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Hinistenio de Salud
Secretania de Politicas,

Regataciiu ¢ Tustitutos DISPOSICION e 65 2
ANIAT,

BUENOS AIRES, ( 6 MAR 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005197-12-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones APOTEX S.A., solicita se autorice
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 49 de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion 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. 4° del Decreto
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150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

W Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimlento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actda 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 ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°0- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ENDETAL y
nombre/s genérico/s CLONAZEPAM, la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por
APOTEX S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4© - En los roétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO...N?”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

P
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inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de Ia elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

DISPOSICION No: | 4 5 2 !:Lu-m‘r' Lo

ANM.AT.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-005197-12-1 1
.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: i' 4 5 2

Nombre comercial: ENDETAL
Nombre/s genérico/s: CLONAZEPAM
Nombre o razon 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 BUENQS AIRES.
Pais de Consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.O. 1993):
CANADA,

‘ Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: ENDETAL.

Clasificacion ATC: NO3AEQ1.

"
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Indicacion/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 mioclénicas.El
clonazepam puede ser Uutil en pacientes con crisis de ausencia (petit mal)
refractarias a las succinamidas.- PSIQUIATRIA: esta indicado en el trastorno de
angustia con o sin agorafobia (DSM IV).

Concentracion/es: 2.00 mg de CLONAZEPAM.,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

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

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacidn: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y 100 COMPRIMIDQ, SIENDO
ESTE ULTIMO DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y 100
COMPRIMIDO, SIENDO ESTE ULTIMO DE USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 36 meses.

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

@(\



30°C.

Condicidn de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

Nombre o razén 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 BUENOQOS AIRES - BAYER SA, CALLE 8
ENTRE 3 Y 5, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de Consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.0. 1993):

CANADA.

pisposicion ne: | & 5 2 /(J“‘“;

Dr. OTTO A. ORSINAHER

SUB-INTERVENTWHR
AJNM.AT.



ANEXO II

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

De |la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: ] [, 5 2

Liug

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVERNTOR
ANMAT



ENDETAL
CLONAZEPAM 2 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psi. IV
Industria Canadiense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cads comprimido contiene:

CIONBZEPAM. .. ... et e iraer i st e s aaemeserr i seresms aanaesmsnens st v aesavaesan s sraneer 210 UG
Exciplentes: Croscaramsiosa Sodica 50 mg: Lactose Monohidrato 1000 mg; Celulosa
Microcristalina 24,4 mg; Estaarato de Magnesic 0,6 mg; Polietilenglicol 8000 28,0 my

ACCION TERAPEUTICA
Ansiolitico. Anticonwlsivante.

Cadigo ATC: NO3 AED1

iINDICACIONES

Trastornos convulsivos

Esta indicado como Monoterapia o terapia adjunta en ei tratamiento del sindrome de Lennox-
Gasteut (variante deg petit mal), crisis convuisivas acinéticas y miocldnicas. Ei ciocnazepam puede ser
util en pacientes con crisis de ausencia (petit mal) refractarias a las succinimidas.

Trastorns de angustia con o sin agarofobia (DSM V)

Clonazepam ests indicado para ei tratamiento del trastomo de angustia con 0 sin agorafobia,
segin lo definide en la cuarla edicion dei Manuai de Diagndsticc y Estadistica de ios Trastomas
Meantales que publica la Sociedad Americana de Psiquiatria {DSM-V). Los trastomos de angustia se
caracterizan por ia aparicin de Trastomo de angustia inesperados y preccupacion asociada acerca
de sufrir otros ataques, preocupaclion sobre [a implicancias @ consecuencias de ios ataques, y/o un
cambig significativo en el comportamiento relacionado con 108 ataques.

La eficacia de los comprimidos de cionazepam se establecié en dos estudios de 6 a 9 semanas de
duracién en pacientes con trastormo de angustia cuyos diagnésticos comespondieron a ia calegoria
de trastorno de angusla segun el DSM-IIIR .

Ei trastomo de angustia con o sin agarofobia (DSM-IV) se caracteriza por trastomo de angustia
inesperados y recurrentes; es deci, un pericdo de intenso temor o angustia en ei gue cuatro (o
mas) de los siguientes sintomas se desarroilan abruplamente y alcanzan su pico en el lapso de 10
minutes: (1) paipitsciones, iatidos fuertes o aumento de ia frecuencia cardiaca (2) sudor; (3)
temblores; (4) sensaciones de faila de aire © sofocacion: (5) sensacion de asfixla; {8) molestia o
doior de pacho; {7) nduseas 0 malestar abdaominal; (8} sensacitn de mareas, confusitn, o dasmayo;
(9) pérdida de la concepcidn de la reaiidad (sensacion do irrealidad) o desparsonalizacién
(desconectado de uno mismo); (10} termor B perder ol control; {11) temar a morir; {12} parestesias
{entumecimiento 0 sensaciones de hormigueo); (13) escaiofrfos o sofocos.

ACCION FARMACOLOGICA

Cionazepam poses todos 08 efectos farmacoldgicos caracleristicos de las benzadiazepinas:
ansialltico, sedante, miorrelajante y anticomiciai.

El mecanismo precisa por el cual el clonazepam ejerce su acclon anliconvuisivante y antipanico
permanece desconocida, si bien se cree que laies efectos so deben a su capacidad de aumentar la
actividad del &cido gemma-aminabutiico (GABA), el principal neurotransmisor inhibitorio en el
sistema nervioso centrai. Las convulsiones producidas en roedores por pentilentetrazal y, en menar
medida, por estimulacién eléclrica, son antagonizadas, ai igual que ias convulsiones producidas por
estimulacién por 2 luz en mandriies. También se produce un efectd de amansamiento en primates
agresivos, debilkled muscular e hipnosis. En humanos, el clonazepam puade producir ia supresién
de la descarga de espigas y ondas en lag crisis de ausencia (petit-mal) y disminuye la frecuencia,
amphiud y duracion de una gran variedad de descargas en convulsiones motoras menores.

FARMACOCINETICA
Absorcibn:

Luego de administracion oral, el Clonazepam es répida y complstamente absorbldo. Su
bindisponibilidad ss del 90 % promadio. En la mayoria de los casos, ias concenftraciongs /maximes
del farmaco se alcanzan 1 a 4 horas después de la ingestion.

Distribucion:
¥ volumen de ¢is

ibucidn promedio del Cionazepam es de 3 [/kg. Con dosis Iasia\s de 6 mg, las
5 concentracionas




plasméticas que implican un efecto terapéutico dptimo, sa ubican entre 20 y 70 ng/mi (en prome}ﬂ&‘

55 ngimi). La droga se une a las protelnas plasmalicas en un 85-50 %. Luego de una dosis oral~&
unica de 2 myg, ei afecto se manifiesta entre 30 y 60 minutos y tiene una duracién de 68 horas en
nifios y de 8-12 horas en adultos,

Metabolismo:

La lransformacion metabdiica dei Clonazepam se produce en higado por dos mecanismos:
Hidroxlkicion oxidativa y por reduccion del grupo 7-nitro con formacion de compuestos 7-amino y 7-
acetilamino. El principai metaboiitoe es e 7-amino-Cionazepam, gue posee escasa actividad
anticonvuisivante.

Eliminacién:

La vida media de eliminacion en [a fase terminal esta entre 20 y 60 horas. En ef iapso de 4 a 10
dias, entre un 50 y 70 % de una dosis oral de Clonazepam se eiimina con ia orina y un 10-30 % con
las heces bajo forma de metaboiftos libres o conjugados. Menos de un 0,5 % se eiimina por arina
bajo forma de Clonazepam no modificado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Modo de Administracidn
Los comprimidos Clonazepam se deben tragar enteros con agua.

Trastornos convulslvos

Adultos

La dosis inicia! para los adultos no debe superar ios 1,5 mg/dia, fraccionada en 3 tomas. Esta dosis
puede aumentarse en 0,5 mg a 1 mg cada 3 dlas hasta gue ias convulsiones estén adecuadamente
controladas ¢ los efeclos colateraies impidan seguir aumentandoia. La dosis de mantanimiento debe
ajustarse para cada paciente en funcién de ia respuesta individual. La dosis mdxima recomendada
es de 20 mg diarios.

Ei empleo de agentes anticonvulsivantes militiples puede provocar un aumento de ios efecios
adversos depresores. Se deberd tener en cuenta este hecho antes de agregar clonazepam a un
régimen gnticonvuisivante ya existente.

Paciontes pedigtricos

Los comprimidos Cionazepam se administran por vie oral. Para minimizar ia somnolencia, la dosis
inicial para lactantes y nifics (de hasta 10 afios o 30 kg de pesa corporal) debera fijarse entre 0,01 y
0,03 mg/kg/dia, sin exceder los 0,05 mgfkg/dia distribuidos en dos o tres lomas. La posoiogia
deberd aumentarse en 0,25 a 0.5 mg, como maximo, cada tres dias, hasts sicanzar una dosis diara
de mantenimiento de 0,1 a 0.2 mg/kg de peso corporal, salvo gque las convuigsiones estén
controladas © los efectos colaterales impidan confinuar con los gumentos graduales, Siempre que
sea posible, la dosls diaria deberd dividirse en tres tomas iguaies. Si las dosls o se distribuyen
equitativameants, la dosis mas alta debera administrarse por {a noche antes de acostarse.

Pacientes geriatricos

No existe experiencia cilnica dei uso de Cionazepam en el fratamiento de las crisis de convulsivas
an pacientes de 65 afios o més, En general, ios pacienles de mayor edad deben comenzar el
ralamienjo con dosis bajas y ser supervisados de maners rigurosa.

Tratamiento de trastorno de angustia con o sin agarofobia (DSM [V}

Adultes

La dosis inicial es de 0,25 mg, 2 veces por dia. Ei incremento hasla la dosis dptima (1 mg para ia
maycria de los pacientes) debe reaiizarse luegoe de 3 dias. La dosis recomendada de 1 mg/dia se
basa en ios resultados observados un esiudio de dos's fijas en la cual se obtuvo ei efecto dptimo
con |2 dosis de ? mg/dia. La dosis debe ser aumentada gradua/mente, en incrementos de 0,125 a
0.25 mg, 2 veces por dia, cada 3 dlas, hasta Ia estabilizacidn o hasta que los efectos adversos
indiquen que estos aumentos adiclonales son perjudiciales. Para reducir el jnconveniente da la
somnolencia es preferible administrar una gola dosis antes de acostarse. La dosis maxima es de
4mg/dia.

El tralamiento deberd suspendarse en forma gradual, con un descenso de (0,125 mg 2 veces al dia
cada 3 dias, hasta que el farmaco sea completamente suspendido.

No existe evidencia que avale cual debe ser la duracidn del traiamiento, por lo tanio, el médico
Iratante deberd evaiuar en forma penddica a aquellos pacientes a los cuales decidiera
administrartes el larmaco durante largos pericdos de liempo,

Paclentea pedistricos
No existe experiencia ciinica del vse de Clonazepam en €! tratamiento de los fraslorno de angustia
en pacientes menores de 16 aflos.

Uso en geriatria

No existe experioncia clinica del uso de Clonezepam en el tratamiento de ias trastopio de angustia

en paclentes de 65 aflos 0 mas. En general, los pacienles de mayor edad deben enzar el
3 jas da Cionazepam y ser supervisedos de manera rigurgs.

aFuilone
Apoderado
APOTEX S.A,

APOTEX B.A,
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Dado que el Clonazepam se mataboliza en el higade, las enfermedades hepaticas pueden (ﬁsmlnuir\Q'E ,:mo@"
la eliminacion del farmaco. Los metabalitos de Clonazepam se excretan por via rengi; para evitar ia -
acumulacion excesiva de los malabolitcs, debe administrarse ¢on precaucion en pacientes con
insuficiencia renal. Puesto que los pacientes de mayor edad tlenen mas probabiiidades de sufrir
insuficiencia hepatica o renal, ia seleccion de fa dosis debe realizarse con cuidado y, por io tanto, la
evaluacion de la funcion hepstica y/o renal puade resuvitar de utlidad en el momento de la
seieccidn.Los sedantes pueden causar confusion y sedacion excesiva en ias personas de mayor
edad; por i0 generai, ¢i tratamiento de estos pacientss con Clonazepam debe comenzar a dosis
bejas ¥ bajo un estrecho monitoreo.

Ei periodo de fratamiento para ias benzodiacepinas en general, para uso psiquiatrico, deberé ser de
8 a 12 semanas inciuyende ¢} retiro gradual de Ia droga.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida ai Clonazepam, a ofras benzodiazepinas. o 8 alguno de ios
companentes de ia formulacion. Pacientes con antecedentes de farmacodependencis, abuso de
drogas 0 alcoholismo. Pacientes can evidencia clinica o bioquimica de enfermadad hepatica.
Pacientes con giavcoma de dnguio estrecho. Pacientes afectados de miastenia gravis.

ADVERTENCIAS

Abuso y dependencia:

Se han presentado sintomas de abstinencia de caracteristicas similares a ios observadoes con los
barbitUricos y el alcohol {por €], convulsionas, psicosis, aiucinaciones, trastomos de ia conducta,
tamblores y caiambres abdominales y musculares) dospués de la interupcidn abrupta de
clonazepam. Los sintomas de abstingncia mas severps se limitan habituaimente a aquellos
pacienies que reciben dosis excesivas en un extenso perlodo de tiempo. Por jo genersl, los
sinfomas de abstinencia mas levas {por ¢)., disforia e insomnio) se han reportado después de la
interrupcién abrupta de las benzodiacepinas administradas de manera continua a dosis terapéuticas
durante varios meses. En consecuencia, después de una terapia extendida, debe evitarse la
interrupcion abrupta dei clonazepam y continuar con un esquema de reduccion gradual de las dosis.
En casos de tendencia adictiva {como ocurre con lps drogadependientes o los alcohblicos), el
cionazepam u otros agentes psicotrépicos deben administrarse bajo estricta vigilancia debido a la
predisposicién de dichos individuos a 1a habituacion y ia dependencia

Después de! tralamiento a corfo plazo de pacienles con traslomo de angustia, el farmaco fue
retirado de manera gradual durante un parlodo de sjuste descendante de 1a dosis (suspension) de 7
semanas. En generai, ef periodo de suspension se asocié con una buena lolerabiiidad y un muy
modesto deterioro clinico, sin evidencia de fentmenos significativos de rebote. Sin embargo, los
estudios comparativos de clenazepem a iargo piazo en pacientes con Irastomo de engustia no han
aportado datos suficientes como para estimar acertadamente l0s riesgos de aparicion de los
sintomas de absfinencia y dependencia que podiian asociarse con dicho uso.

Interferencla con las funciones cognitiva y motora:

Dado que clonazepam produce depresion del SNC, se debe advertir a los pacientes que reciben
aste fArmaco sobre el riesgo existente en la realizacion de iabores peligrosas que requieren un
estado completo de aierta mental tsles como oparar maquinarias o conducir automoviies. Se les
debe advertir lambién sobre of usg concomitanta de alcohoi o de olros agenias deprasores del SNC
durante ei tralamiento ¢on clonazepem

Idaas y conductas sulcidas

Los antiepilépticos (AED), incluido el clonazepam, aumentan ef riesgo de pensamienios o conductas
suickias en pacienies que toman estos famMacos para cuakquier indicacién, Los pacientes fratados
con un AED para cuakjuier indicacion deben ser monitorizados para detectar Iz aparicion de
depresién, pensamientos ¢ conguctas suicidas o el empeoramiento de elics y/o cualquier cambio
inusuai en ol estado da anima o la conducta.

El aumento del riesgo de pensamientos © conductas suicidas con AED se observd ya en la primera
semana posterior al comianzo del fratarniento farmacolégico con os AED y persistia a lo largo de la
duracién del tratamiento evaluado. Dado que la mayorle de los estudios incluidos en el analisis no
se extendieron por mas de 24 semanas, el riesgo de pensamientos ¢ conductas suicidas después
de las 24 semanas No pudo avaluarse.

El rlesgo de pensamientos o conductas suicidas en geNeral fue consistente entre los farmacos
segun los datos analizados, El hallazgo de aumento ded riesgo con AED de diversos mecanismos de
accidn y dentro de un rango de indicaciones sugiere que el riesgo se aplica 8 lodos ios AED
utifizados para cuaiquier indicacion. El riesgo o varid sustanciaimente segun la eded {5-100 afos)
en los estudios clinicos anekzados.

Todo aque! que considere prescnbir clonazepam o algun otro AED debe sopesar” el riesge de
pensamientos o conductas suicidas con el riesgo de fa enfermedad no tratada/ La -epilepsia y
muchas otras enfarmedades para 18 que s& recetan AED estan asoGiadas con mgrbiiida morlaiidad
n aumenio del siesgo de pansamientos o conductas suicidas. Si surge nsamientos ¥
i e el fratamiento, la persana qua receta el farmaco dabe/Considerar si la
trataxia.

as en un paciente dado esta relacionada con la enfer

nardo Fullone

Apoderado
APOTEX 8.A.

rectora Técnica
APOQTEX S.A.



Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben estar informados de que ios AED aumenlan '"
riesgo de pensamienios y conductas suicikdas y deben recibir asesoramiento respeclo de\ia’ Qc,
necesided de estar alerta para detectar la aparicion ¢ el empecramiento de signos y sinfomas de™ -
depresion, todo cambio inusual en el estado de animo o la conducta, o la aparicion de pensamientos

¢ conductas suicidas © de ideas de asuloagresion. Las conduclas preocuparntes
deben ser informadas de inmediato a proveedores de atencion médica.

PRECAUCIONES

Empecoramiento de las convulgiones: Cuande se uliliza en pacientes en los cusies coexisten
varios tipos diferentes de alteraciones convulsivas, cionazepam puede aumentar fa incidencia o
precipitar ei Inicio de convulsiones nico-cidnicas generalizadas {grand mai). Eslo puede requarir el
agregado de anbconvulsivantes edecuados o et aumenio de sus dosis Ei uso concomilante de
&cido vaiproico y clonazepam puede producir un esiade de ausencia.

Pruebas de iaboratorio duranla ef tratamiento a largo piazo: se recomiendan recuentos sangulneos
y pruebas ¢e funcionamianto hepalico pariddicos durante ef tratamiento a largo plazo con
clonazepam

Rigsgo de suspensidn brusca: La suspensin brusca de Clonazepam, espacialmente en aquellos
pecientes bajo tratamiento a largo plazo y con dosis altas, puede precipitar status epilepticus. Por fo
tanio, es esencial la suspension gradual, evaludndose la necesidad de sustituirlo simultdneamente
por otro anticonvuisivante.

Pacientes con insuficiencia rensl: Debido a que ios matabolitos del Clonazepam se efiminan por
via renaf y a fin de evitar su acumulacién, se debers adminisirar con precaucion a los pacienles con
deleriora de la funcidn renal.

Hipersallvacién: Clonazepam puede producir un aumento en ia salivacion. Esto se debe considerar
anles de adminisirar ei medicamento en pacientes con dificultad para manejar secreciongs.

Debido a eslo ¥ a la posibilidad de depresion respiratoria, clonazepam debe ulilizarse con
precaucionh en pacientes con enfermedades respiratorias cronicas.

Uso en embarazo: El aumento del fesgo de malfurmaciones congénitas asociade con el uso de ias
benzodiszepinas ha siklo sugerido por varios estudios.

Se han reportado casos de flaccidez neonatal, dificultades en la respiracion y ia alimentacion, e
hipotermia en nifios nacidos de madres que habian recibido benzodiazepinas al final del embaraze.
Dabido a la experiancia con otros fdrmacoes de fa clase de las benzodiazepinas, se asume que el
Clonazepam puede causar un aumento del riesgo de malfermaciones congénitas cuanda se lo
administra a mujeres embarazadas durante el primer trimesire. Dado que su usQ en gl tratamiento
de ios Trastomo de angustia es ram vez una cuestién de urgencia, su edministracién debe svitarse
siempre durante el primer trimestre de embarazo. En el momenio de instituirse el tralamiento, debe
considerarse ia posibllidad de que una mujer en edad fértil esté embarazada, Si este farmaco se usa
durante e embarazo, o si la paciente gueda embarazada mientras fo estd recibiendo, debe
informarsele acerca de los riesgos potenciales para el feto. Sila mujer queda embarazada durante
¢l ratamiento con Clonazepam o estd intentando quedar embarazada, debe recomendarsole que se
comunigue con of médico ¥ le manifieste su deseo de Interrumpir i farmaco.

Uso en la lactancla: No administrar ef medicamento duranie la tactancia, Sisu ulilizacion fuera
absolutamente necesaria, suspender la misma hasta ia finafizacion del fratamiento.

No debe ulilzarse para ios irastornos de ansiedad durante ei embamazg y lactancia. Como
anticonvulsivante, el médico evaluara riesgo beneficio.

Interacciones:

Efecto del clonazepam sobre la farmacocinética de otros férmacos

No parece que el cicnazepam attere la farmacocinética de fenitoina, carbamazepina o fencbarbital.
Ei efeclo de! cionazepam sobre el metabolismo de otros farmacos no ha sido investigado,

Efectos de otros firmacos sobre Ia farmacocinética del clonazepam
Los informes bibliograficos sugieren que la ranitiding, un agente que disminuye 1a acidez def
estdbmago, no altera en forma importanta ia farmacocinética de clonazepam.

La fluoxeting no afecta ia farmacocinética del clonazepam. Los inductores del citocromo P-450 tal
comeo la fenitolna, carbemazepina y e fencbarbital, inducen el metaboiisma del cionazepam,
causendo une disminucion de aproximadaments el 30% en los niveles plasmaticos del clonarepam.
Aungue no se efectuaron estudios clinicos sn vista a ia actividad det citocroma P-450 de ia familia
3A en el metabolismo dei cionarepam, los inhibidores de este sistema enzimético, en ciai los
antifingicos oraies, se deben utifizar con precaucién en pacientes que reciben clonazepam.

Interacciones farmacodindmicas
La accién depresora sobre el SNC de las benzodiacepinas puede ser potenciada por, ei aicohol,
coticos, barbitiricos, hipndticos ng barbituncos agentes ansiollticos, fahohacinas, clase
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REACCIONES ADVERSAS

Neurolégico: Movimienfos oculares anormales, afonia, movimientos coreiformas, coma, diplopia,
disartria, disdiadococinesia, aspecto de ojos vidriosos, cefalea, hemiparesia, hipotonia, nislagmo,
depresion respiratoria, habla no nitida, temblor y vértigo.

Psiqulétrico: cunfusitn, depresion, amnesia, alucinaciones, histeria, aumento de ia libido, inscmnio,
psicosis, (los efectos de conducta son mas probables, que ocurran en pacientes con una historia de
trastomos psiquidtricos). Se obsarvaron las siguientes reacciones paradojales: excilabilidad,
irritabilidad, conducta agresiva, agitacion, nerviosismo, hostilidad, ansiedad, frastorne del suefio,
pesadillas y suefios vividos.

Cardiovasculares: palpitaciones.
Dermatolbgicos: perdida capilar, hirsulismo, erupcion cutanea, edema da tobillo y de cara.

Gastruintestinales: nauseas, molestias epigdstricas, anorexia, constipacion, boca seca, aumento
dsi apetito, lengua saburrai, encopresis, incontinencia de las heces, gastritis, hepatomegaiia, dalor
de encla.

Hematoldgicos: trombocitopenia, anemia, leucupenia, eosinofilia.

Genltourinarios: Disuria, enuresis, nicturia, retencion urinaria. Reduccién de ia actividad sexual
{pérdida deo la libido), impotencia. Aisladamente, han side reportados casos de pubertad precoz
tncompieta reversible.

Aparato Respiratorio: Congestion lor&cica, rinomea, disnea, hipersecrecién de ias vias
respiratarias superiores.

Musculoesqueldtico: Debilidad muscular, dolores muscuiares,
Miscelanea: deshidratacion, deterioro general, fiebre, iinfadenopatla, aumento o pérdida peso.

Hepiético: Hepalomegalia, elevacion trasitorio de las fransaminasas séricas y de ka fosfalasa
alcalina.

La tabla 1 enumera ia incidencia, redondeada al porcontaje mas prixime, de los eventos adversos
emergentas del! tratamianto que ocumieron durante el tratamiento agudo del trastorno de angustia
con o gin agarofobia (DSM IV} oblenidos de dos estudios combinados de 6 y 9 semanas da
duracidn. Se incluyen los aventos informados en al 1% 0 mas da los pacientes tratados con
cionazepam (dosis de 0.5 a 4 mg/dia} y para los cuales la incidencia fue mayor que la da los
paclentes tratados con placabo.

El médico tratante debe tener en cuenta que las cifras de Iz Tabla 1 no pueden ulilizarse para
predecir la incidencia de efectos adversos en el curso de la priclica médica habitual dande las
caracterfsticas del paciente y otros factores difieren de aquélios qua prevalecieron en los estudios
clinicos. De @ misma manera, las frecuencias citadas no se pueden comparar con las cifras
obtenidas de otras investigaciones cllnicas gque involucran distintos tratamientos, usos @
investigadores. No obstante, ias cifras citadas proporcionan al madico tratante diguna base para
estimar la confribucién retativa de los factores medicamentosos y no medicamentoscs sobre la
incidencia de los efectos colaterales en la poblacién estudiada.

Tabla 1. Incidencla de eventos adversos emergentes del tratamlento en estudios ciinicos
controlados con placebo de € a 8 semanas de duracion”

Dosis diaria maxima de cionazapam

Evento adverso por sistema corporal| <Img | 1<2 | 2.<3 [>3mg| Todos los | Placebo
N=96 myg myg |n=235| grupos do ;| N=294
n=129 | n=113 Cionazepa
m Groups
N=5T4
Sistema nervioso central y periférico
Somnolenciat 28 35 50 36 37 10
Mareos 5 5 12 8 ] 4
Coordinacién anormai 1 2 7 9 6 0
Ataxiat 2 1 8 8 5 /‘0}
Disartriat 0 ¢ 4 3 2 / /D
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Psiguiatricos
Depresion 7 6 ‘8 B 7 1
Trastorno de ia memaria 2 5 2 5 4 b4
MNervigsismo 1 4 3 4 3 2
Disminucién de la capacidaq 0 2 4 3 2 1]
intelectual 1] 1 2 2 1 1
Labilidad emocional 0 1 3 1 1 a
Disminucidn de fa fibido 0 2 2 1 1 0
Confusion
Sistema respiratario
Infeccién de las vias respiraloriae# 10 10 7 6 B 4
superiorest
Sinusitis 4 2 8 4 4 3
Rinitis 3 2 4 2 2 1
Tos 2 2 4 1] 2 ]
Faringitis 1 1 3 2 2 1
Bronquitis 1 a 2 2 1 1
Sistema gaslrointestinal
Constipaciént 0 1 9 3 2 2
DisminuciGn del apetito 1 1 0 3 1 1
Dalor abdominalt 2 2 2 0 1 1
Cuarpo entero
Faliga g9 e 7 7 7 4
Reaccion alérgica 3 1 4 2 2 1
Musculoesquelético
Mizlgia 2 1 4 0 1 1
Trastomo del mecanismo de resistenci
Gripe a‘ 3 2 5 5 4 3
Sistema urinario .
Frecuencia de fa miccion 1 2 2 1 1 0
infeccion de las vias urinariast 0 0 2z 2 1 0
Trastomos visuales
Vision borrosa 1 2 3 0 1 1
Trastomos del aparato reproductor}
Mujeres
Dismenorrea ] 6 5 2 3 2
Colpitis 4 0 A 1 1 1
Haombres
Eyaculacidn retardada 0 0 2 2 1 a
impotencia 3 0 2 1 1 0

* Eventos informados en por io menos el 1% de los paciantes tratados con clonazepam y para ios
cuaies la incidencla fue mayor que para el placebo.

t Indica que el valor p en 13 prueba de tendencia de dosis (Cochran-MantetHaenszel) para fa
incidencia de eventos adversos fue 0,10

1 Los denominadores para evantos en ei sistema reproductor especifict para un saxa son n = 240
{clonazepam}, 102 (placebo} para los hombres, y 334 (clonazepam), 192 (piacebo) para las
mujeres,

SOBREDOSIFICACION

Sintomas: en caso de sobredosis de clonazepam, como ios producidos per oiros depresores del
SNC, 1a sintfomatologia incluye somneiencia, confusion, coma y disminucién de los refliejos.

Tratamiento: en caso de una Intoxicacion, deberan controlarse los signos vitales: respiracion,
frecuencia dei puiso y presion arterial. Realizar un iavado gastrico, hidratacidn y medidas generales
de apoyo. En case de hipotensian, deberan administrarse agentes simpaticomiméticos.

Advertencia: Ei flumazenii, un antagcnista especifico dei receptor de las benzodiazepind®) estd
indicado para la reversién compieta ¢ parcial de ios efectos de la sedacidn, y puede’ usarke en
situaciones donde se conoce o s€ suspecha una scbredosis con benzodiazepings. Antey de la
admimstracibn de flume nil deben instituirse ias medldas necesarias para asegurdr ia vigde aire,
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debe monitorearse la sedacidn, depresion respiratoria y oiros efectos residuales de iaﬁ‘.‘f - ‘y
benzodiazepinas durante un periodo adecuado iuego del tratamiento. Quien prescribe ﬂumazenii‘\%w
debe tener en cuenta el riesgo de ataques asociados con el fratamiento con flumazenil,
particularmente en usuarios a largo plazo de benzodiazepinas y en sobredosis con anfidepresivos
clelicos. Antes de usarse, s@ debe consuitar ei prospecte de flumazenil, incluyendo
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES.

El flumazenii no estd indicado para pacientes con epilepsia que han sido tratados con
benzodiazepinas. Ei antagonismo del efecto de las benzodiazepinas en dichos pacientes puede
provocar crisis convuisiva.

Las secueias serias son infrecuentes a menos que se han ingerido otros farmacos o alcchol de
manera concomitante.

Ante Ia eventuglidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital més cercano ©
comunicarse con los Centros de Toxicologie.

En Argentina: Ante la eventuaiidad de una sobredosificacion, concurrir al hospilal mas cercano o
comunicarse con las Centros de Toxicoiogia:

Hospitai de Pediatria Dr, Ricardo Gutiérrez: (011) 4-862-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648 { 4-858-7777
Optativamente otros Centros de intoxicaciones.

Modo de Conservacion:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

Presentacion:

ENDETAL 2 myg: Envases de frascos de Polietileno de Alta Dentidad (HDPE) conteniendo 30 y 50
comprimidos. Envase conteniendo 100 comprimidos para Liso Hospitataric Exclusivamente,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALGANCE DE LOS NINOS,

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcitn y vigilancia médica y no puede
repetiree sin hueva receta médica.

tmportado por: APOTEX 5.A

Blas Parare 4233/37, Olivos, Pcia de Buenos Aires, Argentina. Tei: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amnerls Gatti - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex {nc. - 150 Signet Drive, Toronto / Etopbicoke Site, 50 Steinway
Boulevard, Etobicoke - Ontario « Canadé

Venta bajo receta Archivada Psk. IV

Especialidad Medicinal autorizada por ei Ministeno de Salud
Cartificado N°

Fecha de a revision:

. o Laonardo Fullone
Directora Técnita -
APOTEX S.A. APOTEX 5.A.
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PROYECTO DE ROTULO
ENDETAL
CLONAZEPAM 2 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psi. IV industria Canadiense
Contenido: 30 Comprimidos en Frasco de Polistileno de Alta Densidad {HDPE)

Férmula Cuall-cyantitativa:

Cads comprimido contiene:

ClONAZEDAM.......oovveiiiieiis crranrcreasn et rserveat saerene s ser senranaeeesrssnrasssnsser reenen 2,0mg.

Excipientes: Croscaramelosa Sddica 5,0 myg; Lactosa Monohidrato 100,0 mg; Celulusa
Micyocristaling 24,4 mg; Estearato de Magnesio 0,6 mg; Polietilenglicol 8000 26,0 mg

Posologia;
Ver prospecto adjunto

Modo dé Conservacién:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

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

importado por: APOTEX S.A
Blas Parara 423337, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gatti - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Steinway
Boulevard, Etobicoke — Ontario - Canadé

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud

Certificado N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de |a Gitima revision:

. Amneris Gatf.. Fullone
Dictom Toomt

APOTEX 8.A. S.A
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PROYECTO DE ROTULO
ENDETAL
CLONAZEPAM 2 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psi. IV industria Canadishse
Contenido: 50 Comprimidos en Frasco da Poiiefileno de Alta Densidad (HDPE)

Férmula Cuali-cuantiiativa;

Cada comprimido contiene:

ClIONAZOPAII... ... .cccoinrerer e e ee e e s s et rea e araenae sesbannre s s 20mg.

Excipientes: Croscarameliosa Sddica 5,0 mg; Lactosa Monchidrato 100,0 mg; Celuiosa
Microcristaiina 24,4 mg; Estearato de Magnesio 0,6 mg; Polietilenglicol 8000 28,0 mg

Posologia:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservacién:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

HAﬁl\cl,TENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

importado por; APOTEX S.A
Blas Parera 4233/37, Clivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11) 4836-3317

Directora Técnlca: Amnens Gatti - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Steinway
Boulevard, Etobicoke — Ontario - Canadé

Especialidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Saiud

Cerlificado N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de la Ultima revision:

X B.A.




PROYECTO DE ROTULO
ENDETAL
CLONAZEPAM 2 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Psl. IV industria Canadlense

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

Férmula Cusii-cuantitativa:
Cada comprimido contlene:

mg.
Excipientes: Croscaramelosa Sdodica 5,0 mg; Lactosa Monohidrato 100,0 mg; Celulosa
Microcristalina 24,4 myg; Estearato de Magnesio 0.6 mg; Poiistilenglicol 8000 28,0 mg

Posoiogia:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservacién:
Conservar a temperatura amblente entre 15°C y 30°C

HANNTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

importado por: APOTEX S.A
Blas Parera 4233/37, Qlivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: {54 11) 4838-3317

Directora Técnica: Amneris Gattl - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex inc. — 150 Signet Drive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Steinway
Boulevard, Etobicoke — Ontario - Canada

Espacialidad Medicinal autorizada por sl Ministerio de Saiud

Certificado N°

Lote: Vencimiento:

Facha de |a Ultima revisién:

. Amneris
Directora Téenlca
APOTEX S.A.
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ANEXO III

CERTIFICADOQ
Expediente N©: 1-0047-0000-005197-12-1

El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO 1 & 5 2 , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por APOTEX S.A., se
autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: ENDETAL

Nombre/s genérico/s: CLONAZEPAM

Nombre o razon 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.

Pais de Consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.0. 1993):
CANADA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se



.

2013 - Ao del Bicentenario de la Hsamblea Genoral (onstituyente de 1513~

Weniotenio de Sabud
Seeretaria de Politicas,

Regalacion e Tustitutos
AUNTAT.

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ENDETAL.

Clasificacion ATC: NO3AEO1.

Indicacion/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 mioctonicas.El
clonazepam puede ser util en pacientes con crisis de ausencia (petit mal)
refractarias a las succinamidas.- PSIQUIATRIA: esta indicado en el trastorno de
angustia con o sin agorafobia (DSM V).

Concentracion/es: 2.00 mg de CLONAZEPAM,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

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

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y 100 COMPRIMIDO, SIENDO



~

ESTE ULTIMO DE USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 50 Y 100
COMPRIMIDO, SIENDO ESTE ULTIMO DE USQO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y
30°C.

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

Nombre o razdn 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 BUENQS AIRES - BAYER SA, CALLE 8
ENTRE 3 Y 5, PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de Consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.0O. 1993):

CANADA. 5 7 0

w
Se extiende a APOTEX S.A. el Certificado N© 3 3 , en I_a Ciudad
de Buenos Aires, a los dias del mes de ﬁ B MAR 2013 de

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

el mismo.
DISPOSICION (ANMAT) N°: 1 ll 5 2 N
o
Dr. OTTOA. %E‘NG“ER
sruﬂ-‘:;i;;?cftoa
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