios. 
El empteo de agentes anticonvulsivantes mllltiples puede proVocar un aumento do los efectos 
adversos depresores. Se deberá tener en cue11ta este hecho antes de agregar clonazepam a un 
régimen anticonvulslvante ya existente. 

Paclon""' podlálrlcos 
Los comprimidos Clonazepam se administran por vra oral. Para minimizar la somnolencia, la dosis 
inicial para laclantes y ninos (de hasta 10 anos o 30 kg de peso corporal) deberé fijarse entro 0,01 y 
0,03 mg/kg/dla, sin exceder los 0,05 mg/kg/dia distribuidos en dos o tres tomas.. la posoiogla 
deberé aumentarse en 0,25 a 0,5 mg, como méximo, cada tres dlas, hasta alcanzar una dosis. diaria 
de mantenimiento de 0.1 a 0,2 mglkg de peso corporal, salvo que las convulsiones estén 
controladas o los efectos colaterales impidan continuar con los aumentos graduales. Siempre que 
sea posible, la dosis diaria dabefé dividirse en tres tomas iguales. Si las dosis no se distribuyen 
equitativamente, la dosis mas arta deberá administrarse por la noche antes de acostarse. 

PacientH gerii.tricos 
No existe experiencia cilnica del uso de Cionazepam en el tratamiento de las crisis de convulsivas 
en pacientes de 65 anos o más. En general, los pacienles de mayor edad deben comenzar el 
tralamlenro con dosis bajas y ser supervisados de manera rigurosa. 

Tralamlento do trastorno do anguatla con o sin agarofobla (DSM IV) 
Adul""' 
La dosis inicial es de 0,25 mg, 2 veces por dia. El incremento hasla la dosfs. óptima (1 mg para la 
mayorla de los pacientes) debe realizarse luego de 3 dlas. La dosis recomendada de 1 mgldla se 
basa en los resultados observados un esludio de dosis fijas en la cual se obtuvo el efecto óptimo 
con la dosis. de 1 mgldla. La dosis debe ser aumentada gradualmente, en incrementos de 0,125 a 
0,25 mg, 2 veces por dla, cada 3 dlas, hasta la estabillzaciOn o hasta que Jos efectos adversos 
indiquen que estos aumentos. adfclonales son pe~udiciales. Para reducir el inconveniente da la 
somnolencia es preferible administrar una sola dosis antes de acostarsa. La dosis méxima es de 
4mg/dla. 
El tratamiento deberé suspenderse en forma gradual, con un descenso de 0,125 mg 2 veces al dra 
cada 3 dlas. hasta que el f~rmaco sea completamente suspendido. 
No existe evidencia que avale cuél debe ser la duración del tralamiento, por lo tanto, el médico 
lratante deberé evaluar en forma periódica a aquellos pacientes a los cuales decJdiera 
administrarles el férmaco durante largos perfodos de tiempo. 

Paclentos podl•trlcoo 
No existe experiencia cllnica del uso de Clon&epam en el tratamiento efe Jos trastorno de angusua 
en pacientes menores de 18 anos. 

~:oBJC-::ee~=ncla cllnica del uso de Clonezepam en el tratamiento de las tras~o de ngustia 
en pacientes de 65 os o més. En general, los pacienles de mayor edad d n enzar el 
tra ·ento con dos' jas da Clonazepam y ser supervisados de maneoJ riguros 

.· e:;:¿_"' .. 
Apoder~~do 
APOTEXS.A. 
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DaOO que el Clonazepam se metaboliza en el hlgado, las enfentledades hepiJticas pueden disminuir~~ 
la eliminaciOn del ftmnaco. Los metabolitos de Clonazepam se excretan por vla renal; para evitar la -
acumulaciOn excesiva de los metabolitas, debe administrarse con precaución en pacientes con 
insuficiencja renal. Puesto que Jos pacientes de mayor edad tienen més probabilidades de sufrir 
Insuficiencia hepética o renal, la selección de ra dosis debe reali:tarse con cuidada y, por lo tanto, la 
evaluacton de la función hepética y/o renal puede resultar de utilidad en el momento de la 
selección.Los sedantes pueden causar confusión y sedación &lCcesiva en las personas de mayor 
edad; por lo general, el tratamiento de estos pacientss con Clonazepam debe comenzar a dosis 
bejas y bajo un estrecho monitoreo. 

El periodo de tratamiento para las benzodiacepinas en general, para uso psiquiétrico, deberé ser de 
8 a 12 semanas incluyendo el retiro gradual de la droga_ 

CONTRAINDICACIONES 
Hipersensibilida<:l conocida al Clonazepam, a otras benzodiazepinas, o a alguno de los 
componentes de la fontlulaclón. Pacientes con antece<lentes de fannacodependencta, abuso de 
drogas o alcoholismo. Pacientes con evidencia clinica o bioqurmica de enfermedad hepiJtica 
Pacientes con glaucoma de ángulo estrectlo. Pacientes afectados de miastenla gravis. 

ADVERTENCIAS 
Abuso y dependencia: 
Se han presentado slntomas de abstinencia de caracterlsticas similares a los observados con los 
barbiroricos y el alcohol (por ej., convulsiones, psicosis, alucinaciones, trastornos de la conducta, 
tembtores y calambres abdominales y musculares) después de la interrupción abrupta de 
ctonazepam. Los srntomas de abstinencia mas severos se limttan habitualmente a aquelfos 
pacientes que reciben <:losis excesivas en un extenso periodo de tiempo. Por lo general, los 
slntomas de abstinencia més leves (por ej., disforia e insomnio) se han reportado después de la 
interrupción abrupta de las benzodiacepinas administradas de manera continua a dosis terapéuticas 
durante varios meses. En consecuencia. después de una terapia extendida, debe evitarse la 
interrupción abrupta del clonazepam y continuar con un esquema de reducción gradual de las dosis. 
En casos de tendencia adicUva (como ocurre con los drogadependientes o los alcohólicos), el 
clonazepam u otros agentes psicotrópicos deben administrarse bajo estricta vigilancia debido a la 
predisposición de dichos individuos a la habituaciOn y la dependencia 
Después del tralamiento a corto plazo de pacientes con trastorno de angustia, el férmaco fue 
rettrado de manera gradual durante un periodo de ajuste descendente de la dosis (suspensión) de 7 
semanas. En general, el periodo de suspensión se asoció con una buena to~rabiiidad y un muy 
modesto deterioro cllnico, sin evidencia de fen6menos significativos <:le rebote. Sin embargo, los 
estudios comparativos de clonazttpem a largo plazo en pacientes con lraatomo de angustia no han 
aportado datos suficientes como para estimar acertadamente los riesgos de aparición de los 
slntomas de abstinencia y dependencia que podñan asociarse con dicho uso. 

Interferencia con In funclonn cognfUva y motora: 
Dado que ctonazepam produce <:lepresión <:lel SNC, se debe advertir a los pacient&s que reciben 
este férmaco sobre el riesgo IDCistente en la realizadón de labores peligrosas que requieren un 
estado completo de alerta mental teles como operar maquinarias o conducir automóvtles. Se tes 
debe advertir también sobre el USQ concomitante de alcohol o de otros agenlas depresores del SNC 
durante el tralamiento con clonazepem 

Idea y conductas eulcldn 
Los antiepilépticos (AED), Incluido el clonazepam, aumentan el riesgo de pensamientos o conductas 
suicidas en pacientes que toman estos fármacos para cualquier indicación. Los pacientes tratados 
con un AEO para cualquier indicación deben ser monitorizados para detectar la aparición de 
depresión, pensamientos o conductas suicidas o el empeoramiento de ellos y/o cualquier cambio 
Inusual en el estado de ánimo o la conducta. 

El aumento del riesgo de pensamientos o conductas suicidas con AED se observO ya en la primera 
semana posterior al comienzo del tratamiento farmaco/OgiCO con los AED y perslsbO a lo largo de la 
duraeión del trlltamiento evaluado. Dado que la mayorle de los estudios incluidos en elanélisis no 
se extendieron por més de 24 semanas, el riesgo de pensamientos o conductas suicidas después 
de las 24 semanas no pudo evaluarse. 

El riesgo de pensamientos o conductas suicidas en general fue consistente entre los rannacos 
segUn los datos analizados. El hallazgo de aumento d~ riesgo con AEO de diversos mecanismos de 
acción y dentro de un rango de indicaciones sugiere que el riesgo se aplica a todos los AEO 
utilizados para cualquier Indicación. El riesgo no varió sustancialmente segUn la eded (5-100 aflos) 
en los estUdios cnnicos aneJizados. 

Todo aquel que conSidere prescribir clonazepam o algím otro AED debe sope el riesgo de 
pensamientos o conductas suicidas con el riesgo de la enfermedad no trata La .epilepsia y 
much otras enfennedades para las que se recetan AED estc:.n asociadas con m bilipa mortalidad 
y n aumento del ·esgo de pansamientos o conductas suicidas. 8'1 surge ~nsamientos y 
condu s suicidas du e el tratamiento, la persona qua receta el férmaco <:lebe;conslderar si la 

paric· n de estos sin as en un paciente dado este:. relacionada con la enfer 6d tratada. 

nardo Fullone 
Apode .. do 

APOTEXS.A. 
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Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben estar informados de que lo& AEO aumen~'n .'~~~ J 
riesgo de pensamientos y conductas suicidas y deben recibir asesoramiento respecto de\i/OJ:, 1~ 
necesidad de estar alerta para detectar la aparición o el empeoramiento de signos y sfntomas de'· -
depresión, todo cambio inusual en el estado de ánimo o la conducta. o la aparición de pensamientos 
o conductas suicidas o de ideas de autoagresiOn Las conductas preocupantes 
deben ser informadas de inmediato a proveedores de atención médica. 

PRECAUCIONES 
Empeoramiento de '" convulslonea: Cuando u utiliza en pacientes en los cuales coexisten 
varios tipos diferentes de alteraciones convulsivas, clonazepam puede aumentar la Incidencia o 
precipitar el Inicio de convulsiones tónico--ciOnicas generalizadas (grand mal). Esto puede requarir el 
agregado de anticonvulslvantes adecuados o et aumento de sus dosis_ El uso concomitante de 
écido vaiprolco y clonazepam puede producir un eslado de ausencia. 

Pruebas de iaboratorto durante el tratamiento a largo plazo: se recomiendan recuentos sangulneos 
y pruebas de funcionamianto hepático pariOdicos durante el tratamiento a largo plazo con 
clonazepam 

Riesgo de suspensión brusca: La suspensión brusca de Clonazepam, especialmente en aquellos 
pacientes bajo tratamiento alargo plazo y con dosis altas, puede preclpitar status epilepticus, Por lo 
tanto, es esencial la suspensiOn gradual, evaluándose la necesidad de sustituirlo simultáneamente 
por otro anticonvuislvante. 

Pacientes con inauficitncil renal: Debido a que los metabolitos del Clonazepam se eliminan por 
vla renal y a fin de evitar su acumulación, se deberá administrar con precaución a los pacientes con 
deterioro de la runciOn renal. 

Hlpenallvaclón: Clonazepam puede producir un aumento en la salivación. Esto se debe considerar 
antes de administrar el medicamento en pacientes con dificultad para manejar secreciones. 
Debido a esto y a la posibilidad de depresión respiratoria, cfonazepam debe utilizarse con 
precaución en pacientes con enfermedades respiratorias crónlcas. 

USo en embal'uo: El aumento del riesgo de malformaciones congénitas asociado con el uso de las 
benzodiazepinas ha sido sugerido por varios estudios. 
Se han reportado casos de flaccidez neonatal, dlf~euttades en la respiración y la aiimentaciOn, e 
hipotermia en nil\os nacidos de madres que hablan recibido benzodiazepinas al final del embarazo. 
Debido a la experiencia con otros fi'mnacos de la clase de las benzodiazepinas, &e asume que el 
Clonazepam puede causar un aumento del riesgo de malformaciones ccngénhs cuaildo se lo 
administra a mujeres embarazadas durante el primer trimestre. Dado que su uso en el tratamiento 
de les Trastorno de angustia es rara vez una cuestión de urgencia, su administración debe evitarse 
siempre durante et primer trimestre de embarazo. En el momento de instituirse el tratamiento, debe 
considerarse la posibifidad de que una mujer en edad fértil esté embarazada. Si este fármaco se usa 
durante el embarazo. o si la paciente queda embarazada mientras lo está recibiendo, debe 
informársefe acerca de los riesgos potenciales para el feto. Si la mujer queda embarazada durante 
el tratamiento con Clcnazepam o esta Intentando quedar ellDarazada. debe recomendársela que se 
comunique con el médico y le manifieste su deseo de interrumpir el tarmaco. 

lJao en 11 lactancia: No administrar el medicamento durante la lactancia. Si su utilización fuera 
absolutamente necesaria, su&pender la misma hasta la finar!Zación del tratamiento. 

No debe utilizarse para los trastornos de ansiedad durante el embarazo y lactancia. Como 
anticonvulsivante, el médico evaluará riesgo benefiCio. 

lnt1raccJonee: 
Efecto del clonazepsm sobf81a farmscocln(Jtfca de otros fármacos 
No parece que el cionazepam altere la fannacocinétlca de fenitofna, carbamazepina o tenobarbítal. 
El efeclo del cionazepam sobre el metabolismo de otros tarmacos no ha sido investigado. 

Ef.cro. de otros fiiTIJlJCOS sobte la farrnscocln•tlc• del donazepsm 
Los informes bibliográficos sugieren <Jie la ranitidina, un agente que disminuye la acidez del 
estomago. no artera en forma importanta la farmacocinétlca de clonazepam. 

la fluoxetina no arecta la farmacocinética del clonazepam. Los inductores del dtocromo P-450 tal 
como la fenitolna, carbemazepina y el fenobabital, inducen el metaboflsmo del clonazepam, 
causendo una disminución de aproximadamente el30% en los niveles plasmáticos del clonazepam. 
Aunque no se efech.Jaron estudios cffnlcos en vista a la actividad del citocromo P~50 de la familia 
3A en el metabolismo del clonazepam, los inhibidores de este sistema enzimético, en ciai Jos 
antifúngicos ora le&, se deben utilizar con precaución en pacientes qiJB reciben clonaze m. 

Interacciones farmBCOdlnémiCIIs / 
La aoción depresora sobre el SNC de las benzodiacepinas puede ser potenciad por,.ei alcohol, 
na tices, barbitúricos, hipnóticos no barbitúricos, agentes ansiollticos. feflotiacinas, clase 
ti a tenos y u fenona de agentes antipsicóticos, inhibidores de la morioam1nooxtdasa y 

ntid presivos iclcl . y por otros medicamentos anticonvuhlivantes. 

Fullone 
ApodONdO 
APOTEXS.A. 
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REACCIONES ADVERSAS 

Neurológlco: Movimientos oculares anormales, afonla, movimientos coreifonnas, coma, diplopfa, 
disartria, dlsdiadococinesia, aspecto de ojos vidriosos. cefalea. hemiparesia. hipotonla, nislagmo, 
depresión respiralo<ia, habla no nltida, temblor y vértigo. 

Pslquldltrico: confusión, depresión, amnesia, alucinaciones, histeria, aumento de la libido, insomnkl, 
psicosis, (kJS efectos de conducta son mas probables, que ocvrran en pacientes con una historia de 
trastornos psiquiátricos}. Se observaron las siguientes reacciones paradojales: excitabilidad, 
irritabilidad, conducta agresiva, agHaciOn, nerviosismo, hostilidad, ansiedad, trastorno del sueno. 
pesadillas y suenos vividos. 

Cardlova&eulant&: palpitaciones. 

Dennltológicoa: perdida capilar, hirsutismo, erupciOn cu~nea. edema da tobillo y de cara. 

Gntrointestlnales: náuseas, molestias epigéstricas, anorexia, constipación, boca seca, aumento 
del apetito, lengua saburrai, encopresis, incontinencia de las heces, gastritis, hepafomegaiia, dolor 
deencia. 

Hemltológicos: trombocitopenia, anemia, leucopenia, eosinofilia. 

Ganltourlnarios: Disuria, enuresis, nicturia, retención urinaria. Reducción de la actividad sexual 
(pé«fida de la libido). impotencia. Aisladamente, han sido reportados casos de pubertad precoz 
incompleta reversible. 

Aparato Resplratorio: Congestión foréclca, rinorrea, disnea, hipersecreción de las vlas 
respiratorias superiores. 

Musculoesquelétieo: Debilidad muscular, dolores musculares. 

Miscelánea: deshidrat&CiOn, deterioro general, fiebre, iinfadenopatla, aumento o pérdida peso. 

Hepitico: Hepalomegaiia, elevación trasitorio de las transaminasas séricas y de la fosfalasa 
alcafina. 

La tabla 1 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje mas próximo, de los eventos adversos 
emergentes del tratamtento que ocurrieron durante el tratamiento agudo del trastorno da angustia 
con o sin agarofobia (DSM IV) obtenidos de dos estudios combinados de 6 y 9 semanas de 
duración. Se incluyen los eventos informados en el 1% o més de los pacientes tratados con 
clonazepam (dosis de 0,5 a 4 mgldla) y para los cuales la incidencia fue mayor que la da los 
pacientes tmtados con placebo. 

El médico tratante debe tener en cuenta que las cifras de la Tabla 1 no pueden utilizarse para 
Pfedecir la incidencia de efectos adversos en el curso de la précüca médica habitual doncle las 
caracterlsticas del paciente y otros factores difieren de aquéllos qua prevalecieron en Jos estudios 
clinicos. De la misma manefa, las frecuencias citadas no se pueden comparar con las c«ras 
obtenidas de otras investigaciones ctlnicas que involucran distintos tratamientos, usos a 
investigadores. No obstante, las cifras citadas proporcionan al médico tfatarl:e alguna base para 
estimar la contribución retativa de los factores medlcamentoBOs y no medicamentosos sobre la 
incidencia de los efectos colaterales en la población estudiada. 

Tabla 1. lncldencl• da eventos adversos emergentes del tratamiento en estudlos cllnicos 
controlados con placebo de 8 a 9 •emanas de duración• 

Dosis diaria máxima de donaz..!P.:!m 
Evento adver~o por alstema corporal <1 mg 1-<2 2·<3 >3mg Todos los Placebo 

N=98 mg mg n=235 grupos de N•284 
n=129 n=113 Clonazapa 

mGrou~ 
N•574 

Sistema nervioso central y periférico 
Somnolenciat 26 35 50 36 37 10 
Mareos 5 5 12 8 8 
Coordinación anormal 1 2 7 9 6 
Ataxiat 2 1 8 8 5 
Disartriat o o 4 3 2 
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Depresión 7 6 ·8 8 7 1 
Trastorno de la memoria 2 5 2 5 4 2 
Nerviosismo 1 4 3 4 3 2 
Disminución de la ca pacida< o 2 4 3 2 o 
intelectual o 1 2 2 1 1 
Labilidad emocional o 1 3 1 1 o 
Disminución de Fa libido o 2 2 1 1 o 
Confusión 

Sistema respiratorio 
Infección de las vlas respiratoria 10 10 7 6 8 4 
superiorest 
Sinusitis 4 2 8 4 4 3 
Rinitis 3 2 4 2 2 1 
Tos 2 2 4 o 2 o 
Faringitis 1 1 3 2 2 1 
Bronqunis 1 o 2 2 1 1 

Sistema gastrointestinal 
Constipaciónt o 1 5 3 2 2 
Disminución del apetito 1 1 o 3 1 1 
Dolor abdominalt 2 2 2 o 1 1 

Cuarpo entero 
FoUga g 6 7 7 7 4 
Reacción alérgica 3 1 4 2 2 1 

I\IUSCUIOOSqueléliCO 
Mialgia 2 1 4 o 1 1 

Trastorno del mecanismo de resistenci~ 
Gripe 3 2 5 5 4 3 

Sistema urinario 
Frecuencia de la micción 1 2 2 1 1 o 
Infección de las vlas urinarlast o o 2 2 1 o 

Trastornos visuales 
VisiOn borrosa 1 2 3 o 1 1 

Trastornos del aparato reproductor+ 
Mujeres 
Dismenorrea o 6 5 2 3 2 
Colpitis 4 o 2 1 1 1 
Hombres 
Eyaculación retardada o o 2 2 1 o 
Impotencia 3 o 2 1 1 o 

., Eventos infonnados en por lo menos el 1% de los pacientes tratados con clonazepam y para los 
cuales la incidencia fue mayor que para el placebo. 
t Indica que el valor p en la prueba de tendencia de dosis (Cochran-Mante~Haenszel) para la 
incidencia de evento& adversos fue SO, 1 O. 
t los denominadores para eventos en el sistema reproductor especifico para un sexo son n = 240 
(clonazepam), 102 (placebo) para loe hombres, y 334 (clonazepam), 192 (placebo) para las 
mujeres. 

SOBRI:DOSIFICACION 

Slntoma&: en caso de sobredosis de clonazepam, como Jos producidos por otros depresores del 
SNC, la slntomatologla incluye somnolencia, confusión. coma y disminución de los reflejos. 

Tratamiento: en caso de una intoxicacion, deberan controlarse los signos vitales: respiración. 
frecuencia del pulso y presión arterial. Realizar un lavado géstrico, hidratación y medidas generales 
de apoyo. En caso de hipotensión, deberán administrarse agentes sirJl1af:icomiméticos. 

Advertencia: El flumazenil, un antagonista especifico del receptor de las benzodiazep~·n está 
indicado para la reversión completa o parcial de los efectos de la sedación, y puedé usa en 
situaciones donde se conoce o se sospecha una sobredosis con benzodlazepinÚ. Ante de la 
administración de flu nli, deben instituirse las medidas necesarias para asegu?r la vi e aire, 
la lación y el intravenoso. El flumazenii es un coadyuvante y no ury sustltu para el 
m e· apropiado e 1 sobredosis de benzodiazepinas. En los pacientes atedor. umazenil 
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j.~~~t" debe monitorearse la sedación, depresión respiratoria y afros efectos residua~s de las~~ - . • $)"t" 

benzodiazepinas durante un periodo adecuado luego del trafamiento. Quien prescribe flumazenii~.QE!S'' 
debe tener en cuenta el riesgo de ataques asociados con el tratamiento con flumazenil, 
particularmente en usuarios a largo plazo de benzodiazepinas y en sobredosis con antidepreslvos 
clcUcos. Antes de usar¡e, se debe consultar el prospecto de flumazenil, inCluyendo 
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES. 

El 11umazenil no esta indicado para pacientes con epilepsia que han sido tratados con 
benzodiazepinas. El antagonismo del efecto de las benzodiazepinas en dichos pacientes puede 
provocar crisis convulsiva. 

Las secuelas serias son infrecuentes a menos que se han ingerido otros farmacos o alcohol de 
manera concomi(anle. 

Ante la ev.ntualldad de una sobredoslflciiCI(Jn concurrir al Hoapltal más cerc&no o 
comunicarse con los C81ltrDB de Toxtco/og~. 

En Argentina: Ante la evenfuaiidad de una sobredosifk::aciOn. concurrir al hospital més cercano o 
comunicarse con ros Centros de Toxicologra: 

Hospital do Podlatrla Dr. Ricardo Gufiérrez: (011) 4-862-"6612247 
Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-M4814-658-nn 
OptaUvamonto otros C.ntros do lnloxlcaclon ... 

Modo de Conservación: 
Conservar a temperatura !'lmbiente entre 1s•c y 30'"C 

Proaontaclón: 

ENDETAL 2 ~t~g: Envases de frascos de Polietileno de Afta Densidad (HDPE) conteniendo 30 y 50 
comprimidos. Envase conteniendo 100 comprimidos para Uso Hospitalario Exclusivamente. 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

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

Importado por. APOTEX S.A 

Bias Parare 4233/37, Olivos, Pcia de Buenos Aires, Argen~na. Tel: (54 11) 4836-3317 

Directora Tdcnlca: Amnerls Gattl - Farmac6udca 

Fabricado por; Apotex lnc. - 150 Slgnel Orive, Toronto 1 Etoblcoko Sito, 50 Stolnway 

Boulevard, Etoblcoke- Ontario • Canadi 

Venta bajo receta Archfvadil Psi. IV 

Especialidad Medicinal auto<izada por el Minisleno de Salud 

Csrti6cado N° 

Fecha de la revislOn: 

APOTEXS.A. 

145.2, 



PROYECTO DE ROTULO 
ENDETAL 

CLONAZEPAM 2 mg 
Comprimid.,. 

Venta Bajo Receta Archivada Pai.IV Industria CanadlenH 

Contenido: 30 Comprimidos en Frasco de Polietileno de Alta Densidad (HDPE) 

Fónnula Cuall-cuantbUva: 

Cada comprimido conllene: 
Clonazspam ........................................................................................ 2,0 mg. 
Excipientes: Croscaramelosa Sódica 5,0 mg; Lactosa Monohidralo 100,0 mg; Celulosa 
Microaistalina 24,4 mg; Estearato de Magnesio 0,6 mg; PolietUengllcol 6000 26, O mg 

Poaologla: 
Ver prosp&<:lo adjunto 

Modo de ConHt"Vaclón: 
Ccnservar a temperatu-a ambiente entra 15'C y 30'C 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS 
NIÑOS. 

Importado por. APOTEX S.A 

Bias Parara 4233137, Olivos, Pcia. de Buenos Airas, Argentina. Tel: (5411) 4836-3317 

Directora Técnica: Amnerla Gatll- Fannac6uUca 

Fabricado por: Apotex lnc. -150 Signet Orive, Toronto 1 Etobicoke Sfte, 50 Steinway 

Bouievard, Etobiooke- Onterio • Canadá 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud 

CertifJCado N" 

Lote: Vencimiento: 

Fecha de la última 111Yisión: 



PROYECTO DE ROTULO 
ENDETAL 

CLONAZEPAM 2 mg 
Comprimido. 

Venta Bajo Receta Archivada Pai.IV lnduatrla CanadlenM 

Contenido: 50 Comprtmldos en Frasco da Poiletileno de Alta Densidad (HDPE) 

Fónnuta CuaiH:uantltativa; 

Cada comprimido contiene: 
Clonazepam ........................................................................................ 2,0 mg. 
Excipientes: Croscaramelosa Sódica 5,0 mg; Lactosa Monohidrato 100,0 mg; Celulosa 
Mlcrocrlstalina 24,4 mg; Estearato de Magnesio 0,6 mg; Polletllenglieol BOOO 28,0 mg 

Pu.ologia: 
Ver prospecto adjunto 

Modo de Conservación: 
Conservar a temperatura ambiente entre ts•c y 30•c 

MANTENER ESTE Y TOOOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS 
NJjj()S. 

Importado por; APOTEX S.A 

Bias Parara 4233137, Olivos, Pela. de Buenos Airas, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317 

Directora T~nlca: Amneria 01t11 - Fannac:éutlca 

Fabricado por; Apo1ex lnc.- 150 Signe! Or1Ve, Toronto 1 Etobicoke Sile, 50 Steinway 

Boulevard, Etobicoke- Onlario - Canadol 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud 

Certificado N" 

Lole: Vencimiento: 

Fecha de la úHima revisión: 

/.h/,_ 
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PROYECTO DE ROTULO 
ENDETAL 

CLONAZEPAM 2 mg 
Comprlmldoa 

Venta Bajo Receta Archivada Psi. IV Industria Canadlenae 

Contenido: 100 Comprimidos en Frasco de Polietileno de Alta Densidad (HDPE) 
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE 

Fónnula Cuali-cuantltatlva: 

CIHM comprimido contlen&: 
Clonazepam ........................................................................................ 2,0 mg. 
Excipientes: Croscaramelosa Sódica 5,0 mg; Lactosa Monohldrato 100,0 mg; Celulosa 
Mlcrocristallna 24,4 mg; Estaarato de Magnesio 0.6 mg; Poiietilengticol 6000 28,0 mg 

Posologia: 
Ver prospecto adjunto 

Modo de Conservación: 
Conservar a temperatura ambienta entre 1s·c y 30•c 

MANTENER ESTE Y TOOOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS 
NI ¡;jOS, 

Importado por: APOTEX S.A 

Bias Parara 4233137, OUvos, Pcia. de Buenos Airas, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317 

Directora T6cnlca: Amnerls Gatll • Fannac6utlca 

Fabricado por: Apotu lnc.- 150 Signe! Orive, Toronto 1 Elobicoke Slte, 50 Stainway 

Boulevarc!, Etobicoke - Ontario · Canadá 

Especiafldad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud 

Certificado N' 

Lota: Vencimiento: 

Fecha de la úHima revisión: 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-005197-12-1 

El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología Médica 

{ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 1 4 5 2 , y de 

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3, por APOTEX S.A., se 

autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un 

nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios 

característicos: 

Nombre comercial: ENDETAL 

Nombre/s genérico/s: CLONAZEPAM 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC., 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ETOBICOKE SITE, 50 STEINWAY 

BOULEVARD, ETOBICOKE, CANADA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: APOTEX SA, BLAS 

PARERA 4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES - BAYER SA, CALLE 8 

ENTRE 3 Y 5, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de Consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.O. 1993): 

CANADA. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 
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detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: ENDETAL. 

Clasificación ATC: N03AE01. 

Indicación/es autorizada/s: TRASTORNOS CONVULSIVOS: Esta indicado como 

monoterapia o terapia adjunta en el tratamiento del sindrome de Lennox-

Gastaut (variante de petit mal), crisis convulsivas aquinéticas y mioclónicas.EI 

clonazepam puede ser útil en pacientes con crisis de ausencia (petit mal) 

refractarias a las succinamidas.- PSIQUIATRIA: está indicado en el trastorno de 

angustia con o sin agorafobia (DSM IV). 

Concentración/es: 2.00 mg de CLONAZEPAM. 

S Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

r 

Genérico/s: CLONAZEPAM 2.00 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.60 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 

24.40 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 100.00 mg, POLIETILENGLICOL 8000 

28.00 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 5.00 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO POUETILENO DE ALTA DENSIDAD. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y 100 COMPRIMIDO, SIENDO 
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ESTE ÚLTIMO DE USO HOSPITALARIO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y 100 

COMPRIMIDO, SIENDO ESTE ÚLTIMO DE USO HOSPITALARIO. 

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV). 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC, 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ETOBICOKE SITE, 50 STEINWAY 

BOULEVARD, ETOBICOKE, CANADA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: APOTEX SA, BLAS 

PARERA 4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES - BAYER SA, CALLE 8 

ENTRE 3 Y 5, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de Consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.O. 1993): 

CANA DA. 

11'57033 
Se extiende a APOTEX S.A. el Certificado NO , en la Ciudad 

de Buenos Aires, a los días del mes de O S MAR 2013 de 

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en 

el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 1 4 5 2 .~4'J~É 
D MJOTTO 'A. IISINGHER 

r. TOA 
SUB·INTE EN 

... ~.M,.A.T· 
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