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BUENOS AIRES, 1 4 SEP 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019855-08-8 del Registro de

esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que
sera claborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Repiblica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos  9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92

(T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto cuya
inscripeidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicién de venta, v los proyectos de rotulos y de prospectos se
consideran aceptables y retinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 inscripcion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial BA NP18-
2008 y nombre/s genérico/s CLONAZEPAM, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° L.2.1, por
LABORATORIOS BAGO 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 Disposicion y que forma parte integrante de

la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo HI de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma

ARTICULOQO 4° - En los rotulos 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 cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULQ 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en ¢l 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 Disposicién, conjuntamente

con sus Anexos I, I, y TII. Girese al Departamento de Registro a los fines de
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confeccionar el legajo correspondiente. Publiquese en el Boletin Informativo;

cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N®: 1-0047-0000-019855-08-8

DISPOSICION N°:

- 7 50 s -
J o W -:Jwg !

Dr. OTTO A. ORGINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAL,
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ANEXOI

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°:
5350
Nombre comercial: BA NP18-2008
Nombre/s genérico/s: CLONAZEPAM
[ndustria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: Laboratorios Bago SA: Calle 4 n°® 1429 La Plata —Pcia. de
Buenos Aires-.
L.os siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion;

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEOL.

Indicacion/es autorizada/s : TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA

(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM V).
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MONOTERAPIA O ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME
DE LENNOX GASTAUT (VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS
CONVULSIVAS ACINETICAS Y MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA
(PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS SUCCINIMIDAS.

Concentracion/es: 250 MG de CLONAZEPAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 250 MG.

Excipientes: SACARINA SODICA 480 MG, PROPILENGLICOL C.S.P. 100,00
ML, ACIDO ACETICO C.8.P. 3,5 - 5,0 PH, ESENCIA DE CEREZA 1250 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO III CON INSERTO
GOTERO DE PEBD

Presentacion ENVASES CONTENIENDO 20 ML DE SOLUCION

Contenido por unidad de ventaz ENVASES CONTENIENDO 20 ML DE
SOLUCION

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

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



2010 “ANO DEL BICENTENARIO DE LA REVOLUCION DE MAYO™

Winistenio de Salud

Secretarnca de Politicas, 5 Tr g
Regulacisn ¢ Tnotitutos o I s B 5
AN AT

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEQ!

Indicacién/es autorizada/s : TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM
[VIMONOTERAPIA O ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME
DE LENNOX GASTAUT (VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS
CONVULSIVAS ACINETICAS Y MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA
(PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS SUCCINIMIDAS.

Concentracion/es; 0,25 MG de CLONAZEPAM.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 0,25 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,75 MG, POVIDONA 2,90 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 37,5 MG, LACTOSA C.S.P. 7500 MG,
CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 1,50 MG, DOCUSATO SODICO
0,10 MG, ROJO 30 OXIDO FERRICO 0,175 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR
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Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEO].

Indicacién/es autorizada/s : TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM
IVIMONOTERAPIA O ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME
DE LENNOX GASTAUT (VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS
CONVULSIVAS ACINETICAS Y MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA

(PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS SUCCINIMIDAS.
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Concentracion/es: 0,50 MG de CLONAZEPAM,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 0,50 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,50 MG, POVIDONA 5,80 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 75,0 MG, LACTOSA C.S.P. 150,00 MG,
CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 3,00 MG, DOCUSATO SODICO
0,20 MG, ROJO 30 OXIDO FERRICO 0,35 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primatio/s: BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

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

-
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEOI

Indicacidn/es autorizada/s : TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM
IVMONOTERAPIA O ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME
DE LENNOX GASTAUT (VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS
CONVULSIVAS ACINETICAS Y MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA
(PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS SUCCINIMIDAS.

Concentracion/es: 1,00 MG de CLONAZEPAM.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 1,00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,50 MG, POVIDONA 5,80 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 75,00 MG, LACTOSA C.S.P. 150,00 MG,
CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 3,00 MG, DOCUSATO SODICO
0,40 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s; BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR
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Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacién: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1IV).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEOQ!]

Indicacion/es autorizada/s : TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM
IVIMONOTERAPIA O ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME
DE LENNOX GASTAUT (VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS
CONVULSIVAS ACINETICAS Y MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA

(PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS SUCCINIMIDAS.
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Concentracion/es; 2,00 MG de CLONAZEPAM.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 2,00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,00 MG, POVIDONA 11,60 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 150,00 MG, LACTOSA C.S.P. 300,00 MG,
CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 6,00 MG, DOCUSATO SODICO
0,80 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta; ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDO DE DISOLUCION BUCAL RAPIDA.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEOI

Indicacién/es autorizada/s : TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM
IVIMONOTERAPIA O ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME
DE LENNOX GASTAUT (VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS
CONVULSIVAS ACINETICAS Y MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA
(PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS SUCCINIMIDAS.

Concentracion/es: 0,5 MG de CLONAZEPAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 0,5 MG.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 35,00 MG, LACTOSA 8,20
MG, POVIDONA 0,35 MG, ESENCIA DE POMELO 0,35 MG, ASPARTAMO 1,00
MG, CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 0,35 MG, DEBITTER 0,07
MG, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 0,35 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR
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Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 50, 60, 300 Y 1000
COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

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

DISPOSICION Ne:

5350

' ' 4
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,.‘r !
Dr, OTTO A. ORSINGEER
SUB-MTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N°

5350 |
o % )

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT,
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ANEXO 111
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-019855-08-8
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos ¥ Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° f: :J\ 5 ,Oy de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por LABORATORIOS BAGO S.A_, se autorizd
la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial BA NP18-2008
Nombre/s genérico/s CLONAZEPAM
Lugar/es de elaboracion: Laboratorios Bago SA: Calle 4 n° 1429 La Plata —Pcia. de Buenos
Alres-.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL.

Nombre Comercial: BA NI'18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEQL.

Indicacidén/es autorizada/s;: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA

{TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM 1V). MONOTERAPIA O
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ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LENNOX GASTAUT
(VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS CONVULSIVAS ACINETICAS Y
MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA (PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS
SUCCINIMIDAS.

Concentracidn/es: 250 MG de CLONAZEPAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 250 MG.

Excipientes: SACARINA SODICA 480 MG, PROPILENGLICOL C.S.P. 100,00 ML,
ACIDO ACETICO C.S.P. 3,5 - 5,0 PH, ESENCIA DE CEREZA 1250 MG,

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR TIPO 111 CON INSERTO GOTERO
DE PEBD

Presentacion ENVASES CONTENIENDO 20 ML DE SOLUCION

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 20 ML DE SOLUCION
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .
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Clasificacion ATC: NO3AEOI
Indicacion/es autorizada/s : TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
{(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM [VYMONOTERAPIA O
ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LENNOX GASTAUT
(VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS CONVULSIVAS ACINETICAS Y
MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA (PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS
SUCCINIMIDAS.
Concentracion/es: 0,25 MG de CLONAZEPAM.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: CLONAZEPAM 0,25 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0,75 MG, POVIDONA 2,90 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 37,5 MG, LACTOSA C.S.P. 75,00 MG,
CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 1,50 MG, DOCUSATO SODICO 0,10 MG,
ROJO 30 OXIDO FERRICO 0,175 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000

COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
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EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEO1.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM IV)MONOTERAPIA O
ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LENNOX GASTAUT
(VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS CONVULSIVAS ACINETICAS Y
MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA (PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS
SUCCINIMIDAS.

Concentracién/es: 0,50 MG de CLONAZEPAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 0,50 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,50 MG, POVIDONA 5,80 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 75,0 MG, LACTOSA C.S.P. 150,00 MG,
CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 3,00 MG, DOCUSATO SODICO 0,20 MG,

ROJO 30 OXIDO FERRICO 0,35 MG.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEO].

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM IV)MONOTERAPIA O
ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LENNOX GASTAUT
(VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS CONVULSIVAS ACINETICAS Y
MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA (PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS

SUCCINIMIDAS.
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Concentracién/es: 1,00 MG de CLONAZEPAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 1,00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,50 MG, POVIDONA 5,80 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 75,00 MG, LACTOSA CS.P. 150,00 MG,
CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 3,00 MG, DOCUSATO SODICO 0,40 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 19, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEO1.
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Indicacidén/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM IV)MONOTERAPIA O
ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LENNOX GASTAUT
(VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS CONVULSIVAS ACINETICAS Y
MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA (PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS
SUCCINIMIDAS.
Concentracion/es: 2,00 MG de CLONAZEPAM.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: CLONAZEPAM 2,00 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3,00 MG, POVIDONA 11,60 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 150,00 MG, LACTOSA C.S.P. 300,00 MG,
CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 6,00 MG, DOCUSATO SODICO 0,80 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses
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Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO DE DISOLUCION BUCAL RAPIDA.

Nombre Comercial: BA NP18-2008 .

Clasificacion ATC: NO3AEO]

Indicacion/es autorizada/s : TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA
(TRASTORNO DE PANICO) CON O SIN AGORAFOBIA (DSM IV)MONOTERAPIA O
ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LENNOX GASTAUT
(VARIANTE DEL PETIT MAL), CRISIS CONVULSIVAS ACINETICAS Y
MIOCLONICAS. CRISIS DE AUSENCIA (PETIT MAL) REFRACTARIAS A LAS
SUCCINIMIDAS.

Concentracidn/es: 0,5 MG de CLONAZEPAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLONAZEPAM 0,5 MG.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 35,00 MG, LACTOSA 8,20 MG,
POVIDONA 0,35 MG, ESENCIA DE POMELO 0,35 MG, ASPARTAMO 1,00 MG,
CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA 0,35 MG, DEBITTER 0,07 MG, ESTEARIL
FUMARATO DE SODIO 0,35 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC AMBAR
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDOQ 10, 15, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: Conservar al abrigo del calor (no mayor a 25 °C.)
Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (L[SE V).
Se extiende a LABORATORIOS BAGO S.A. el Cer’tif'lcado',‘;\-lD 5 5 [ ;:5 5en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes deg 4 SEP 20101(3 , siendo su

vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N° 3 j ! /\
L5 3 5 Ty’ S

pr. A. ORSINGHEER
SUB-INTERVENTOR
. MM.A.T.



PN
J’,’Kﬁ'r, 7 _.‘;}\
!r-‘i. ",: ’ i '\l“‘
) 1 ¢ “; -_: :’
. 1
FPROYECTO DE ROTULO
Nombre del Producto: BA NP18-2008
Clonazepam
Forma Farmacéutica: Solucion Oral - Gotas.
Industria Argentina
Condicidén de expendico: Expendic Bajo Receta Archivada Psi IV.
Fecha de Vencimiento:
Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 20 ml.
Férmula Cuali-cuantitativa:
Cada 700 mi de Soluciéon QOral - Gotas contiene:
CIOMAZBPAM oottt ettt e e e e e 250,60 mg
Excipientes:
Sacanna SOMICA. ..ot e 480,00 mg
Esencia de Cereza .........oocooiiiiiiii et e e e 125000 mg
ACIHO ACBHICO C.8.P .ttt e e pH 35-5.0
PropUeNGiCOl ©.8 P et 100,00 ml

Posologia: Segun prescripcion médica.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25°C)

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP18-2008 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BAGO S.A.

Calle 4, N21429 (B1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires - Tel: {0221)
425-9550/54

Administracion: Bernardo de Irigoyen 248 (C1072AAF) Ciudad Autonoma de Buenos
Aires - Tel.: {011) 4344-2000/19.

Directar Técnico: Juan Manuel Apella - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud. / Cértificado Ne:

NADINA M. HRYCIU -~/ Fasmacéutico
FARMACEUT. K Matr. t7.015

Ma. 1.B3
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Partida Ne: Serie de Fabricacion;

Precio de Venta al Publico:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO

PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”

MANUEL APELLA 7
HRYCIUK - ..) Farmacéutico
FARMSCEUTICA Matr. 17.015

Ma. 11.832




PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto: BA NP19-2008
Clonazepam

Forma Farmacéutica: Comprimidos.

Industria Argentina

Condicidn de expendio: Expendio Bajo Receta Archivada Psi V.

Fecha de Vencimiento:
Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10 comprimidos,

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido contiene:

CIONAZEPAIM oo e e e n 0,25 mg
Excipientes:

Celulosa Microcristaling ... e 37.50 mg
POVIAOME e 290 mg
Docusato Sddico................ U e e e e 0,10 mg
Carboximetilcalulosa ReticUlada ... vvrieie e 1,50 mg
ROjO 30 OXIdO FEITICO ..., 0,175 mg
Estearato de Magnesio ... 0,75 mg
IR o (o - o3« B RO T OO U PO PO P PR PP TP TUUPUTPPRI 7500 mg

Posologia: Segun prescripcién médica,
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25°C)

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP19-2008 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BAGO S.A.
Calle 4, Ne1429 (B1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires - Tel: (0221)
425-9550/54

Administracion: Bernardo de Irigoyen 248 (C1072AAF) Ciudad
Aires - Tel.: (011) 4344-2000/19,

ténoma de Buenos

A T
Diractor Técnico

Farmacéutico
7 Matr 17.015

FARMACEUTICA
Ma. 1.832
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Director Técnico: Juan Manuel Apella - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne:

Partida Ne: Serie de Fabricacidn:

Precio de Venta al Pablico:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”

Nota: Los envases conteniendo 30, 50 y 60 comprimidos llevaran el mismo texto.

NADINA M. HWRYCIUK

FARM O ILUTICA “ Matr. 17.015
Ma. 11.83¢




PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto: BA NP19-2008

Clonazepam

Forma Farmacéutica: Comprimidos.

Industria Argentina

Condicién de expendio: Expendio Bajo Receta Archivada Psi IV.
Fecha de Vencimiento:
Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 500 comprimidos.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido contiene:

CIONAZEPAM .ot aa e e [ERT——— 0,25 mg
Excipientes:

Celulosa Microcristalina ........c..ccoooovieiineee e ' SRS 37,50 mg
POVIAONA. ...t e, e, 290 mg
Docusato Sod|co 0,10 mg
Carboximetiicelulosa Reticulada ... cooop oo 1,50 mg
R0jO 30 OXidO FEITICO ...ty inieeies o e 0,175 mg
Estearato de Magnesio ......... e 0,75 mg
Lactosa csp. ... e eaner s e s eneagn e ns et a e e e sara e £ et e s n e sbas e s re e e 7500 mg

Posologia: Segun prescripcion médica.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25°C)

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP19-2008 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BAGO SA.
Calle 4, Ne1429 (B1904ClA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires - Tel.: (0221)
425-9550/54 .
Administracion: Bemardo de Irigoyen 248 {C1072AAF) Ciudad ’
Aires - Tel.: (011) 4344-2000/19,

utbnoma de Buenos

LASORAC GVORGG SA

NADINA 1 rIRYCIUK D 17015
FARMaCLUTICA 17,
Ma. 19832
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Director Técnico: Juan Manuel Apella - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne:

Partida Ne: Serie de Fabricacién:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADQ EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA” : '

Nota: Los envases conteniendo 1000 comprimidos llevaran el mismo texto.

LABCEA ! .50 SA.

NADINA M TRYCIUK  Matr. 17.015
FARMACEUTICA
Ma. 11.832
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Nombre del Producto: BA NP20-2008
Clonazepam
Forma Farmacéutica: Comprimidos.
Industria Argentina
Condicion de expendio: Expendio Bajo Receta Archivada Psi IV.
Fecha de Vencimiento:
Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10 comprimidos.
Férmula Cuali-cuantitativa:
Cada comprimido contiene:
CloNazePaM ..., ST 0,50 mg
Exciplentes:
Celulosa Microcristalina ... e e 75,00 mg
P OVIdOMA i e 5,80 mg
Docusato SOAICO ..ot e et e 0,20mg
Carboximetilcelulosa Reticulada ...................... e 3,00 mg
ROJO 30 OXIdo FEITICO ..vviiviiiieeiieie oo e 0,35mg
Estearato de Magnesio ..., 1,50 mg
BTt (o F3- I =3« TS SRRSO PRR PP PPURITPPT 150,00 mg

Posologia: Segun prescripcion medica.
Conservar al abrigo del cafor (no mayor de 25°C)

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP20-2008 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BAGO S.A.

Calle 4, Ne21429 (B1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires - Tel. (0221)
425-9550/54

Administracion: Bernardo de Irigoyen 248 (C1072AAF) Ciudad Au noma de Buenos

DING M HRYCIUK -
NA FARM CEUTICA ey

Me. 11832



Director Técnico: Juan Manuel Apella - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.  Certificado Ne:

Partida Ne: Serie de Fabricacion:

Precio de Venta al Pablico:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”

Nota: Los envases conteniendo 30, 50 y 60 comprimidos llevaran el mismo texto.

NADINA M. HRYCIUK .
CARM LTLTICE Matr, 17.015

Me. 11L.B3Z




PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto: BA NP20-2008
Clonazepam

Forma Farmaceéutica: Comprimidos.

Industria Argentina

Condicion de expendio: Expendic Bajo Receta Archivada Psi IV,

Fecha de Vencimiento:

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 500 comprimidos.

Férmula Cuali-cuantitativa:
Cada comprimido contiene:

CIONAZEPAM ..ottt a e et ar e aren e b 0,50 mg
Excipientes: o : 7

Celulosa Microcristalina .............. 75,00 mg
POVIONA ....ovveee e e e e 5,80 mg
Docusato S6diCo .........c.ccocurrnnn.. g et 0,20 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada"j_..._.'..;?...,..l...._.«-; .......................................... 3,00 mg
Rojo 30 Oxido Férrico f ..... S e 0,35 mg
Estearato de Magnesiié ................................................................ 1,50 mg
Lactosa c.s.p. ....... o e oo eee et e e 150,00 mg

Posologia: Segun prescripcién médica.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25°C)

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP20-2008 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BAGO S.A.
Calle 4, Ne1429 (B1804CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires - Tel: (0221)
425-8550/54 )

Administracion: Bemardo de Irigoyen 248 (C1072AAF) Ciuda /?/\ énoma de Buenos
Aires - Tel.: (011) 4344-.2000/19.

LRaDRAE LT NORD SA
NADIN G M. HRYCIUK s
Ak N, LT A Matr, 17.015
Ma. V1.A37




Director Técnico; Juan Manuel Apella - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne:

Partida Ne: Serie de Fabricacion:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”

Nota: Los envases conteniendoc 1000 compriridos llevaran-el mismo texto.

e NS e e e SOAN MANUEL APELLA 2
e e iractor Téonico
L“d-'tt [ \J\} D.A. ~ armacéutico
MADING % Y CIUK Mat, 17.01%

EARM b ULA
Ma. 123/
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Nombre del Producto:  BA NP21-2008
Clonazepam

Forma Farmacéutica: Comprimidos.

Industria Argentina

Condicidn de expendio: Expendio Bajo Receta Archivada Psi IV.

Fecha de Vencimiento:

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10 comprimidos.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido contiene:

Clonazepam ........ e e e a e e aaa et a e e e aa e e 1,00 mg
Excipientes:

Celulosa Microcristaling ..o e e 75,00 mg
POVIAONA .o 5,80 mg
Docusato SOICO . oo et 0,40 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada ... 300mg
Estearato de Magnesio ......... e e e et 1,50 mg
I [ (o T I I + T P TP PRSP OU RS ETRRRRR - 150,00 mg

Posologia: Segun prescripcion médica.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25°C)

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTQ, BA NP21-2008 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BAGO SA.
Calle 4, Ne1429 (B1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires - Tel:. {0221)
425-9550/54

Administracion: Bernardo de Irigoyen 248 {C1072AAF) Ciudad Autonoma de Buenos
Aires - Tel.: {011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apeila - Farmacéutico.

M |
o SA rectar Técnico

NADIN® M. HRYCIUK .
FARMACL BTICA Matr, 17.015
Me. 11,83
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Especialidad Medicinal Autcrizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne:

Partida Ne: Serie de Fabricacién:

Precio de Venta al Pablico:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”

Nota: Los envases conteniendo 30, 50 y 60 comprimidos llevaran el mismo texto.

IUK
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NADINS M Rt
EAlM ¢ SUTiCA -
Ma, 1].83~ Matr. 17.015




PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto: BA NP21-2008
Clonazepam

Forma Farmacéutica: Comprimidos,

Industria Argentina

Condicion de expendio: Expendio Bajo Receta Archivada Fsi IV,

Fecha de Vencimiento:

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 500 comprimidos.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido contlene:

CIONAZEPAM .cveeriveeeeeeet e, SRS SRS 1,00 mg
Excipilentes: .

Celulosa MICTOCHSEAIINA .oviv. oo oo 75,00 mg
Povidona ............... ...................... e, 580 mg
Docusato S6dico ... 5. 0,40 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada 3,00 mg
Estearato de Magnesio 1,50 mg
Lactosa c.s.p....... TR UPRORURU TR s OO e e 150,00 mg

Posologia: Segun prescripcion médica.
Conservar af abrigo del calor (no mayor de 25°C})

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTC, BA NP21-2008 DEBE SER MANTENIDC
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BAGO S.A.
Calle 4, Ne1429 (B1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires - Tel: (0221)
425-9550/54

Administracion. Bernardo de Irigoyen 248 {C1072AAF) Ciudad Autdonoma de Buenos
Aires - Tel.: (011) 4344-2000/19. )
Director Técnico: Juan Manuel Apella - Farmacéutico.

LR ey - Al
SR a0 SA,
NADINL &M (R YeIUK Mat. 17.015
FAN N bt A
M& ! 273




Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne:

Partida Ne: Serie de Fabricacion:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”

Nota: Los envases conteniendo 1000 comprimidos llevaran el mismo texto.

catevnftins

Mo B " Matr. 17.015
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PROYECTO DE ROTULO
Nombre del Producto: BA NP22-2008
Clonazepam
Forma Farmaceutica: Comprimidos.
industria Argentina
Condicidn de expendio: Expendio Bajo Receta Archivada Psi IV,
Fecha de Vencimiento:
Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10 comprimidos.
Formula Cuali-cuantitativa:
Cada comprimido flexidosis contiene:
Clonazepam .........ccccociiviionee i e 2,00 mg
Excipientes:
Celulosa Microcristaling ..o 150,00 mg
POVILONA et e e e e 11,60 mg
Docusato SAdIiCo ... e 0,80 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada ..., 6,00 mg
Estearato de Magnesio ... ST UUT RO PPPTIION 3.00mg
LACHOSA C.5. D, o oiiiiiceii ettt ier et e it e e e 360,00 mg

Posologia: Segun prescripcidn médica.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25°C}

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP22-2008 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BAGO S.A.
Calle 4, Ne1429 (B1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos Aires - Tel. (0221)
425-9550/54

Administracion: Bernardo de irigoyen 248 (C1072AAF) Ciudad Autdnoma de Buenos
7

Alres - Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apelia - Farmacéutico.

l.l‘")J'\.'-\ BT ¥ (1) C\] S.r‘i.
NADINY & TR rOIUK
FAiY L dTICA
MWa. i!=S37
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Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne:

Partida Ne: Serie de Fabricacién:

Precio de Venta al Publico:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”

Nota: Los envases conteriendo 30, 50 y 60 comprimidos fiexidosis llevaran el mismo

texto.
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PROYECTOQO DE ROTULO

Nombre del Producto: BA NP22.2008
Clonazepam

Forma Farmacéutica: Comprimidos.

Industria Argentina

Condicion de expendio: Expendio Bajo Receta Archivada Psi V.
Fecha de Vencimiento:
Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 500 comprimidos.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido flexidosis contiene:

ClONAZEPAM ...vv e RO P TS S 2,00 mg
Excipientes:

Celulosa Microcristalina ........................ PR 150,00 mg
Povidona ....cooeoeveieeie, ,.....'J. .................................................... 11,60 mg
Docusato Sodico ........occoeeeeen e 0.80 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada ... 6,00 mg
Estearato de Magnesio ... 3,00 mg
LActOSa C.5.P. v.vervrereireereerernnen. [T T TSV U VOV TT RO 300,00 mg

Posologia: Segun prescripcidon médica.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 25°C)

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP22-2008 DEBE SER MANTENIDC
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BAGO S.A.
Calle 4, Ne1429 (B1904ClA) La Piata - Pcia. de Buenos Aires - Tel. (0221)
425-9550/54

Administraciéon: Bernardo de Irigoyen 248 (C1072AAF) Ciudad Q_L\Jténoma de Buencs
Aires - Tel.; (011} 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella - Farmacéutico.

MNADINA Mt -~ .
Vaka LuTiCA Matr. 17.015

M, ot




£

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne:

Partida Ne; Serie de Fabricacidn:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA” T

Nota: Los envases conteniendo 1000 comprimidos flexidosis llevaran el mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto: BA NP23-2008

Clonazepam

Forma Farmacéutica: Comprimidos de Disolucion Bucal Rapida

Industria Argentina

Condicién de expendio: Experdio Bajo Receta Archivada Psi V.

Fecha de Vencimiento:

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10 comprimidos de disolucion
bucal rapida.
Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada Comprimido de Disolucién Bucal Rapida contiene;

ClONAZEPAM ... oo e s 0,50 mg
Excipientes

Carboximetilcelulosa Reticulada ... 0,35 mg
Esenciade PoOmelo ... 0,35 mg
DB T L e e 0,07 mg
ASPAMEIMIO Lo e e 1,00 mg
BT (o LT O TP P RO RSN U U DI SO UPRPRSRURORI 8,20 mg
POVIOONE . ... et et e e 0,35mg
Estearil Fumarato de Sodio...............cco 0,35 mg
Celulosa Microcristaling C.8.0. .o e e 35,00 mg

Posolagia: Segun prescripcién medica.
Conservar al abrigo del calor {no mayor de 30°C)

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP23-2008 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LLABORATORIOS BAGO S.A.
Calle 4, Ne1429 (B1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos/Ajres - Tel: (0221

NADINA W HEYCIUK “
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Administracion: Bernardo de Irigoyen 248 (C1072AAF) Ciudad Autdnoma de Buenos
Aifres - Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne;

Partida Ne: Serie de Fabricacion:

Precio de Venta al Publico:

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”

Nota: Los envases conteniende 15, 30, 50 y 80 comprimides de disolucion bucal

rapida, levaran el mismo texto.
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TPROYECTO DE ROTULO

Nombre del Producto: BA NP23-2008
Clonazepam

Forma Farmacéutica: Comprimidos de Disolucién Bucal Rapida

Industria Argentina

Condicion de expendio: Expendio Bajo Receta Archivada Psi IV,
Fecha de Vencimiento:

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 500 comprimidos de disolucion

bucal rapida.

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada Comprimido de Disolucion Bucal Rapida contlene:

ClONAZEPAM ..o B 0,50 mg
Excipientes » _

Carboximetilcelulosa Reticulada ..... ............. e 0,35 mg
Esencia de Pomelo x- ........ s e e 0,35 mg
Debbrter ...................................................... 0,07 mg
Aspartamo ..... T 1,00 mg
Lactesa.........cccco.. i, 8,20 mg
P OVILOME. ... et ieeieeee et et et e e ia e e eeva et an e e e e e ers 0,35 mg
Estearil Fumarato de Sodio ... 0,35 mg
Celulosa MiIcroGristaling C.5.0. . ..o 35,00 mg

Posologia: Segdn prescripcion médica,
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 30°C)

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP23-2008 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

L ABORATORIOS BAGO S.A.

Calle 4, Ng1429 (B1904CIA) La Plata - Pcia. de Buenos,Ajres - Tel. {0221)

"'""""""'-'H’.-bﬁ'i.t;".:.,.ﬁ.r.v .
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Administracion: Bernardo de Irigoyen 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires - Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apelia - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne:

Partida Ne: Serie de Fabricacion:

“ESTE MEDICAMENTQO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”

Nota: Los envases conteniendo 1000 comprimidos de disolucion bucal rapida, llevaran

el mismo texto.
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BA NP23-2008

Clonazepam

FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos de Disolucion Bucal Rapida

Industria Argentina

CONDICION DE EXPENDIO: Expendio Bajo Receta Archivada. PSI IV

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada Comprimido de Disolucion Bucal Réapida contiene:

ClONGAZEPAM ... oottt et e e 0,50 mg
Excipientes

Carboximetilcelulosa RetiCUlada..........coovviiiiivi e e 0,35 mg
ESencia de POMEIO ... e e e rra e e 0,35 mg
[B7=Y o] o] (=] SO U OO T P PP P TUIUUPURURTUPPRUORIO 0,07 mg
ASPAMANMID ... e et 1,00 mg
= To) (o1 - VU PO U UPPUPUUPR ORI 8,20 mg
POVILONG. ... et e e e e e e 0,35 mg
Estearil Fumarato de SodiD......ccooiiiei i e 0.35 mg
Celulosa Microcristaling C.8.P. ..o e 35,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Derivado benzodiacepinico con propiedades anticonvulsivantes y ansioliticas.

INDICACIONES

Tratamiento del trastorno de angustia (trastorno de panico) con o sin agorafobia (DSM
V).

Monoterapia o adyuvante en el tratamiento del sindrome de Lennox Gastaut (variante
del petit mal), crisis convulsivas acinéticas y mioclonicas. Crisis de ausencia (petit mal]
refractarias a las succinimidas.

L L W (50 < IR
AL R (S0 5 LABIRA L.,
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

La experimentaciéon en animales y estudios electroencefalograficos en el hombre, har
mostrado que el Clonazepam produce inhibicién del foco epileptégenc cortical ¥
subcortical impidiendo la generalizacion de la actividad convulsivante.
El farmaco potencializa el efecto inhibidor presinaptico y postsinaptico del acido
gamma-aminobutirico en el Sistema Nervioso Central (SNC). De este modo, se atenua
ta excitacion excesiva mediante retroacciones negativas, sin que sean afectadas otras
actividades neuronales fisiolégicas.

Farmacocinética

Absorcion: Luego de la administracion por via oral, el Clonazepam es rapida

completamente absorbido. Su bicdisponibilidad es del 90 % promedio.

En la mayoria de los casos, las concentraciones maximas (Cns) del farmaco s
alcanzan 1 a 4 horas después de la ingestién.

Distribucién: El volumen de distribucién promedio del Clonazepam es ge 3 lkg. Con
dosis diarias de 6 mg, las concentraciones plasmaticas en el estado de equilibrio son
de 25-75 ng/ml.
Las concentraciones plasmaticas que implican un efecto terapéutico éptimo, se ubican
entre 20 y 70 ng/m! {en pramedio 55 ng/m!).
L.a droga se une a las proteinas plasmaticas en un 85-90 %. |
l.uego de una dosis oral Unica de 2 mg, el efecto se manifiesta entre 30 y 60 minutos

tiene una duracion de 6-8 horas en ninos y de 8-12 horas en adultos.

Metabolismo: La transformacion metabélica del Clonazepam se produce en higado
por dos mecanismos: hidroxilacidn oxidativa y por reduccion del grupo 7-nitro con
formacion de compuestos 7-amino y 7-acetilamino. El principal metabolito es el 7}

amino-clonazepam que posee escasa aclividad anticonvulsivante.

Eliminacién: La vida media de eliminacién en la fase terminal esta entre 20 y 80 horas.
En el lapsc de 4 a 10 dias, entre un 50 y 70% de una dosis oral de Clonazepam sg¢
glimina con la orina y un 10-30% con las heces en forma de metabolitos libres ¢

conjugados. Menos de un 0,5% se elimina por orina en forma de CIonazeparT

inmodificado.
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POSOLOGIA/DOSIFICACION. - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se adaptard segun criterio médico y al cuadro clinico del paciente. Como

posologia media de orientacién se aconseja:

Dosificacién en cuadros epilépticos

Dosis infeial

Nifios mayores de 10 afios (mas de 30 kg de peso) y adultos: 1,5 mg/dia divididos en
tres tomas.

De ser necesario, esta dosis puede aumentarse 0,5 a 1 mg cada 3 dias hasta lograr e
control de las convulsiones o hasta que los efectos secundarios impidan seguir con &
incremento. Dosis maxima: 20mg/dia.

Dosis de mantenimiento

Debe ser individualizada para cada paciente, de acuerdo a la respuesta obtenida.

Dosificacion en cuadros de panico y/o agorafobia
La dosis deberd ajustarse a cada caso particular. Como posologia media de
orientacién en adultos se aconseja:
Comenzar con 0,5-1 mg/dia. De ser necesario, aumentar paulatinamente la dosis hasta
alcanzar la dosis efectiva tolerable. Dosis maxima: 4mg/dia. La dosis total se puede

fraccionaren 2 6 3 tomas.
Modo de Administracion

Al colocar los comprimidos en la boca, se desintegran rapidamente y se los puede
ingerir sin liguido. Allernativamente, de ser conveniente © necesario, los comprimidos
se pueden ingerir enteros con algo de liquido.,
En pacientes que inician el tratamienlo se aconseja la administracién de los
comprimidos en dosis bajas y come monoterapia, para prevenir posibles efectos
colaterales, elevando lenta y progresivamente la dosis diaria hasta alcanzar la de
mantenimiento necesaria.
Alcanzada la dosis de mantenimiento, puede administrarse la misma en toma Unica al
acostarse. Cuando se requiera un tratamiento con varias tomas, administrar la mayor
dosis al acostarse. El periodo de tiempo en que deben alcanzarse las dosis de

mantenimiento oscila entre una a tres semanas de tratamiento.

BA NP23-2008 puede administrarse junto con otros antiepilépticos, ajustando las dosig
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antiepilépticos, el tratamiento con Clonazepam no debe suspenderse en forma abrupta
sin¢ que fa dosis debe ser reducida gradualmente.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al Clonazepam, a otras benzodiacepinas, o0 a alguno de los

camponentes de |la formulacién.

Pacientes con evidencia clinica o bioquimica de enfermedad hepatica significativa
Pacientes con glaucoma agudo de angulo estrecho; puede ser utilizado en pacientes
con glaucoma de dngulo abierto que estén recibiendo terapia apropiada.

Pacientes afectados de miastenia gravis.

ADVERTENCIAS

Interferencia con el desempeiio cognitivo y motor: Dado que BA NP23-2004
produce una depresion del SNC, se debe advertir a los pacientes que reciben este
medicamento sobre emprender ocupaciones de riesgo que requieran alerta mental, ta
como operar maquinas o manejar vehiculos. También se les debe advertir sobre el usg |
concomitante de alcohol u otros medicamentos depresores del SNC durante e g
tratamiento con BA NP23-2008 (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). ‘
Comportamiento e ideacién suicida: Los medicamentos antiepilépticos (MAE) !
incluyendo BA NP23-2008, aumentan el riesgo de pensamientos o comportamienta |
suicida en pacientes que toman estos medicamentos por cualquier indicacion. Los |
pacientes tratados con cualquier MAE por cualquier indicacion se deben monitorear en I
cuanto a la emergencia o empeoramiento de depresidn, pensamientos ¢ i
comportamiento suicida y/o cualquier cambio no habitual en el humor o E
comportamiento. i
El analisis combinado de 199 estudios clinicos controlados con placebo (tratamienig !
unico o adyuvante) de 11 MAE diferentes demostré que los pacientes aleatorizados 2 '
un MAE presentaron un riesgo de aproximadamente el doble (Riesgo relativo ajustadq
1,8; IC 95%: 1,2; 2,7) de pensamiento o comportamiento suicida en comparacién con
los pacientes aleatorizados a placebo. En estos estudios, que tuvieron una mediana de !
duracién de tratamiento de 12 semanas, la tasa estimada de incidencia dq .
comportamiento ¢ ideacién suicida entre 27.863 pacientes tratados con MAE fue de
0,43% en comparacion con el 0,24% entre 16.029 pacientes\tratados con placebo i

NP TTT- STt 30. 8. AL 4 i
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representando un aumento de aproximadamente un caso de pensamiento g
comportamiento suicida por cada 530 pacientes tratados. Hubo cuatro suicidios en
pacientes tratados con medicacién en los estudios y ninguno en los pacientes tratados
con placebo, pero el nimero es demasiado pequefio para permitir cualquier conclusion
sobre el efecto de la medicacion sobre los suicidics.

El aumento del riesgo de ideacién o compertamiento suicida con MAE se observé tan
precozmente como una semana después de comenzar con el tratamiento con ia
medicacion MAE y persistio durante la evaluacién del tratamiento. Debido a que I3
mayoria de los estudios incluidos en el andlisis no se extendié mas alla de las 24
semanas, el riesgo de pensamientos o comportamiento suicida después de las 24
semanas ho pudo ser evaluado.

El riesgo de ideaciéon o comportamiento suicida fue generalmente consistente entre los
medicamentos en los datos analizados. El hallazgo de un aumento del riesgo con MAE
de diferente mecanismo de accién y a través de un rango de indicaciones sugiere que
el riesgo aplica a todos los MAE utilizados para cualquier indicacién. El riesgo no varid
sustancialmente por la edad (5-100 afios) en los estudios clinicos analizados.

La Tabla 1 muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacién para todos los MAE
evaluados

Tabla 1.- Riesgo por indicacion para medicamentos antiepilépticos en el andlisis

combinado
Riesgo relativo:
Incidancia de eventos Diferencia de rlesgo:
en pacientes con ; -
Pacientes con Pacientes con r:edi cacion | Pacientes adicionales
iean con medicacion con
Indicacién placebo con eventos| medicacién con Incidencla en
por 1000 pacientes | eventos por 1000 | .. ac con placebo eventos por 1000
pacientes pacientes
Epilepsia 1,0 34 35 24
Psiquiatrica 57 8,5 15 29
Otros 1,0 1,8 1,9 09
Total 24 43 1,8 19

El riesgo relativo de ideacion o pensamiento suicida fue mayor en los estudios clinicog

con epilepsia que los estudios clinicos psiquiatricos o con gtras indicaciones, pero |8
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diferencia absoluta de riesgo fue similar para la epilepsia y para las indicaciones
psiquiatricas.
Cualquiera que considere la prescripcion de BA NP23-2008 o de cualquier otro MAH
debe sopesar e! riesgo de ideacién o comportamiento suicida con el riesgo de I3
enfermedad sin tratamiento. La epilepsia y varias otras enfermedades para las cualeg
se prescriben MAE estan asociadas por si mismas con morbilidad y mortalidad y con
un aumento de riesgo de ideacién o comportamiento suicida. En el caso de que surjan
pensamientos o comportamiento suicida durante el tralamiento, la persona que Ig
indicd debe considerar si la emergencia de estos sintomas en cualquier paciente dadg
puede estar relacionada con la enfermedad a tratar.

Se debe informar a los pacientes, sus cuidadores y familiares que los MAE aumentan
el riesgo de ideacién o comportamiento suicida y se debe asesorar sobre la necesidag
de estar alertas en cuanto a la emergencia o empeoramiento de los signos y sintomag
de depresion, cualguier modificacién inusual en el humor o comportamiento, o sobre |3
emergencia de pensamiento o comportamiento suicida o pensamientos de auto lesion

Los comportamientos inquietantes se deben informar de inmediato al médico.

Riesgo durante el embarazo: Los datos obtenidos de varias fuentes generar
inquietudes sobre el uso de BA NP23-2008 en el embarazo.

Hallazgos en animales: En tres estudios en los cuales se administré BA NP23-2008
en forma oral a conejas embarazadas en dosis de 0,2; 1; § 6 10 mg/kg/dia (dosis
minima aproximadamente 0,2 veces la dosis maxima recomendada en seres humanog
de 20 mg/dia para alteraciones convulsivas y equivalente a la dosis maxima de 4
mg/dia para alteracion por panico, sobre una base de mg/m?) durante el periodo de
organogénesis, se observd un patrén similar de malformaciones (paladar hendido
apertura de parpados, fusion del esternén y defectos en miembros) con una incidencia
baja, sin relacién con la dosis, en crlas expuestas, en todos los grupos de dosis
QOcurrio una reduccion en la ganancia de peso materno con dosis de 5 mg/kg/dia ¢
mayor y ocurrid una reduccién de crecimiento embricfetal en un estudio con dosis de
10 mg/kg/dia. No se observaron efectos adversos maternos o embriofetales en ratones
y ratas luego de la administracion durante la organogénesis de dosis orales de hasta
15 mgfkg/dia o 40 mg/kg/dia respectivamente (4 y 20 veces la dosis maxima
recomendada en seres humanos de 20 mg/dia para alteragion convuisiva y 20 y 100
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veces la dosis maxima de 4 mg/dia para la alteracion por panico respectivamente
sobre la base de mg/m?).

Consideraciones generales sobre anticonvulsivantes: Informes recientes sugierer
una asociacion entre el uso de medicacion anticonvulsivante en mujeres con epilepsia
y una incidencia elevada de defectos de nacimiento en nifios nacidos de esas madres
Los datos son mas extensos con respecto a la difenilhidantoina y al fenobarbital, perg
estos son también los anticonvulsivantes mas cominmente prescriptos; informes
menos sistemnaticos o anecdéticos sugieren una posible asociacién similar con el usg
de todos los medicamentos anticonvulsivantes conocidos.

En nifios de mujeres tratadas con medicamentos para epilepsia, los informes qus
sugieren una incidencia elevada de defectos de nacimiento no pueden considerarse
como adecuados para probar una causa definida y efecto relacionado. Existen
problemas metodolbgicos intrinsecos para la obtenciéon de datos adecuados sobre I3
teratogenicidad de medicamentos en seres humanos; también existe la posibilidad ds
que otros factores (por e]. factores genéticos o la condicion epiléptica en si misma
pueda ser mas importante que el tratamiento con la medicacion en producir (oS
defectos de nacimiento. La gran mayoria de las madres con medicacién
anticonvulsivante tienen bebés normales. Es importante notar que los medicamentos
anticonvulsivantes no se deben discontinuar en pacientes en las cuales e
medicamento se administré para prevenir convulsiones, debido a la fuerte posibilidad
de precipitar un estado epiléptico con hipoxia concurrente y potencialmente fatal parg
el embrién o feto en desarrollo. En casos individuales donde la severidad y I3
frecuencia de la alteracién convulsiva es tal que el retiro de la medicacion no implicg
una seria amenaza para la pacierte, se puede considerar la discontinuacion de |3
medicacién antes y durante el embarazo; sin embargo, no se puede decir con ningung
seguridad que aun las convulsiones leves no impliquen algun peligro para el embrion g

feto en desarrollo.

Consideraciones generales sobre las benzodiacepinas: En varios estudios se hg
sugerido un aumento del riesgo de malformaciones congénitas asociadas con el uso de
benzodiacepinas.

También puede haber riesgos no teratogénicos asociados con el uso de
benzodiacepinas durante el embarazo. Hubo informes de flacidez neonatal, dificultad

respiratoria y de alimentacion e hipotermia en nifios nacidos de madres que recibieron
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benzodiacepinas en el embarazo tardio. Ademas, los nifios nacidos de madres qué
recibieron benzodiacepinas en el embarazo tardio pueden presentar cierto riesgo de
experimentar sintomas de deprivacion durante el periodo postnatal.

Recomendaciones con respecto al uso de BA NP23-2008 en mujeres en edaq
fértil. En general, el uso de BA NP23-2008 en mujeres en edad férti y mag
especificamente durante un embarazo conogcido, solamente se debe considerar cuandg
la situacién clinica justifica el riesgo para el feto.

Las consideraciones especificas encaradas anteriormente con respecto al uso dé
anticonvulsivantes para la epilepsia en mujeres en edad fértil se deben ponderar pars
tratar o asesorar a estas mujeres.

Debido a la experiencia con otras benzodiacepinas, BA NP23-2008 se asume comd
capaz de causar un aumento del riesgo de alteraciones congénitas cuando s
administra a mujeres embarazadas durante el primer trimestre. Debido a que e! uso de
estos medicamentos es raramente una cuestién de urgencia para el tratamiente de |4
alleracion por panico, su uso durante el primer trimestre se debe evitar casi siempre
Se debe considerar la posibilidad de que una mujer en edad fértil esté embarazada a
momenta de la institucién del tratamiento. Si este medicamento se utiliza durante e
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, se Ig
debe advertir el riesgo potencial para el feto. También se debe advertir a las pacientes
gque si quedan embarazadas durante el tratamiento o intentan quedar embarazadas
deben comunicarse con su médico sobre la conveniencia de discontinuar e

medicamento.

Sintomas de deprivacién: Ocurrieron sintomas de deprivacién de tipo barbitiricg

después de la discontinuacion de las benzodiacepinas.

PRECAUCIONES

Empeoramiento de las convulsiones: Cuando se utiliza en pacientes en los cuales
coexisten varios tipos diferentes de alteraciones convulsivas, BA NP23-2008 puede
aumentar la incidencia o precipitar el inicio de convulsiones ténico-clénicag
generalizadas (grand mal). Esto puede requerir el agregado de anticonvulsivantes
adecuados o el aumento de sus dosis. El uso concomitante de acido valproico y BA
NP23-2008 puede producir un estado de ausencia.

/
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Pruebas de laboratorio durante el tratamiento a largo plazo: Se recomiendan
recuentos sanguineos y pruebas de funcionamiento hepatico periddicos durante e
tratamiento a largo plazo con BA NP23-2008.

Riesgo de deprivacion abrupta: La abrupta deprivacion de BA NP23-2008
particularmente en aquellos pacientes con tratamiento a large plazo con altas dosis
puede precipitar un estado epiléptico. Por lo tanto, cuando se discontinia BA NP23;
2008, es esencial el retiro gradual. Mientras BA NP23-2008 es retirado gradualmente

se puede indicar la sustitucion simultanea con otro anticonvulsivante.

Antecedentes de farmacodependencia, abuso de drogas o alcoholismo: £| uso dg
BA NP23-2008 en pacientes con antecedentes de drogadependencia, abuso de drogas
o alcoholismo debe mantenerse bajo estrecha supervision médica, utilizando la menor

dosis efectiva y por el menor tiempo posible.

Uso en insuficiencia renal: Los metabolitos de BA NP23-2008 son excretados por
orina; para evitar su acumulacidén excesiva, se debe tener precauciéon con 4

administracién del medicamento en pacientes con funcién renal alterada.

Hipersalivacion: BA NP23-2008 puede producir un aumento en la salivacién. Esto se
debe considerar antes de administrar el medicamento en pacientes con dificultad para
manejar las secreciones. Debido a esto y a |la posibilidad de depresion respiratoria, BA
NP23-2008 se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedades

respiratorias cronicas.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracién de la fertilidad: No se efectuaron estudios
de carcincgenicidad con Clonazepam.

Los datos actualmente disponibles no son suficientes para determinar el potencia
genotdxico de Clonazepam.

En un estudio de fertilidad de dos generaciones en el cual se administrd clonazeparr
en forma oral a ratas en dosis de 10 y 100 mg/kg/dia (dosis baja aproximadamente §
veces y 24 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos de 20 mg/dia parg
alteraciones convulsivas y 4 mg/dia para alteraciones por panico, respectivamente, en
base a mg/m?, hubo una disminucién en el nimero de embarazos y de crias
sobrevivientes hasta el destete.
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Embarazo
Efectos teratogénicos: Embarazo categoria D (ver ADVERTENCIAS).

Trabajo de parto y parto. El efectc de BA NP23-2008 sobre el trabajo de parto y e
parto en seres humanos no se estudié en forma especifica; sin embargo, se informaron
complicaciones perinatales en niflos nacidos de madres que estaban recibiendo
benzodiacepinas en el embarazo tardio, incluyendo hallazgos sugestivos de exceso de
exposicion a benzodiacepinas o fendomenos de deprivacion (ver ADVERTENCIAS).

Lactancia: Las madres que recibe BA NP23-2008 no deben amamantar a sus bebés.

Uso pediatrico: Debido a la posibilidad de que los efectos adversos sobre el desarrolld

fisico o mental sean aparentes solamente después de varios afios, es importante |
consideracion de! riesgo-beneficioc del use a largo plazo de BA NP23-2008 e
pacientes pediatricos tratados por alteraciones convulsivas (ver INDICACIONES
POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION).

No se establecid la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos menores de 1

anos de edad con trastcrnos de panico.

Uso en geriatria: Los estudios clinicos de BA NP23-2008 n¢ incluysron un ndmer:
suficiente de pacientes de 65 afios o mayores para determinar si responden en form
diferente a los pacientes mas jovenes. Otra experiencia clinica informada no identific
diferencias en la respuesta entre los pacientes mayores y mas jovenes. En general, |
seleccion de |a dosis para un paciente mayor debe ser cautelosa, comenzand
habitualmente con la menor del rango de dosis, refiejando la mayor frecuencia de |
disminucién de la funcion hepatica, renal o cardiaca y de enfermedades concomitante
u otros tratamientos farmacoldgicos.

Debide a que el Clonazepam sufre un metabolismo hepatico, es posible que |
enfermedad hepatica altere [a eliminacion de Clonazepam. Los metabolitos de B
NP23-2008 son excretados por orina; para evitar su acumulacién excesiva, se deb
tener precaucién en la administracién del medicamento en pacientes con alteracion d
la funcién renal. Debido a que los pacientes mayores son mas propensos a tener un
disminucién de la funcién hepética y/o renal, se debe tener precaucién en la seleccid
de la dosis y puede ser Gtil la evaluacion de la funcién hepatica y/o renal al moment

de la seleccidn de la misma.
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Los farmacos sedantes pueden causar confusién y un exceso de sedacion en los
mayores; estos pacientes generalmente deben comenzar con dosis bajas de BA NP234
2008 y ser observados cuidadosamente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Efecto del Clonazepam sobre la farmacocinética de otros farmacos: No parece
que Clonazepam altere |a farmacocinética de fenitoina, carbamazepina o fenobarbital
El efecto de Clonazepam sobre el metabolismo de otros farmacos no ha sidd

investigado.

Efectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de Clonazepam: Los informes
bibliograficos sugieren que la ranitidina, un agente que disminuye la acidez de
estémago, no altera en forma importante la farmacocinética de clonazepam.

En un estudio en el cual se administrd 2 mg de clonazepam en forma de comprimidg
oral de desintegracién, con o sin propantelina {(un agente anticolinérgico con multiples

efectos sobre el tracto gastrointestinal) a voluntarios sanos, el Area Bajo la Curvd

(ABC) de Clonazepam fue un 10% menor y la Cnix de Clonazepam fue un 20% menor

cuandc el comprimido de desintegracion oral se administré con propantelina, en
comparacion con cuando se administré solo.

La fluoxetina no afecta la farmacocinética del Clonazepam. Los inductores de
citocromo P-450 tal como la fenitoina, carbamazepina y el fenobarbital, inducen e
metabolismo del Clonazepam, causando una disminucion de aproximadamente el 30%
en los niveles plasmaticos de Clonazepam. Aunque no se efectuarcn estudios clinicas
en vista a la actividad del citocromo P-450 de la familia 3A en el metabolismo de
Clonazepam, los inhibidores de este sistema enziméatico, en especial los antifungicos

orales, deben utilizarse con precaucion en pacientes que reciben Clonazepam.

Interacciones farmacodindmicas: La accion depresora sobre el SNC de lag
benzodiacepinas puede ser potenciada por el alcohol, narcéticos, barbituricos
hipndticos no barbitaricos, agentes ansioliticos, fenotiacinas, clase tioxantenos \
butirofenona de agentes antipsicéticos, inhibidores de la monoaminooxidasa

antidepresivos triciclicos, y por otros medicamentos anliconvulsivantes.
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REACCIONES ADVERSAS:
Las experiencias adversas con BA NP19-20-21-22-2008 se suministran en forma
separada en pacientes con alteraciones convulsivas y con trastorno de pénico.

Alteraciones convulsivas:

Los efectos colaterales de BA NP18-20-21-22-2008 que ocurren con mayer frecuencia
se refieren a la depresidon del SNC. La experiencia en el tratamiento de convulsiones
demostré que ocurrid somnolencia en aproximadamente el 50% de los pacientes y
ataxia en aproximadamente el 30%. En algunos casos, estos pueden disminuir con e
tiempo. Trastornos del comportamiento se observaron en aproximadamente el 25% de

los pacientes. Qtros, listados por sistema, son:

Neurolégicos: movimientos oculares anormales, afonia, movimientos coreiformes
coma, diplopia, disartria, disdiadocoquinesia, aspecto de “mirada vidriosa", cefaleas
hemiparesia, hipotonia, nistagmus, depresién respiratoria, habla distorsionada, temblor
vértigo.

Psiquiatricos: Confusion, depresién, amnesia, alucinaciones, histeria, aumento de 13
libido, insomnio, psicosis (es posible que los efectos sobre el comportamiento ocurran
en pacientes con antecedentes de alteraciones psiquiatricas). Se observaron las
siguientes reacciones paradojales: excitabilidad, irritabilidad, comportamiento agresivo
agitacion, nerviosismo, hostilidad, ansiedad, alteraciones del suefio, pesadillas y

suefios vividos.

Respiratorios: Congestion tordcica, rinorrea, falta de aire, hipersecrecion en via

respiratoria superior.
Cardiovascular. Palpitaciones

Dermatolégicas: Caida del cabello, hirsutismo, erupcion en piel, edema de tobillos y
facial.

Gastrointestinales: Anorexia, lengua saburral, constipacion, diarrea, sequedad de

boca, encopresis, gastritis, aumento del apetito, nauseas, dolor de encias.
Genitourinarias: Disuria, enuresis, nocturia, retencidn urinaria.
Miusculo esqueléticas: debilidad muscular, dolores.

Misceldnea: Deshidratacion, deterioro general, fiebre, linfadenopatia, pérdida @

aumento de peso.

Hematopoyéticos: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, eoXinofilia.
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Hepaticos: Hepatomegalia, aumento transitorio de transaminasas séricas y fosfatasa
alcalina.

Trastorno de panico:

La frecuencia establecida de eventos adversos representa la proporcion de individuos
gue experimentaron al menos una vez, un evento adverso emergente del tratamiento

Un evento se consideréd emergente del tratamiento si ocurrié por primera vez g
empeor6 mientras recibia tratamiento luege de la evaluacion basal.

Hallazgos adversos ohservados en el corto plazo en estudios sobre tratamienta

de trastorno de panico, controlados con placebo:

Eventos adversos asociados con la discontinuacién del tratamiento: en general
la incidencia de discontinuacion debido a eventos adversos fue del 17% cor

clonazepam en comparacidon con el 9% con placebo en los datos combinados de doq
estudios de 6 y 9 semanas. Los eventos mas comunes {21%) asociados con la
discontinuacion y un indice de abandono de dos o mas veces para clonazepam que

para placebo, incluyeron los siguientes:

Tabla 2 Eventos Adversos mas comunes (21%) asociados con discontinuacién
del tratamiento

Evento Adverso Clonazepam Placeho
(n=574) (n=294)
Somnolencia 7% 1%
Depresion 4% 1%
Mareos 1% <1%
Nerviosismo 1% 0%
Ataxia 1% 0%
Reduccién de la capacidad 1% 0%
intelectual

Eventos adversos que ocurrieron con una incidencia de 1% o mas entre los
pacientes tratados con Clonazepam: La Tabla 3 enumera la incidencia, redondeada
al porcentual mas proximo, de los eventos adversos emethes del tratamiento que
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ocurrieron durante el tratamiento agudo del trastorno de panico, obtenidos de la |
combinacién de dos estudios de 6 y 9 semanas. Se incluyen los eventos informades en |
el 1% o mas de los pacientes tratados con Clonazepam (dosis variando entre 0,5 y 4
mg/dia) y para los cuales la incidencia fue mayor que en los pacientes tratados con

placebo.

La persona que prescribe deben ser consciente de que los nimeros de la Tabla 3 ng

pueden utilizarse para predecir la incidencia de efectos colaterales en el curso de |
practica médica habitual donde las caracteristicas de los pacientes y otros factore
difieren de aquellos que prevalecieron en los estudios clinicos. En forma similar, la
frecuencias citadas no se pueden comparar con los ndmeros obtenidos de otra
investigaciones clinicas que involucran diferentes tratamientos, usos e investigadores
Sin embargo, los nimeros citados, si suministran al médico tratante alguna base par
estimar la contribucién relativa de los factores medicamentosos y no medicamentoso
sobre la incidencia de los efectos colaterales en la poblacion estudiada.

Tabla 3. Incidencia de Eventos Adversos emergentes del tratamiento en lo

estudios clinicos de 6 y 9 semanas controlados con placebo*
Dosis diaria maxima de Clonazepam
Todos los
Evento Adverso <img | 1<2mg | 2-<3mg | 23 mg | gruposcon | Placebo
n=96 n=129 n=113 | n=235 | Clonazepam | n=294 !
por sistema corporal o, o, v %, n=574 o, ;
% !
Sistema nervioso central y
ariférico

Somnolenciat 26 35 50 35 37 10

Mareos 9 5 12 B 8 4

Coordinacion anormalt 1 2 7 9 B Q0

Ataxiat 2 1 8 8 5 0
Disartriat 0 0 4 3 2 0 i
Pslquistricas
Cepresion 7 6 8 8 7 1

Alteracién de la memoria 2 5 2 5 4 2

Nerviosismo 1 4 3 4 3 2

Disminucion de la capacidad 0 9 4 3 9 0
ntelectual i
Labilidad emocional 0 1 2 2 1 1 |
Disminucidn de la libido 1.0 1 3 IR 1 0 ;
- LBl ‘\h u/J o A 14 J
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Dosis diaria maxima de Clonazepam
Todos los
Evento Adverso <img | 1<2mg | 2<3mg | 23 mg | gruposcon | Placebo
n=96 n=129 n=113 n=235 | Clonazepam | n=294
por sistema corporal % %, o o n=574 %
%
Confusion 0 3 3 1 1 0
Sistema respiratorio
Infeccion de tracto respiratorio
superiort 10 10 7 6 8 4
Sinusitis 4 2 8 4 4 3
Rinitis 3 2 4 2 2 i
Tos 2 2 4 0 2 0
Faringitis 1 1 3 2 2 i
Bronguitis 1 0 2 2 1 1
Sistema gastrointestinal
Constipaciont 0 1 5 3 2 2
Disminucion del apetito 1 1 0 3 1 1
Dolor abdominalt 2 2 2 0 1 1
Cuerpo enfero
Fatiga 9 6 7 7 7 4
Reaccidn alérgica 3 1 4 2 2 1
isculo esquelético
Mialgia 2 1 4 0 1 1
Alteraciones Inmunolégicas
Influenza 3 ] 2 17 s | 5 | 4 K
Sistema urinario
Aumento de la frecuencia
miccional ! 2 2 ! ! 0
Infeccion del fracto urinario 1 0 0 ) 2 1 0
Trastornos visuales
Vision borrosa 1t [ 2 [ 3 [ o I 1 [ 1
Sistema reproductor
Femenino
Dismenorrea 0 6 5 2 3 2
Colpitis 4 0 2 1 1 1
Masculino
Eyaculacion refardada 0 0 2 2 1 0
Impotencia 3 0 2 1 1 0
* Eventos informados al menos por ef 1% de los pacientes tratados con Clonazepam y para los cuales |
incidencia fue mayor que para el placebo. I
1 Indica que el valor P en la prueba de tendencia de dosis (Cochran-Mantel-Haenszel) para la incidenci
de eventos adversos fue s0,10.
1 Los denominadores para evenios en el sistema reproductor especifico para un sexo son: n= 24(
{Clenazepam), 102 (ptacebo) para hombres y 334 (Clonazepam), 192 (placebo) para mujeres.
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Evenfos adversos comiinmenie observados:

Tabla 4 Incidencia de Eventos Adversos cominmente observados*

tratamiento agudo en estudios combinados de 6 y 9 semanas

en

LAaBOHAL

Evento Adverso Clonazepam Pilacebo

(n=574) (n=294)
Somnolencia 37% 10%
Depresion 7% 1%
lteracion de la coordinacién 6% 0%
Ataxia 5% 0%

* Eventos emergentes del tratamiento para los cuales la incidencia en pacientes cor
Clonazepam fue 25% y al menos el doble gue en los pacientes con placebo.

Sintomas depresivos emergentes del tratamiento: en la combinacion de los dos
estudios a corto plazo controlados con placebo, los eventos adversos clasificados bajg
el término preferido “depresién” se informaron en el 7% de los pacientes tratades con
clonazepam en comparacioén con el 1% de los pacientes tratados con placebo, sin
ningun patron claro de relacion con la dosis. En estos mismos estudios, los eventos
adversos clasificados bajo el término preferido “depresién” se informaron comg
causantes de discontinuacién en el 4% de los pacientes tratados con Clonazepam er
comparacion con el 1% de los pacientes tratados con placebo. Aunque estos hallazgos
son notables, los datos de la escala de calificacion de la depresion de Hamilton (HAM
D) recolectados en estos estudios revelaron una mayor declinacién en el puntaje HAM
D en el grupo tratado con Cionazepam que en el grupo fratado con placebo, sugiriendo
que los pacientes tratados con Clonazepam no experimentaban empecramiento ni

emergencia de depresion clinica.

Otros eventos adversos observados durante la evaluacién anterior a I3
comercializacién de Clonazepam en el trastorno de panico: Los eventos soi
categorizados por sistema corporal y listados en orden de frecuencia decreciente
Estos eventes adversos se informaron con poca frecuencia, definide como ocurrencia
en 1/100 a 1/1000 pacientes.

Cuerpo entero: aumento de peso, accidente, disminucidn de peso, herida, edema
fiebre, escalofrios, abrasiones, edema de tobillo, edema de pie, edema periorbital

lesion, malestar, dolor, celulitis, inflamacién localizada.
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Alteraciones cardiovasculares: dolor de pecho, hipotensidn postural, palpitaciones.

Alferaciones del sistema nervioso central y periférico. migrafa, parestesias
embriaguez, sensacién de enuresis, paresia, temblor, ardor en piel, caida

aturdimiento, ronquera, hiperactividad, hipoestesia, lengua torpe, contracturas.

Alteraciones def sistema gastrointestinal:  molestia abdominal, inflamacion
gastrointestinal, molestia en estémago, dolor de dientes, flatulencia, pirosis, aumento
de salivacion, alteracion en dientes, aumento de ia frecuencia de movimientos
intestinales, dolor pelviano, dispepsia, hemorroides.

Alteraciones de la audicin y vestibulares: vértigo, otitis, dolor de oidos, cinetosis.
Alteraciones metabdlicas y nutricionales: sed, gota.

Alteraciones del sistema musculoesqueletico: dolor de espaldas, fractura traumatical
esguince y torceduras, dolor en piernas, dolor de nuca, calambres musculares
calambres en piernas, dolor en tobillos, dolor en hombros, tendinitis, artralgial
hipertonia, lumbalgia, dolor en pies, dolor mandibular, dolor en rodillas, edema de
rodillas.

Alteraciones de las plaguetas, sangrado y coagufacién. sangrado en piel.

Alteraciones  psiquiatricas: insomnio, desinhibicién organica, ansiedad
despersonalizacion, suefios excesivos, pérdida de la libido, aumento del apetito
aumento de la libido, disminucién de reaccién, reaccidén agresiva, apatia, falta de
atencion, excitacion, enojo, hambre anormal, ilusiones, pesadillas, alteraciones del
suefio, ideacién suicida, bostezos.

Alteraciones reproductivas, muferes. dolor en mamas, irregularidad menstrual.
Alteraciones reproductivas, hombres: disminucién de la eyaculacién.
Alferaciones inmunolégicas: infeccién micética, infeccidn viral, infeccién estreptocécical
infeccidn por herpes simple, infeccion por mononucleosis, moniliasis.

Alteraciones del sisterna respiratorio. estornudos excesivos, ataque de asma, dishea
sangrado nasal, neumonia, pleuresia.

Alteraciones en fa piel y anexos: erupcion acneica, alopecia, xerodermia, dermatitis de

contacto, tuforadas, prurito, reaccién pustular, ardor en piel, alteracién en la piel.

Alteraciones de los sentidos: pérdida del gusto.
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Alteraciones del sistema urinario. disuria, cistitis, poliuria, incontinencia urinaria
disfuncién vesical, retencién urinaria, sangrado del tracto urinario, decoloracién de I3

orina.
Alteraciones vasculares: tromboflebitis de miembros inferiores.

Alteraciones de fa vision. irritacion ocular, alteracidon visual, diplopia, fasciculacior
ocular, orzuelo, defecto del campao visual, xeroftalmia.

SOBREDOSIFICACION
En caso de sobredosis o intoxicacion, la sintomatologia clinica varia entre un paciente
y otro, de acuerdo con la edad, la respuesta al farmaco y el peso corporal. Estas
manifestaciones pueden oscilar entre un cansancio leve asociado a cefalea hasta un
severo cuadro de ataxia, somnolencia, estupor, depresion respiratoria, colapsg
circulatorio y finalmente coma.

En caso de una intoxicacion, deberdn controlarse los signos vitales: respiracion
frecuencia del pulso y presidon arterial. Realizar un lavado géstrico, hidratacion y
medidas generales de apoyo. En caso de hipotensién, deberan administrarse agentes
simpaticomiméticos.
No esta indicado el uso del antagonista benzodiacepinico flumazenil en pacientes con
epilepsia a quienes se hayan administrado benzodiacepinas. El antagonismo del efecto
benzodiacepinicc en tales casos puede provocar convulsiones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano ¢
comunicarse con un centro de toxicologia, por ejemplo:

Hospital de Ninos “Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Pedro de Elizalde {ex Casa Cuna) (011) 4300-2715

Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION: Envase conteniendo 10, 15, 30, 50, 60, 500 y 1000 comprimidos de
disolucién bucal rapida, siendo las dos Ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25°C.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP23-2008 DEBE SER MANTENIDO
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne

Fecha de dltima revision:

Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro,

ABagé

invesligacion y Techologia Argentina

LABORATQRIOS BAGO S.A.

Administracion; Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. - Pcia. de Buenos Aires, Tel.: (0221) 425,

8550/54.

‘ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJQ
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA”
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BA NP18-2008

Clonazepam
1 mi=25gotas = 25 mg

FORMA FARMACEUTICA: Solucién oral - Gotas
Industria Argentina
CONDICION DE EXPENDIO: Expendio Bajo Receta Archivada Psi IV

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada 100 mi de Solucién Oral - Gotas contiene:

ClONAZEPAIM ... e e 250,00 mg
Excipientes.

SN SO A . oot e 480,00 mg
ESenCia de CarBZa ..ooovieee et 1250,00 mg
ACID ACEHCO C.8.D: 1 eeeiiereeeees oottt ettt r e eeeees s pH 3,5-5,0
PropilengliCol C.8.P. ..ot 100,00 mi
ACCION TERAPEUTICA

Derivado benzodiacepinico con propiedades anticonvulsivantes y ansioliticas.

INDICACICNES
Tratamiento del trastorno de angustia (frastorno de panico) con o sin agorafobia (DSM
V).
Monoterapia o adyuvante en el tratamiento del sindrome de Lennox Gastaut (variantg

del petit mal), crisis convulsivas acinéticas y mioclonicas. Crisis de ausencia (petit mal}

|
refractarias a las succinimidas. l

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accioén Farmacolégica

La experimentacion en animales y estudios electroencefalograficos en el hombre, han
mostrado que el Clonazepam preduce inhibicion det foco epileptégeno cortical y
subcorticat impidiendo la generalizacién de la actividad convuisivante.

E! farmaco potencializa el efecto inhibidor presinaptico y postsinaptico del acidg

gamma-amincbutirico en el Sistema Nervioso Central (SNC). De §ste mogo, se atent
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la excitacién excesiva mediante retroacciones negativas, sin que sean afectadas otras
actividades neuronales fisiologicas.

Farmacocinética

Absorcién: Luego de la administracién por via oral, el Clonazepam es rapida y
completamente absorbido. Su bicdisponibilidad es del 90% promedio.
En la mayoria de los casos, las concentraciones maximas (Cna) del farmaco se

alcanzan 1 a 4 horas después de la ingestion.

Distribucién: E| volumen de distribucién promedio del Clonazepam es de 3 i/kg. Con
dosis diarias de 6 mg, las concentraciones plasmaticas en el estado de equilibrio son
de 25-75 ng/ml.

Las concentraciones plasmaticas que implican un efecto terapéutico éptimo, se ubican
entre 20 y 70 ng/ml {en promedio 55 ng/ml).

La droga se une a Ias proteinas plasmaticas en un 85-80%.

Luego de una dosis oral Unica de 2 mg, el efecto se manifiesta entre 30 y 60 minutos y
tiene una duracion de 6-8 horas en nifios y de 8-12 horas en adultos.

Metabolismo: La transformacion metabolica del Clonazepam se produce en higada
por dos mecanismos: hidroxilacién oxidativa y por reduccion del grupo 7-nitro con
formacién de compuestos 7-amino y 7-acetilamino. El principal metabolito es el 7

amino-clonazepam gue posee escasa actividad anticonvulsivante.

Eliminacién: La vida media de eliminacién en la fase terminal esta entre 20 y 60 horas
En el lapso de 4 a 10 dias, entre un 50 y 70% de una dosis oral de Clonazepam se
elimina con la orina y un 10-30% con las heces en forma de metabolitos libres g
conjugados. Menos de un 0,5% se elimina por orina en forma de Clonazepam

inmodificado.

POSOLOGIA/DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION
Cada ml {= 25 gotas) contiene 2,5 mg de Clonazapam.

La dosis se adaptara segun criterio médico, al cuadro clinico det paciente. Comg

posologia media de orientacion se aconseja:
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Dosificacion en cuadros de panico y/o agorafobia.

Adultos con dificultad para la dosificacién de comprimidos
Dosis inicial: 0,25 mg, dos veces por dia. De ser necesario, fa dgsis puede
incrementarse al cabo de 3 dias, a 1 mg/dia, repartido en dos tomas.
Segun ia bibliografia, esta dosis de 1 mg/dia es la que produce el efecto terapéutica
optimo en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en algunos enfermos pueden
requerirse dosis mayores. En estos casos, pueden realizarse cada tres dias
incrementos de 0,125 a 0,250 mg dos veces por dia, hasta alcanzar la dosis que
controle el cuadro, hasta que los efectos adversos impidan un mayor aumento o hasta
llegar a la dosis maxima de 4 mg/dia.

Nifios: Hasta el presente, no existen suficientes estudios sobre |a eficacia del producta

en pacientes menores de 18 arfios con estos cuadros patolégicos.
Dosificacion en cuadros epilépticos

Nifios mayores de 10 afios (o méas de 30 kg de peso) y adultos con dificultad para
la deglucion de comprimidos.
Dosis inicial: 1,5 mg/dia divididos en tres tomas. De ser necesario, esta dosis puede
aumentarse 0,5 a 1 mg cada 3 dias hasta lograr ef control de las convulsiones o hasta
que los efectos secundarios impidan seguir con el incremento.
Dosis de mantenimiento. Debe ser individualizada para cada paciente, de acuerdo a Ig
respuesta obtenida.

Dosis maxima: 20 mg por dia.

Lactantes y nifios de 1 - 10 afos (o hasta 30 kg de peso)
Dosis habitual: 0,1 a 0,2 mg/kg/dia. Cuando sea posible la dosis diaria debe ser
dividida en tres tomas. Si las tomas no resultaran iguales, fa dosis mayor debg
administrarse antes de dormir.
De ser necesario, esta dosis puede aumentarse 0,25 a 0,50 mg cada 3 dias hasts
lograr el control de las convulsiones, hasta que los efectos adversos impidan mayor

incremento, o hasta alcanzar la dosis considerada maxima de mantenimiento.

LABUHATUNIY B 50 S A, g

MAGINA MM ¥ oatHe
CO-LIwECTLRA 1L UNICA \

FARMACEUTICA
Na. 11 832




Modo de Administracion
En pacientes que inician el tratamiento se aconseja la administacidn de BA NP18-2008
a dosis bajas y como monoterapia; para prevenir posibles efectos colaterales, elevanda
lenta y progresivamente la dosis diaria hasta alcanzar la de mantenimiento necesaria.
Alcanzada la dosis de mantenimiento, puede administrarse la misma en toma Unica a
acostarse. Cuando se requiera un tratamiento con varias tomas, administrar la mayot
dosis al acostarse. El periodo de tiempo en que deben alcanzarse las dosis de
mantenimiento oscila entre una a tres semanas de tratamiento.
Para un facil ajuste de la dosis a los requerimientos posoldgicos se recomienda utilizar
las gotas en lactantes y nifios pequefios y los comprimidos en nifos mayores y adultos.
BA NP18-2008 puede administrarse junto con otros antiepilépticos, ajustando las dosis
de ambos farmacos para una respuesta Optima. Al igual que otros agentes
antiepilépticos, el tratamiento con Clonazepam no debe suspenderse en forma abrupta
sino que la dosis debe ser reducida gradualmente.

Las gotas no deben ser colocadas directamente en la boca. Deben ser diluidas

previamente con agua ¢ jugo de frutas en una cuchara y administradas con la misma.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al Clonazepam, a otras benzodiacepinas, o a alguno de los
componentes de la formulacidn.

Pacientes con evidencia clinica o bioquimica de enfermedad hepética significativa
Pacientes con glaucoma agudo de anguio estrecho; puede ser utilizado en pacientes
con glaucoma de angulo abierto que estén recibiendo terapia apropiada.

Pacientes afectados de miastenia gravis.

ADVERTENCIAS

Interferencia con el desempefio cognitivo y motor: Dado que BA NP18-2008
produce una depresion del SNC, se debe advertir a los pacientes que reciben este
medicamento sobre emprender ocupaciones de riesgo que requieran alerta mental, ta
como operar maquinas o manejar vehiculos. También se les debe advertir sobre el usd
concomitante de alcohol U otros medicamentos depresores del SNC durante e
tratamiento con BA NP18-2008 (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Comportamiento e ideacién suicida: Los medicamentos antiepilépticos (MAE

incluyendo BA NP18-2008, aumentan e! riesgo de pensamientay o co portamientdf
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suicida en pacientes que toman estos medicamentos por cualquier indicacion. Los
pacientes tratados con cualquier MAE por cualquier indicacion se deben monitorear en
cuanto a la emergencia o0 empeoramiento de depresidon, pensamientos g
comportamiento suicida yfo cualquier cambio no habitual en el humor o
comportamiento.
El analisis combinado de 199 estudios clinicos controlados con placebo (tratamienta
Unico o adyuvante) de 11 MAE diferentes demostré que los pacientes aleatorizados 3
un MAE presentaron un riesge de aproximadamente el doble (Riesgo relativo ajustada
1,8; IC 95%: 1,2; 2,7) de pensamiento o comportamiento suicida en comparacion con
los pacientes aleatorizados a placebo. En estos estudios, que tuvieron una mediana de
duracion de tratamiento de 12 semanas, la tasa estimada de incidencia de
comportamiento ¢ ideacion suicida entre 27.883 pacientes tratados con MAE fue de
0,43% en comparacion con el 0,24% entre 16.029 pacientes tratados con placebo
representando un aumento de aproximadamente un caso de pensamiento ¢
comportamiento suicida por cada 530 pacientes tratados. Hubeo cuatro suicidios en
pacientes tratados con medicacion en los estudios y ninguno en los pacientes tratados
con placebo, pero el nimero es demasiado pequefio para permitir cualquier conclusion
sobre el efecto de la medicacion sobre los suicidios.
El aumento del riesgo de ideacién o comportamiento suicida con MAE se observé tan
precozmente como una semana después de comenzar ccn el tratamiento con |3
medicacion MAE y persistié durante la evaluacion del tratamiento. Debido a que I3
mayoria de los estudios incluidos en el andlisis no se extendid mas alla de las 24
semanas, el riesgo de pensamientos o comportamiento suicida después de las 24
semanas no pudo ser evaluado,
El riesgo de ideacion o comportamiento suicida fue generalmente consistente entre los
medicamentos en los datos analizados. El hallazgo de un aumento del riesgo con MAE
de diferente mecanismo de accién y a través de un rango de indicaciones sugiere qus
el riesgo aplica a todos los MAE utilizados para cualquier indicacién. El riesgo no varid
sustancialmente por la edad {5-100 aios) en los estudics clinicos analizados.

La Tabla 1 muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacion para todos los MAE

evaluados

Lo




Tabla 1.- Riesgo por indicaciéon para medicamentos antiepilépticos en el anélisi

combinado
Riesgo relativo:
tncudetncm de Diferencia de riesgo:
eventos en ;
Pacientes con Paclentes con Pacientes
paclentes con adicionales con
Indicacién placebo con medicacién con medicacién /
eventos por 1000 | eventos por 1000 Incidencia en medicacion con
pacientes pacientes acientes con evantos por 1000
P o pacientes
placebo
Epilepsia 1.0 3.4 36 24
Psiquiatrica 57 85 1,5 29
Otros 1,0 1,8 1,9 0.9
Total 24 43 1,8 1,9

El riesgo relative de ideacion o pensamiento suicida fue mayor en los estudios clinicos
con epilepsia que los estudios clinicos psiquiatricos o con otras indicaciones, pero I3
diferencia absoluta de riesgo fue similar para la epilepsia y para las indicaciones
psiquiatricas.

Cualquiera que considere la prescripcién de BA NP18-2008 o de cualquier otro MAE
debe sopesar el riesgo de ideacién o comportamiento suicida con el riesgo de Iz
enfermedad sin tratamiento. La epilepsia y varias otras enfermedades para las cuales
se prescriven MAE estan asociadas por si mismas con morbilidad y mortalidad y con
un aumento de riesgo de ideacién o comportamiento suicida. En el caso de que surjarn
pensamientos o comportamiento suicida durante el tratamiento, la persona que g
indicé debe considerar si la emergencia de estos sintomas en cualquier paciente dadg
puede estar relacionada con |la enfermedad a tratar.

Se debe informar a los pacientes, sus cuidaderes y familiares que los MAE aumentan
el riesgo de ideacidon o comportamiento suicida y se debe asesorar sobre la necesidad
de estar alertas en cuanto a la emergencia 0 empeoramiento de los signos y sintomas
de depresidn, cualquier modificacion inusual en el humor o comportamiento, o sobre 13
emergencia de pensamiento o comportamiento suicida o pensamientos de auto lesién

Los comportamientos inquietantes se deben informar de inmediato al médico.

HTACEUTICS
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Riesgo durante el embarazo: Los datos obtenidos de varias fuentes generan
inquietud sobre el uso de BA NP18-2008 en el embarazo.

Hallazgos en animales: En tres estudios en los cuales se administrd BA NP18-200

en forma oral a conejas embarazadas en dosis de 0,2; 1, 5 6 10 mg/kg/dia (dosij
minima aproXimadamente 0,2 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos
de 20 mg/dia para alteraciones convulsivas y equivalente a la dosis maxima de 4
mg/dia para alteraciéon por panico, sobre una base de mg/m?) durante el periodo de
organogénesis, se observd un patrén similar de malformaciones (paladar hendido
apertura de parpados, fusion del esterndn y defectos en miembros) con una incidencig
baja, sin relacién con la dosis, en crias expuestas, en todos los grupos de dosis
Ocurrié una reduccién en |la ganancia de peso materno con dosis de 5 mgfkg/dia d
mayor y ocurrid una reduccion de crecimiento embriofetal en un estudio con dosis de
10 mafkg/dia. No se observaron efectos adversos maternos o embriofetales en ratones
y ratas luego de la administracion durante la organogénesis de dosis orales de hastq
15 mg/kg/dia o 40 mg/kg/dia respectivamente (4 y 20 veces la dosis maxima
recomendada en seres humanos de 20 mg/dia para alteracién convulsiva y 20 y 100
veces la dosis maxima de 4 mg/dia para la alteracion por panico respectivamente

sobre la base de mg/m?).

Consideraciones generales sobre anticonvulsivantes: Informes recientes sugieren
una asociacion entre el uso de medicacién anticonvulsivante en mujeres con epilepsia
y una incidencia elevada de defectos de nacimiento en nifios nacidos de esas madres
Los datos son mas extensos con respecto a la difenilhidantoina y al fenobarbital, perg
estos son también ios anticonvulsivantes mas comunmente prescriptos; informes
menos sistematicos o anecdoticos sugieren una posible asociacién similar con el usg
de todos los medicamentos anticonvulsivantes conocidos.

En nifios de mujeres tratadas con medicamentos para epilepsia, los informes qus
sugieren una incidencia elevada de defectos de nacimiento no pueden considerarse
como adecuados para probar una causa definida y efecto relacionado. Existen
problemas metodolégicos intrinsecos para la obtencion de datos adecuados sobre 13
teratogenicidad de medicamentos en seres humanos; también existe la posibilidad de

que otros factores (por e}. factores genéticos ¢ la condicion epiléptica en sl misma

pueda ser mas importante que el tratamiento con la medicacion en producir lo
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anticonvulsivante tienen bebés normales. Es importante notar que los medicamentos
anticonvulsivantes no se deben discontinuar en pacientes en las cuales e
medicamento se adminisird para prevenir convulsiones, debido a la fuerte posibilidag
de precipitar un estado epiléptico con hipoxia concurrente y potencialmente fatal para e
embrion o feto en desarrollo. En casos individuales donde la severidad y Ia frecuencia
de la alteracion convulsiva es tal que el retiro de ia medicacién no implica una serid
amenaza para la paciente, se puede considerar la discontinuacién de la medicacion
antes y durante el embarazo; sin embargo, no se puede decir con ninguna seguridad
gue aln las convulsiones leves no impliquen algun peligro para el embridon o feto en
desarrollo.

Consideraciones generales sobre las benzodiacepinas: En varios estudios se ha
sugerido un aumento del riesge de malformaciones congénitas asociadas con el uso dg
benzodiacepinas.

También puede haber riesgos no teratogénicos asociados con el uso dg
benzodiacepinas durante el embarazo. Hubo informes de flacidez neonatal, dificultag
respiratoria y de alimentacién e hipotermia en nifios nacidos de madres que recibieron
benzodiacepinas en el embarazo tardio. Ademas, los nifios nacidos de madres que
recibieron benzodiacepinas en el embarazo tardio pueden presentar cierto riesgo de

experimentar sintomas de deprivacion durante el periodo postnatal.

Recomendaciones con respecto al uso de BA NP18-2008 en mujeres en edad
fértil. En general, el uso de BA NP18-2008 en mujeres en edad féril y mas
especificamente durante un embarazo conocido, solamente se debe considerar cuanda
la situacién clinica justifica el riesgo para el feto.

Las consideraciones especificas encaradas anteriormente con respecto al uso de
anticonvulsivantes para la epilepsia en mujeres en edad fértil se deben ponderar para
tratar o asesorar a estas mujeres.

Debido a la experiencia ¢on otras benzodiacepinas, BA NP18-2008 se asume comd
capaz de causar un aumento del riesgo de alteraciocnes congenitas cuando se
administra a mujeres embarazadas durante el primer trimestre. Debido a que ei uso dsg
estos medicamentos es raramente una cuestion de urgencia para el tratamiento de I3
alteracién por panico, su uso durante el primer trimestre se debe evitar casi siempre

Se debe considerar !a posibilidad de que una mujer en edad férti! esté embarazada a
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embarazo, 0 si la paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, se le
debe advertir el riesgo potencial para el feto. También se debe advertir a las pacientes
que si quedan embarazadas durante el tratamiento o intentan quedar embarazadas

deben comunicarse con su médico sobre la conveniencia de discontinuar e

medicamento.

Sintomas de deprivacion: Ocurrieron sintomas de deprivacién de tipo barbitirico

después de la discontinuacién de las benzodiacepinas.

PRECAUCIONES
Empeoramiento de las convulsiones: Cuando se utiliza en pacientes en los cuales
coexisten varios tipos diferentes de alteraciones convulsivas, BA NP18-2008 puede

aumentar la incidencia o precipitar el inicio de convulsiones tonico-clénica
generalizadas (grand mal). Esto puede requerir el agregado de anticonvulsivante
adecuados o el aumente de sus dosis. El uso concomitante de &cido valproico y B

[

NP18-2008 puede producir un estado de ausencia.

Pruebas de laboratoric durante el tratamiento a largo plazo: Se recomiendan
recuentos sanguineos y pruebas de funcionamiento hepatico periédicos durante e
tratamiento a largo plazo con BA NP18-2008.

Riesgo de deprivacion abrupta: La abrupta deprivacion de BA NP18-2008
particularmente en aquellos pacientes con tratamiento a largo plazo con altas dosis
puede precipitar un estado epiléptico. Por lo tante, cuando se discontinia BA NP18;
2008, es esencial el retiro gradual. Mientras BA NP18-2008 es retirado gradualmente
se puede indicar 12 sustitucién simultanea con otro anticonvulsivante.

Antecedentes de farmacodependencia, abuso de drogas o alccholismo: Ei usc de
BA NP18-2008 en pacientes con antecedentes de drogadependencia, abuso de drogaé
o alcoholismo debe mantenerse bajo estrecha supervisidn meédica, utilizando la meno

dosis efectiva y por el menor tiempo posible.

Uso en insuficiencia renal: Los metabolitos de BA NP18-2008 son excretados por

orina; para evilar su acumulacidon excesiva, se debe tener precaucién con |3

administracion del medicamento en pacientes con funcién renal alterada.

Hipersalivacion: BA NP18-2008 puede producir un aumento en la salivacion. Esto se
debe considerar antes de administrar el medicamento en padentewcu“ad pars}
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manejar las secreciones. Debido a esto y a la posibilidad de depresién respiratoria, BA
NP18-2008 se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedades
respiratorias cronicas.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad: No se efectuaron estudios
de carcinogenicidad con Clonazepam.

Los datos actualmente disponibles no son suficientes para determinar el potencia
genotoxico de Clonazepam.

En un estudio de fertilidad de dos generaciones en el cual se administré clonazepam
en forma oral a ratas en dosis de 10 y 100 mg/kg/dia {dosis baja aproximadamente 3
veces y 24 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos de 20 mg/dia pars
alteraciones convulsivas y 4 mg/dia para alteraciones por panico, respectivamente, en
base a mg/m?), hubo una disminucion en el numero de embarazos y de crias
scbrevivientes hasta el destete.

Embarazo
Efactos teratogénicos. Embarazo categoria D (ver ADVERTENCIAS).

Trabajo de parto y parto: El efecto de BA NP18-2008 sobre el trabajo de parto y e
parto &n seres humanes no se estudié en forma especifica; sin embargo, se informaror
complicaciones perinatales en nifios nacidos de madres que estaban recibiendg
benzodiacepinas en el embarazo tardio, incluyendo hallazgos sugestivos de exceso de
exposicion a benzodiacepinas o fendmenos de deprivacién (ver ADVERTENCIAS).

Lactancia: Las madres que recibe BA NP18-2008 no deben amamantar a sus bebés.

Uso pediatrico: Debidoe a la posibilidad de que los efectos adversos sobre el desarrollg
fisico o mental sean aparentes solamente después de varios afios, es importante 13
consideracién del riesgo-beneficio del uso a largo plazo de BA NP18-2008 en
pacientes pediatricos tratados por alteraciones convulsivas (ver INDICACIONES Y
POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODQ DE ADMINISTRACION).

No se establecid la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos menores de 14

afios de edad con trastornos de panice. |

Uso en geriatria: Los estudios clinicos de BA NP18-2008 no incluyeron un numer
suficiente de pacientes de 65 afios ¢ mayores para determinar si responden en form

diferente a_los pacientes mas jévenes. Otra experiencia clinicainformada no identific
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diferencias en la respuesta entre los pacientes mayores y mas jovenes, En general, la
seleccion de la dosis para un paciente mayor debe ser cautelosa, comenzando
habitualmente con la menor del rango de dosis, reflejando la mayor frecuencia de |a
disminucién de la funcidn hepatica, renal o cardiaca y de enfermedades concomitantes

u otros tratamientos farmacolégicos. !
Debido a que el Clonazepam sufre un metabolismo hepético, es posible que Ia|
enfermedad hepética altere la eliminacién de Clonazepam. Los metabolitos de B |
NP18-2008 son excretados por orina; para evitar su acumulacién excesiva, se debj
tener precaucion en la administracion del medicamento en pacientes con alteracion d |
la funcién renal. Debido a que los pacientes mayores son mas propensos a tener un
disminucion de la funcion hepética y/o renal, se debe tener precaucion en la seleccié
de la dosis y puede ser util la evaluacidn de la funcién hepatica y/o renal al moment
de la seleccion de la misma.

Los farmacos sedantes pueden causar confusidén y un exceso de sedacion en los
mayores; estos pacientes generaimente deben comenzar con dosis bajas de BA NP18-§

2008 y ser observados cuidadosamente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Efecto del Clonazepam sobre la farmacocinética de otros farmacos: No parece
que Clonazepam altere la farmacocinética de fenitoina, carbamazepina o fenobarbital
El efecto de Clonazepam sobre el metabolismo de otros farmacos no ha sidg
investigado.

Efectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de Clonazepam: Los informes
bibliograficos sugieren que la ranitidina, un agente que disminuye la acidez de
estémago, no altera en forma importante la farmacocinética de clonazepam.

En un estudio en el cual se administrd 2 mg de clonazepam en forma de comprimidg
orat de desintegracién, con o sin propantelina (un agente anticolinérgico con multiples
efectos sobre el tracto gastrointestinal) a voluntarios sanos, el Area Bajo la Curva
(ABC) de Clonazepam fue un 10% menor y la Cmex de Clonazepam fue un 20% menor
cuando el comprimido de desintegracién oral se administré con propantelina, en
comparacion con cuando se administré solo.

La fluoxetina no afecta la farmacocinética del Clonazepam. Los inductores de
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metabolismo del Clonazepam, causando una disminucién de aproximadamente el 30%
en los niveles plasmaticos de Clonazepam. Aungue no se efectuaron estudios clinicos
en vista a la actividad del citocromo P-450 de la familia 3A en el metabolismo de
Clonazepam, los inhibidores de este sistema enzimatico, en especial los antifiingicos
orales, se deben utilizar con precaucién en pacientes que reciben Clonazepam.

Interacciones farmacodindmicas: La accion depresora sobre el SNC de las
benzodiacepinas puede ser potenciada por el alcohol, narcéticos, barbitiricos
hipnéticos no barbituricos, agentes ansioliticos, fenotiacinas, clase tioxantenos vy
butirofenona de agentes antipsicéticos, inhibidores de la moncaminooxidasa y

antidepresivos triciclicos, y por otros medicamentos anticonvulsivantes.

REACCIONES ADVERSAS
Las experiencias adversas con BA NP19-20-21-22-2008 se suministran en forma
separada en pacientes con alteraciones convulsivas y con trastorno de panico.

Alteraciones convulsivas:

Los efectos colaterales de BA NP19-20-21-22-2008 que ocurren con mayor frecuencia
se refieren a la depresion del SNC. La experiencia en el tratamiento de convulsiones
demostréo que ocurri6 somnolencia en aproximadamente el 50% de los pacientes
ataxia en aproximadamente el 30%. En algunos casos, estos pueden disminuir con e
tiempo. Trastornos del comportamiento se observaron en aproximadamente el 25% de
los pacientes. Otros, listados por sisterna, son:

Neurolégicos: movimientos oculares anormales, afonia, movimientos coreiformes
coma, diplopia, disartria, disdiadocoguinesia, aspecto de “mirada vidriosa®, cefaleas
hemiparesia, hipotonia, nistagmus, depresién respiratoria, habla distorsionada, temblor
veértigo.

Psiquidtricos: Confusién, depresién, amnesia, alucinaciones, histeria, aumento de I3
libido, insomnio, psicosis (es posible que los efectos sobre el comportamiento ocurran
en pacientes con antecedentes de alteraciones psiquiatricas). Se observaron lag
siguientes reacciones paradojales: excitabilidad, irritabilidad, comportamiento agresivo
agitacién, nerviosismo, hostilidad, ansiedad, alteraciones del suefio, pesadillas

suerios vividos.

Respiratorios: Congestion tordcica, rinorrea, falta de airey hipersecrecion en vi3
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Cardiovascular: Palpitaciones ‘

Dermatolégicas: Caida del cabello, hirsutismo, erupcién en piel, edema de tobillos Y

facial.

Gastrointestinales: Anorexia, lengua saburral, constipacion, diarrea, sequedad de
boca, encopresis, gastritis, aumento del apetito, nduseas, dolor de enclas.

Genitourinarias: Disuria, enuresis, nocturia, retencion urinaria. |
Musculo esqueléticas: debilidad muscular, dolores.

Misceldnea: Deshidratacion, deterioro general, fiebre, linfadenopatia, pérdida o
aumento de peso.

Hematopoyéticos: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, ecsincfilia.

Hepaticos: Hepatomegalia, aumento transitorio de transaminasas séricas y fosfatasa
aicalina.

Trastorno de panico:

La frecuencia establecida de eventos adversos representa la proporcion de individucs
que experimentaron al menos una vez, un evento adverso emergente del tratamiento
Un evento se considerd emergente del tratamiento si ocumrid por primera vez g

empeord mientras recibia tratamiento (uege de la evaluacién basal.

Hallazgos adversos observados en el corto plazo en estudios sobre tratamienta

de trastorno de panico, controlados con placebo:

Eventos adversos asociados con la discontinuacion del tratamiento: en general
fa incidencia de discontinuacién debido a evenfos adversos fue del 17% con
clonazepam en comparacién con el 9% con placebo en los datos combinados de dog
esfudios de 6 y 9 semanas. Los eventos mds comunes (21%) asociados con /4
discontinuacion y un Indice de abandono de dos o més veces para clonazepam que

para placebo, incluyeron los siguientes:
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Tabla 2 Eventos Adversos mas comunes (21%) asociados con discontinuaci64

del tratamiento
Evento Adverso Clonazepam Placebo
(n=574) (n=294)
Somnolencia 7% 1%
Depresién 4% 1%
Mareos 1% <1%
Nerviosismo 1% 0%
Ataxia 1% 0%
Beduccnon de |la capacidad 1% 0%
intelectual

Eventos adversos que ocurrieron con una incidencia de 1% o més entre lo
pacientes tratados con Clonazepam: La Tabla 3 enumera la incidencia, redondead
al porcentual mas préximo, de los eventos adversos emergentes del tratamiento qu
ccurrieron durante el tratamiento agudo del trastorno de panico, obtenidos de |
combinacion de dos estudios de 6 y 9 semanas. Se incluyen los eventos informados e
el 1% o mas de los pacientes tratados con Clonazepam (dosis variando entre 05 y
mg/dia) y para los cuales la incidencia fue mayor que en los pacientes tratados co

‘

placebo. |
La persona que prescribe deben ser consciente de que los numeros de la Tabla 3 n ‘
pueden utilizarse para predecir la incidencia de efectos colaterales en el curso de |
practica médica habitual donde las caracteristicas de los pacientes y otros factore
difieren de aquellos que prevalecieron en los estudios clinicos. En forma similar, la

frecuencias citadas no se pueden comparar con los nimeros obtenidos de otra

investigaciones clinicas que involucran diferentes tratamientos, usos e investigadores
Sin embargo, los numeros citados, si suministran al médico tratante alguna base par

estimar la contribucién relativa de los factores medicamentosos y no medicamentoso

sobre la incidencia de los efectos colateraies en la pobtacion estudiada.
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Tabla 3. Incidencia de Eventos Adversos emergentes del tratamiento en los

estudios clinicos de 6 y 9 semanas controlados con placebo*

Dosis diaria maxima de Clonazepam

FARMACLUTICA

fm 11 w32

Todos los
Evento Adverso <img { 1-<2mg | 2<3mg | 23 mg | grupos con | Placebo
n=96 n=129 n=113 | n=235 | Clonazepam | n=294
por sistema corporal , % % 9, =574 o
%
Sistema nervioso central y
ariférico
Somnolenciat 26 35 50 36 37 10
Mareos 5 5 12 8 8 4
Coordinacién anormalt 1 2 7 9 6 0
Ataxiat 2 1 8 8 5 0
Disartriat 0 0 4 3 2 0
Psiquiatricas
Depresion 7 6 8 8 7 1
Alteracion de la memoria 2 5 2 5 4 2
Nerviosismo 1 4 3 4 3 2
Disminucion de la capacidad
ntelectual 0 2 4 3 2 0
Labilidad emocional 0 1 2 2 1 1
Disminucién de fa libido 0 1 3 1 1 0
Confusion 0 3 3 1 1 0
\Sistema respiratorio
Infecc_lon de fracto respiratorio 10 10 7 6 8 4
superiort
Sinusitis 4 2 8 4 4 3
Rinitis 3 2 4 2 2 1
ToS 2 2 4 0 2 0
Faringitis 1 1 3 2 2 1
Bronquitis 1 0 2 2 1 1
Sistema gastrolntestinal
Constipaciont 1 3 2 2
Disminucion del apetito 1 1 0 3 1 1
Dolor abdominalt 2 2 2 0 1 1
Cuerpo entero
~atiga 9 ] 7 7 i 4
Reaccion alérgica K 1 4 2 2 1
Miisculo esquelético
Mialgia 2 1 4 0 1 1
Alteraciones inmunolégicas
influenza 3 ] 2 1 s | 5 ] 4 3
Sistema urinario 3
Aumento de la frecuencia 1 2 [ 2 | 1 [y 1 L0
LABORATU:: OGL ,o/b A, 13
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Dosis diaria maxima de Clonazepam

Todos los
Evento Adverso <img | 1<2mg | 2<3mg { 23 mg | gruposcon | Placebo
oo sistema corporal n:/iiﬁ n-ﬂl 29 n—al 13 n—ui35 CIo::;;zam n—0294
%
miccional
Infeccion del tracto urinario t 0 0 2 2 1 0
Trastornos visuales
Vision borrosa 1t [ 2 | 3 1 o | 1 R
Sistema reproductor 1
Femenino
Dismenorrea 0 6 5 2 3
Calnitis 4 0 2 1 1 1
Masculing
Eyaculacién retardada 0 0 2 2 1 0
Impotencia 3 0 2 1 1 0

* Eventos informados al menos por el 1% de los pacientes {ratados con Clonazepam y para los cuales Ia
incidencia fue mayor que para el placeho.

1 Indica que el valor P en la prueba de tendencia de dosis (Cochran-Mantel-Haenszel) para la incidencia
de eventos adversos fue s0,10.

1 Los denominadores para eventos en el sistema reproductor especifico para un sexo son: n= 240
(Clonazepam), 102 (placeto) para hombres y 334 {Cionazepam), 182 (placebo) para mujeres.

Eventos adversos cominmente observados: ,
|
|

Tabla 4 Incidencia de Eventos Adversos comunmente observados® en
tratamiento agudo en estudios combinados de 6 y 9 semanas

Clonazepam Placebo E

Evento Adverso (n=574) (n=294) E
[Somnolencia 37% 10%
Depresion 7% 1%
Alteracitn de la coordinacion 6% 0%
Ataxia 5% 0%

* Eventos emergentes del tratamiento para los cuales la incidencia en pacientes con
Clonazepam fue 25% y al menos el doble que en los pacientes con placebo.

Sintomas depresivos emergentes del tratamiento: en la combinacién de los dos
estudios a corto plazo controlados con placebo, los eventos adversos clasificados bajg
el término preferido “depresién” se informaron en el 7% de los pacientes fratados cor

clonazepam en comparacidon con el 1% de los pacientes tratados con placebo, sin

FoMACTUETICA
Ma. 11.832
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adversos clasificados bajo el término preferido “depresion” se informaron com
causantes de discontinuacién en el 4% de los pacientes tratados con clonazepam e
comparacion con el 1% de los pacientes tratados con placebo. Aunque estos hallazgo
son notables, los datos de la escala de calificacidén de |a depresion de hamilton (ham-d
recoleclados en estos estudios revelaron una mayor declinacion en el puntaje ham-&
en el grupo tratado con clonazepam que en el grupo tratado con placebo, sugiriendc#
que los pacientes tratados con clonazepam no experimeniaban empeoramiento n

emergencia de depresion clinica. l
I

Otros eventos adversos observados durante la evaluacion anterior a |
comercializacion de Clonazepam en el trastorno de panico: Los eventos son1
categorizados por sistema corporal y listados en orden de frecuencia decreciente]
Estos eventos adversos se informaron con paca frecuencia, definido como ocurrencig
en 1/100 a 1/1000 pacientes.

Cuerpo entero:. aumento de peso, accidente, disminucion de peso, herida, edema
fiebre, escalofrios, abrasiones, edema de tobillo, edema de pie, edema periorbital

lesidn, malestar, dolor, celulitis, inflamacién localizada.
Alteraciones cardiovasculares: dolor de pecho, hipotension postural, palpitaciones.

Alferaciones del sisterna nervioso central y periferico: migrafa, parestesias
embriaguez, sensacion de enuresis, paresia, temblor, ardor en piel, caida, aturdimiento
ronquera, hiperactividad, hipoestesia, lengua torpe, contracturas.

Alteraciones del sistema gastrointestinal:  molestia abdominal, inflamacién
gastrointestinal, molestia en estdmago, dolor de dientes, flatulencia, pirosis, aumentg
de salivacion, alteracién en dientes, aumento de la frecuencia de movimientos
intestinales, dolor pelviano, dispepsia, hemorroides.

Alteraciones de la audicién y vestibulares: vértigo, ofitis, dolor de oidos, cinetosis.
Alteraciones metabdiicas y nutricionales: sed, gota.

Alteraciones del sistema miusculoesquelético: dolor de espaldas, fractura traumaética
esguince y torceduras, dolor en piernas, dolor de nuca, calambres musculares
calambres en piernas, dolor en tobillos, dolor en hombros, tendinitis, artralgia
hipertonia, lumbalgia, dolor en pies, dolor mandibular, dolor en rodillas, edema dg

rodillas.

After%&: de fas plaquetas, sangrado y coagulacion: sangr
: LABuiaal
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Alteraciones  psiquidtricas.  insomnio,  desinhibicibn  organica, ansiedad

despersonalizacion, suefios excesivos, pérdida de la libido, aumento del apetito
aumento de la libido, disminucién de reaccion, reaccion agresiva, apatia, falta de
atencién, excitacion, enojo, hambre anormal, ilusiones, pesadillas, alteraciones de
suefio, ideacion suicida, bostezos.

Alteraciones reproductivas, mujeres: dolor en mamas, irregularidad menstrual. |
Alteraciones raproductivas, hombres: disminucion de la eyaculacion. ;
1

. ' . V] . gy . . » . . N v !

Alteraciones inmunolégicas: infeccion micoética, infeccién viral, infeccidon estreptocécica

infeccién por herpes simple, infeccion por mononucleosis, moniliasis.

Alteraciones del sistema respiratorio; estonudos excesivos, ataque de asma, disnea
sangrado nasal, neumonia, pleuresia.

Alteraciones en la piel y anexos:. erupcion acneica, alopecia, xerodermia, dermatitis de
contacto, tuforadas, prurito, reaccion pustular, ardor en piel, alteracion en la piel.
Alteraciones de los sentidos: pérdida del gusto.

Alteraciones del sistema urinario. disuria, cistitis, poliuria, incontinencia urinaria
disfuncién vesical, retencién urinaria, sangrado del tracto urinario, decoloracion de Ig
orina.

Alteraciones vasculares: tromboflebitis de miembros inferiares.

Alteraciones de la vision: irritacidn ocular, alteracion visual, diplopia, fasciculacian

ocular, orzuelo, defecto del campo visual, xeroftalmia.

SOBREDOSIFICACION
En caso de sobredosis ¢ intoxicacidn, la sintomatologla clinica varia entre un paciente
y otro, de acuerdo con la edad, la respuesta al farmaco y el peso corporal. Estas

manifestaciones pueden oscilar entre un cansancio leve asociado a cefalea hasta un

severo cuadro de ataxia, somnolencia, estupor, depresién respiratoria, colapsd
circulatorio y finalmente coma. i
En caso de una intoxicacién, deberan controlarse los signos vitales: respirac:ic’anl
frecuencia del pulso y presion arterial. Realizar un lavado géstrico, hidratacion

medidas generales de apoyo. En caso de hipotension, deberan administrarse agente

simpaticomiméticos.
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No esté indicado el uso del antagonista benzodiacepinico flumazenil en pacientes coH

epilepsia a quienes se hayan administrado benzodiacepinas. El antagonismo del efectq
benzodiacepinico en tales casos puede provocar convulsiones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano ¢
comunicarse con un centro de toxicologia, por ejemplo:

Hospital de Nifics “Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

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

Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION: Envases conteniendo 20 mi.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25°C.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP18-2008 DEBE SER MANTENID&)

FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud. Certificado Ne

Fecha de ultima revision:

Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro, |

ABagé

Investigacion y Tecnolegia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A. |
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autonoma de
Buenos Aires. Tel.; (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

9550/54.

PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UN
NUEVA RECETA MEDICA"

\
|
|
|
“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJi
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BA NP19-2008 ;
BA NP20-2008 %
; BA NP21-2008
. BANP22-2008
| Clonazepam
| FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos
l Industria Argentina ! a
| |
CONDICION DE EXPENDIO: EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA. PSI IV l !
: |
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA I
> BA NP19-2008 Comprimidos |
Cada comprimido contiene: |
; ClONAZEPAM ..ottt e, 0,25 mg
Excipientes: J
. Celulosa Microcristaling ..ot e e e ee s 3750 mg
POVIONA ... oot e 2,90 mg
' DOCUSALO SOUICO ... 0,10 myg
| Carboximetilcelulosa Reticulada...............cooccooiiiiiiii e 1,50 mg
ROJO 30 OXIO FEITICO ..o eeeeeeeeee s 0.175mg.
l Estearato de Magnesio............cvooieeeieee oot ev b 0,75 mg|
I Ty (o 1T Y X -7« P U OO 75,00 mg
» BA NP20-2008 Comprimidos
Cada comprimido contiene:
| ClIONAZEPAM ettt re e s e e s e e st bea s 0,50 mg
!
| Excipientes: "~
: Celulosa MICTOoCrStalNG ... e e e e 75,00 mg :
: P OVITONA e e e e a s 5,80 mg i
i DOCUSAIO SOTICO  .oovieeeeeeei et et e e ettt 0,20 mg i
Carboximetilcelulosa Reticulada .........cooooiieiiiiir 3,00 mg '
N/ ]
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Rojo 30 Oxido Férrico ...............c....... e e,

Estearato de Magnesio

LACIOS@A C.8.P. oo e b1 150,00 mg
» BA NP21-2008 Comprimidos

Cada comprimido contiene;

CloNAzZEPAM ... s 1,00 mg
Excipientes:

Celulosa Microcristalina ... 75,00 mg
ooV aL+ [« o - T TP TR SRR 5,80 mg
DocUSAtO SOQICO oo e et 0,40 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada ..o, 3.00 mg
Estearato de Magnesio ........cocoiiiiiiii e 1,50 mg
Lactosacsp. ... S USROS 150,00 mg

» BA NP22-2008 Comprimidos

Cada comprimido flexidosis contiene:

CIONAZEPAM  ..oiieeeii et e e 2,00 mg
Excipientes:

Celulosa MIicrocristalina ..o ee e 150,00 mg
POVIONA ..o e e 11,60 mg
Docusato SOICO .......cooooviiriiii 0,80 mg
Carboximetilcelulosa Reticulada ... 6,00 mg
Estearato de Magnesio ..........ccoviiiiiiiiinnii e 3,00 mg
LACtOSaA C.8.0. oo e 300,00 myg
ACCION TERAPEUTICA

Derivado benzodiacepinico con propiedades anticonvulsivantes y ansioliticas.

INDICACIONES
Tratamiento del trastorno de angustia (trastorno de panice} con o sin agorafobia (DS
V).
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Monoterapia o adyuvante en el tratamiento del sindrome de Lennox Gastaut (variante
del petit mal), crisis convulsivas acinéticas y mioclonicas. Crisis de ausencia {petit mal
refractarias a las succinimidas. !

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién Farmacolégica !

La experimentaciéon en animales y estudios electroencefalograficos en el hombre, han

mostrado que el Clonazepam produce inhibicion del foco epileptégeno cortical *
subcortical impidiendo la generalizacion de la actividad convulsivante. E
El farmaco potencializa el efecto inhibidor presinaptico y postsinaptico del écidd
gamma-aminobutirico en el Sistema Nervioso Central (SNC). De este modo, se atenﬂ%
la excitacién excesiva mediante retroacciones negativas, sin que sean afectadas otrasf

actividades neurcnales fisiologicas.

Farmacocinética

Absorcién: Luego de la administracién por via oral, el Clonazepam es rapida

completamente absorbide. Su biodisponibilidad es del 90 % promedio.

En la mayoria de los casos, las concentraciones maximas (Cna) del farmaco s

— e

alcanzan 1 a 4 horas después de |la ingestion.

I
Distribucién. El volumen de distribucién promedio del Clonazepam es de 3 l/kg. Cor*
dosis diarias de 6 mg, las concentraciones plasmaticas en el estado de equilibrio sor{
de 25-75 ng/mil.

Las concentracicnes plasmaticas que implican un efecto terapéulico optimo, se ubicar
entre 20 y 70 ng/ml {(en promedio 55 ng/ml).

La droga se une a las proteinas plasmaticas en un 85-90 %. |
Luego de una dosis oral Unica de 2 mg, el efecto se manifiesta entre 30 y 60 minutos y

tiene una duracién de 6-8 horas en nifios y de 8-12 horas en adultos.

Metabolismo: La transformacion metabdlica del Clonazepam se produce en higada
por dos mecanismos: hidroxilacién oxidativa y por reduccion del grupo 7-nitro con
formacién de compuestos 7-amine y 7-acetitamino. El principal metabolito es el 7;

amino-clonazepam que posee escasa actividad anticonvulsivante.

Eliminacién: La vida media de eliminacién en la fase terminal esta entre 20 y 60 horas
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En el lapso de 4 a 10 dias, entre un 50 y 70% de una dosis oral de Clonazepam sé
elimina con la orina y un 10-30% con las heces en forma de metabolitos libres

3 o

conjugados. Menos de un 0,5% se elimina por orina en forma de Clonazepa
inmodificado.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se adaptara segun criterio médico, al cuadro clinico del paciente. Com

o

posclogia media de orientacién se aconseja:
Dosificacion en cuadros de panico y/o agorafobia.

Adultos

Dosis inicial: 0,25 mg, dos veces por dia.

De ser necesario, la dosis puede incrementarse al cabo de 3 dias, a 1 mg/dia, repariidd
en dos tomas,

Segun la bibliografia, esta dosis de 1 mg/dia es la que produce el efecto terapéuticg
optimo en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en alguncs enfermos pueden
requerirse dosis mayores. En estos casos, pueden realizarse cada tres dias
incrementos de 0,125 a 0,250 mg dos veces por dia, hasia alcanzar la dosis que
controle el cuadro, hasta que los efectos adversos impidan un mayor aumento o hasta

llegar a la dosis maxima de 4 mg/dia.

Ninos: Hasta el presente, no existen suficientes estudios sobre la eficacia del productg

en pacientes menores de 18 arios con estos cuadros patologicos.

Dosificaciéon en cuadros epilépticos

Adultos y nifios mayores de 10 afios {0 mas de 30 kg de peso)

Dosis inicial: 1,5 mg/dia divididos en tres tomas.

De ser necesario, esta dosis puede aumentarse 0,5 a 1 mg cada 3 dias hasta lograr e
control de las convulsiones o hasta que los efectos secundarios impidan seguir con e
incremento.

respuesta obtenida.

Dosis maxima: 20 mg por dia.
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Modo de Administracién
En pacientes que inician el tratamiento se aconseja la administacién de BA NP19-204
21-22-2008 a dosis bajas y como monoterapia; para prevenir posibles efectos
colaterales, elevando lenta y progresivamente la dosis diaria hasta alcanzar la dg
mantenimiento necesaria.

Alcanzada la dosis de mantenimiento, puede administrarse la misma en toma unica a
acostarse. Cuando se requiera un tratamiento con varias tomas, administrar la mayor
dosis al acostarse. El periodo de tiempo en que deben alcanzarse las dosis de
mantenimiento oscila entre una a tres semanas de tratamiento. ‘
BA NP19-20-21-22-2008 puede adminisirarse junto con otros antiepilépticos, ajustando

las dosis de ambos farmacos para una respuesta dptima. Al igual que otros agentes

antiepilépticos, el tratamiento con Clonazepam no debe suspenderse en forma abrupta

sino que la dosis debe ser reducida gradualmente. ‘

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al Clonazepam, a otras benzodiacepinas, o a alguno de los
componentes de la formulacion.

Pacientes con evidencia clinica o bioguimica de enfermedad hepadtica significativa

Pacientes con glaucoma agudo de angulo estrecho; puede ser utilizado en pacientes

con glaucoma de angulo abierto que estén recibiendo terapia apropiada.

|
Pacientes afectados de miastenia gravis. !
1

ADVERTENCIAS

Interferencia con el desempefio cognitivo y motor: Dado que BA NP19-20-21-22;
2008 produce una depresion del SNC, se debe advertir a los pacientes que reciben

este medicamento scbre emprender ocupaciones de riesgc que requieran alerd

mental, tal como operar maquinas o manejar vehiculos. También se les debe adverti
sobre el uso concomitante de alcohol u otros medicamentos depresores del SN
durante el tratamientc con BA NP19-20-21-22.2008 (ver INTERACCIONE
MEDICAMENTOSAS).

Comportamiento e ideacion suicida: Los medicamentos antiepilépticos (MAE

—

incluyendo BA NP19-20-21-22-2008, aumentan el riesgo de pensamientos

comportamiento suicida en pacientes que toman estos medicamentos por cualquie

indicacidén. Los pacientes tratados con cualquier MAE por cuglquier ifdi
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deben monitorear en cuanto a la emergencia o empeoramiento de depresion

pensamientos 6 comportamiento suicida y/o cualquier cambio no habitual en el hummf
0 comportamiento. |
El andlisis combinado de 199 estudios clinicos controlados con placebo (tratamientJ
tnico o adyuvante) de 11 MAE diferentes demostré que los pacientes aleatorizados ‘
un MAE presentaron un riesgo de aproximadamente el doble (Riesgo relativo ajustadj
1,8; IC 95%: 1,2; 2,7) de pensamiento o comportamiento suicida en comparacién co ‘
los pacientes aleatorizados a placebo. En estos estudios, que tuvieron una mediana d;T
duracién de tratamiento de 12 semanas, la tasa estimada de incidencia de
comportamiento o ideacidon suicida entre 27.863 pacientes tratados con MAE fue de
0,43% en comparacion con el 0,24% entre 16.028 pacientes tratados con placebo
representando un aumentc de aproximadamente un caso de pensamiento d
comportamiento suicida por cada 530 pacientes tratados. Hubo cuatro suicidios er)
pacientes tratados con medicacién en los estudios y ninguno en los pacientes tratados
con placebo, pero el nimero es demasiado pequefio para permitir cualguier conclusion
sobre e! efecto de la medicacion sobre los suicidios.

E! aumento del riesgo de ideacién o comportamiento suicida con MAE se observd tan
precozmente como una semana después de comenzar con el tratamiento con (4
medicacién MAE y persistié durante la evaluaciéon del tratamiento. Debido a que ia
mayoria de los estudios incluidos en el analisis no se extendid mas all4 de las 24
semanas, el riesgo de pensamientos o comportamiento suicida después de las 24
semanas no pudo ser evaluado.

El riesgo de ideacion o comportamiento suicida fue generalmente consistente entre Ic:él
medicamentos en los datos analizados. El hallazgo de un aumento del riesgo con MAE
de diferente mecanismo de accién y a través de un rango de indicaciones sugiere que
el riesgo aplica a todos los MAE utilizados para cualquier indicacién. El riesgo no varid
sustancialmente por |la edad (5-100 afios) en los estudios clinicos analizados.

La Tabla 1 muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacion para todos los MAE

evaluados.
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|
Tabla 1.- Riesgo por indicacion para medicamentos antiepilépticos en el anélisi#

combinado ‘
|
|
Riesgo relativo:
Inmde:lc:a de Diferencia de rlesgo:
eventos en :
Pacientes con Pacientes con - Pacientes
o pacientes con adicionales con
Indicacion placebo con medicaclén con medicacién / e
eventos por 1000 | eventos por 1000 o medicacion con
pacientes pacientes incldencia an eventos por 1000
pacl.lente: con pacientes
placebo
Epi'epsia 1.0 34 3.5 24
Psiquitrica 57 85 1,5 29
Qtros 1,0 1,8 1,8 09
Total 24 43 1,8 19

El riesgo relative de ideacién ¢ pensamiento suicida fue mayer en los estudios clinicos
con epilepsia que los estudios clinicos psiquiatricos 0 con otras indicaciones, pero | |
diferencia absoluta de riesgo fue similar para la epilepsia y para las indicacionej
psiquiatricas. \
Cualquiera que considere la prescripcion de BA NP19-20-21-22-2008 o de cualquiev{
otro MAE debe sopesar el riesgo de ideacion 0 comportamiento suicida con el riesgc{
de la enfermedad sin tratamiento. La epilepsia y varias otras enfermedades para las
cuales se prescriben MAE estan asociadas por si mismas con morbilidad y mortalidad ‘
con un aumento de riesgo de ideacién © comportamiento suicida. En el caso de qu

surjan pensamientos o comportamiento suicida durante el tratamiento, la persona quﬁ
lo indicé debe considerar si la emergencia de estos sintomas en cualquier pacienteT
dado puede estar relacionada con la enfermedad a tratar. ;
Se debe informar a los pacientes, sus cuidadores y familiares que los MAE aumentan
el riesgo de ideacién o comportamiento suicida y se debe asesorar sobre la necesida

de estar alertas en cuanto a la emergencia 0 empeoramiento de los signos y sintoma

de depresion, cualquier modificacién inusual en el humor o comportamiento, o sobre 1ai:
emergencia de pensamiento o comportamiento suicida o pensamientos de auto Iesi(JnJI

Los comportamientos inquietantes se deben informar de inmediato al meédico.

CO-LINECTOGHA T Uit n
FLEMACTUTIVA

|
|
|
i
1
i
I
I
I
|
i
|
5
Wa, Ll 232 |
i

D



e

Bago

Riesgo durante el embarazo: Los datos obtenidos de varias fuentes generan
inquietud sobre el uso de BA NP1%-20-21-22-2008 en el embarazo. 1

Hallazgos en animales: En tres estudios en los cuales se administré BA NP19-20-21;
22-2008 en forma oral a conejas embarazadas en dosis de 0,2; 1; 5 6 10 mglkgldia{
{(dosis minima aproximadamente 0,2 veces la dosis maxima recomendada en sere#
humanos de 20 mg/dia para alteraciones convulsivas y equivalente a |a dosis méximaﬁ‘
de 4 mg/dia para alteracién por panico, sobre una base de mg/m® durante el pen’od&
de organogénesis, se observé un patrén similar de malformaciones (paladar hendidoj
apertura de parpados, fusién del esterndn y defectos en miembros) con una incidencia*
baja, sin relacién con la dosis, en crias expuestas, en todos los grupos de dosisl
Ocurrié una reduccion en |a ganancia de peso materno con dosis de 5 mg/kg/dia #
mayor y ocurrié una reduccién de crecimiento embriofetal en un estudio con dosis d%
10 mg/kg/dia. No se observaron efectos adversos maternos o embriofetales en ratone%
y ratas luego de la administracién durante la organogénesis de dosis orales de hasté
15 mg/kg/dia o 40 mg/kg/dia respectivamente (4 y 20 veces la dosis méxim#
recomendada en seres humanos de 20 mg/dia para alteracidén convulsiva y 20 y 10

veces la dosis maxima de 4 mg/dla para la alteracién por panico respectivamente{

sobre la base de mg/m?). |

Consideraciones generales sobre anticonvulsivantes: Informes recientes sugieren
Luna asocciacion entre el uso de medicacion anticonvuisivante en mujeres con epilepsia
y una incidencia elevada de defectos de nacimiento en nifios nacidos de esas madres
Los datos son mas extensos con respecto a [a difenilhidantoina y al fenobarbital, perqg
estos son también los anticonvulsivantes mas cominmente prescriptos; informes

menos sistematicos o anecddticos sugieren una posible asociacién similar con el usg

de todos los medicamentos anticonvulsivantes conocidos. |
En nifios de mujeres tratadas con medicamentos para epilepsia, los informes qué
sugieren una incidencia elevada de defectos de nacimiento no pueden considerars
como adecuados para probar una causa definida y efecto relacionado. Existej
problemas metodologicos intrinsecos para la obtencién de datos adecuados scbre 14
teratogenicidad de medicamentos en seres humanos; también existe la posibilidad d
que ofros factores (por ej. factores genéticos o la condicidon epiléptica en si misma
pueda ser mas importante que el tratamiento con la medicacién en producir los
defectos de nacimiento. La gran mayoria de las madres \con
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anticonvulsivante tienen bebés normales. Es importante notar que los medicamentos{
anticonvulsivantes no se deben discontinuar en pacientes en las cuales e'
medicamento se administré para prevenir convulsiones, debido a la fuerte posibilidac‘
de precipitar un estado epiléptico con hipoxia concurrente y potencialmente fatal par;#
el embrién o feto en desarrollo. En casos individuales donde la severidad y Is{
frecuencia de la alteracién convulsiva es tal que el retiro de ia medicacién no implicei
una seria amenaza para la paciente, se puede considerar la discontinuacion de I4
medicacién antes y durante el embarazo; sin embargo, no se puede decir con ningun4
seguridad que aun las convulsiones leves no impliquen algun peligra para el embridn d

|
Consideraciones generales sobre las benzodiacepinas: En varios estudios se hg

sugerido un aumento del riesgo de malformaciones congénitas asociadas con el uso dq

benzodiacepinas. !

feto en desarrollo.

También puede haber riesgos no teratogénicos asociados con el uso de
benzodiacepinas durante el embarazo. Hubo informes de flacidez neonatal, dificultag
respiratoria y de alimentacién e hipotermia en nifios nacidos de madres que recibieron
benzodiacepinas en el embarazo tardio. Ademas, los nifos nacidos de madres que
recibieron benzodiacepinas en el embarazo tardio pueden presentar cierto riesgo de
experimentar sintomas de deprivacién durante el pericdo postnatal. :

Recomendaciones con respecto al uso de BA NP19-20-21-22-2008 en mujeres en
edad fértil: En general, el uso de BA NP19-20-21-22-2008 en mujeres en edad fértil ){I
mas especificamente durante un embarazo conocido, solamente se debe consideral;
cuando la situacidn clinica justifica el riesgo para el feto.
Las consideraciones especificas encaradas anteriormente con respecto al uso de!‘
anticonvulsivantes para la epilepsia en mujeres en edad fértil se deben ponderar parﬁ

tratar o asesorar a estas mujeres. |

|
Debido a la experiencia con ofras benzodiacepinas, BA NP19-20-21-22-2008 sj

asume como capaz de causar un aumento del riesgo de alteraciones congénita
cuando se administra a mujeres embarazadas durante el primer trimestre. Debido 4
que el uso de estos medicamentos es raramente una cuestion de urgencia para e

tratamiento de la alteracién por panice, su usc durante el primer trimestre se debg

evitar casi siempre. Se debe considerar la posibilidad de que una mujer en edad férti




Bago

utiliza durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma esté
medicamento, se le debe advertir el riesgo potencial para el feto. También se debei
advertir a las pacientes que si quedan embarazadas durante el tratamiento o intentarj
quedar embarazadas, deben comunicarse con su médico sobre la conveniencia dq

discontinuar el medicamento.

Sintomas de deprivacidn: Ocurrieron sintomas de deprivacion de tipo barbit(ricd
después de la discontinuacién de las benzodiacepinas. i

|
PRECAUCIONES

Empeoramiento de las convulsiones: Cuando se utiliza en pacientes en los cuales
coexisten varios tipos diferentes de alteraciones convulsivas, BA NP19-20-21-22.2008
puede aumentar la incidencia ¢ precipitar el inicio de convulsiones ténico-clénicas

generalizadas (grand mal). Esto puede requerir el agregado de anticonvulsivantes
adecuados o el aumento de sus dosis. El uso concomitante de acido valproico y BA
NP198-20-21-22-2008 puede producir un estado de ausencia.

Pruebas de laboratorio durante el tratamiento a largo plazo: Se recomiendan
recuentos sanguineos y pruebas de funcionamiento hepatico periddicos durante e
tratamiento a largo plazo con BA NP19-20-21-22-2008. i

Riesgo de deprivacion abrupta: La abrupta deprivacién de BA NP19-20-21-22-2008
particularmente en aquellos pacientes con tratamiento a largo plazo con altas dosis
puede precipitar un estado epiléptico. Por lo tanto, cuando se discontinda BA NP19-20-
21.22-2008, es esencial el retiro gradual. Mientras BA NP19-20-21-22-2008 es retiradq

gradualmente, se puede indicar la sustituciéon simultanea con otro anticonvulsivante.

Antecedentes de farmacodependencia, abuso de drogas o alcoholismo: El uso de
BA NP19-20-21-22-2008 en pacientes con antecedentes de drogadependencia, abusé
de drogas o alcoholismo debe mantenerse bajo estrecha supervision médica, utiIizandq
la menor dosis efectiva y por el menor tiempo posible.

i
Uso en insuficiencia renal: Los metabolitos de BA NP19-20-21-22-2008 sod
excretados por orina; para evitar su acumulacién excesiva, se debe tener precauciéri

con la administraciéon del medicamento en pacientes con funcién renal alterada. !
Hipersalivacién: BA NP19-20-21-22-2008 puede producir un aumento en Ea‘

salivacion. Esto se debe considerar antes de administrar el medicamento en pamentes\
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con dificultad para manejar las secreciones. Debido a esto y a la posibilidad de
depresion respiratoria, BA NP19-20-21-22-2008 se debe utilizar con precaucion er%
pacientes con enfermedades respiratorias cronicas. ‘
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracidn de la fertilidad: No se efectuaron estudio#
de carcinogenicidad con Clonazepam. 1
l.os datos actualmente disponibles no son suficientes para determinar el potencia‘i
genotdxico de Clonazepam. |
En un estudio de fertilidad de dos generaciones en el cual se administro clonazepa ‘
en farma oral a ratas en dosis de 10 y 100 mg/kg/dia (dosis baja aproximadamenterl
veces y 24 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos de 20 mg/dia par%
alteraciones convulsivas y 4 mg/dia para alteraciones por pdnico, respectivamente, er“p
base a mg/m?), hubo una disminucién en el numero de embarazos y de criai_

sobrevivientes hasta el destete.
Embarazo

|
Efectos teratogénicos. Embarazo categoria D (ver ADVERTENCIAS). :
Trabajo de parto y parto: El efecto de BA NP19-20-21-22-2008 sobre el trabajo d%
parto y el parto en seres humanos no se estudio en forma especifica; sin embargo, s¢
informaron complicaciones perinatales en nifios nacidos de madres que estaba1
recibiendo benzodiacepinas en el embarazo tardio, incluyendo hallazgos sugestivos dl
exceso de exposicion a benzodiacepinas o fendmenos de deprivacion (vef

ADVERTENCIAS).

|
Lactancia: Las madres que recibe BA NP19-20-21-22-2008 no deben amamantar q
sus bebés. :

Uso pediatrico: Debido a la posibilidad de que los efectos adversos sobre el desarrollg
fisico o mental sean aparentes solamente después de varios afios, es importante Ia
consideracion del riesgo-beneficio del uso a largo plazo de BA NP19-20-21-22-2008 en
pacientes pediatricos tratados por alteraciones convulsivas (ver INDICACIONES Y
POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION). |
No se establecidé la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos menores de 18

b

afios de edad con trastornos de panico.
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Uso en geriatria: Los estudios clinicos de BA NP19-20-21-22-2008 no incluyeron uﬁ
numero suficiente de pacientes de 85 afios o mayores para determinar si responden eﬁn
forma diferente a los pacientes mas jovenes. Otfra experiencia clinica informada nq;
identifico diferencias en la respuesta entre los pacientes mayores y mas jévenes. En
general, la seleccién de la dosis para un paciente mayor debe ser cautelosai.
comenzando habitualmente con la menor del rango de dosis, reflejando la mayor
frecuencia de la disminucién de la funcién hepdtica, renal o cardiaca y d?&
enfermedades concomitantes u otros tratamientos farmacolégicos. !
Debido a que el Clenazepam sufre un metabolismo hepatico, es posible que k%\
enfermedad hepatica altere la eliminacién de Clonazepam. Los metabolitos de BA
NP19-20-21-22-2008 son excretados por. orina; para evitar su acumulacién excesivalL
se debe tener precaucion en la administracion del medicamento en pacientes corfl
alteracién de la funcién renal. Debido a que los pacientes mayores son mas propensoslt
a tener una disminucion de 1a funcion hepatica y/o renal, se debe tener precaucion er}
la seleccién de la dosis y puede ser (Util la evaluacion de la funcién hepatica y/o renal ail

momento de la seleccion de la misma. |
Los farmacos sedantes pueden causar confusion y un exceso de sedacidén en !oT
mayores; estos pacientes generalmente deben comenzar con dosis bajas de BA NP19

20-21-22-2008 y ser observados cuidadosamente.

I
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efecto del Clonazepam sobre la farmacocinética de otros farmacos: No palrecéI
que Clonazepam altere la farmacocinética de fenitoina, carbamazepina o fenobarbital{
El efecto de Clonazepam sobre el metabolismo de otros farmacos no ha sidc+
investigado. |
Efectos de otros firmacos sobre la farmacocinética de Clonazepam: Los informe%
bibliograficos sugieren que la ranitidina, un agente que disminuye la acidez deF
estdmago, no altera en forma importante |la farmacocinética de clonazepam. 5
En un estudio en el cual se administrd 2 mg de clonazepam en forma de comprimid4
oral de desintegracién, con o sin propantelina (un agente anticolinérgico con mﬂltipieé
efectos sobre el tracto gastrointestinal) a voluntarios sanos, el Area Bajo la Cur\r%
(ABC) de Clonazepam fue un 10% menor y la Crna de Clonazepam fue un 20% menoi"
cuando el comprimido de desintegracién oral se administré con propantelina, er{l

comparacion con cuando se administrd solo.
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La fluoxetina no afecta la farmacocinética del Clonazepam. Los inductores dei
citocromo P-450 tal como la fenitolna, carbamazepina y el fenobarbital, inducen ei
metabolismo del Clonazepam, causando una disminucién de aproximadamente el 30%
en los niveles plasmaticos de Clonazepam. Aungque no se efectuaron estudios clinicosi
en vista a la actividad del citocromo P-450 de la familia 3A en el metabolismo deh
Clonazepam, los inhibidores de este sistema enzimatico, en especial los antiﬂ.’mgicoé‘r

orales, se deben utilizar con precaucién en pacientes que reciben Clonazepam. 1

Interacciones farmacodinamicas: La accion depresora sobre el SNC de IasL
benzodiacepinas puede ser potenciada por el alcohol, narcoticos, barbimricosi
hipnéticos no barbitaricos, agentes ansioliticos, fenotiacinas, clase tioxantenos v
butirofenona de agentes antipsicétices, inhibidores de la monoaminooxidasa y
antidepresivos triciclicos, y por otros medicamentos anticonvulsivantes.
REACCIONES ADVERSAS:
Las experiencias adversas con BA NP19-20-21-22-2008 se suministran en formq'\

separada en pacientes con alteraciones convulsivas y con trastorno de panico.

Alteraciones convulsivas: i
Los efectos colaterales de BA NP19-20-21-22-2008 que ocurren con mayor frecuencie;
se refieren a la depresion del SNC. La experiencia en el tratamiento de convulsionesz
demostré que ocurrié somnolencia en aproximadamente el 50% de los pacientes ¥
ataxia en aproximadamente el 30%. En algunos casos, estos pueden disminuir con ejl
tiempo. Trastornos del comportamiento se observaron en aproximadamente el 25% dé
los pacientes. Otros, listados por sistema, son: ‘
Neurolégicos: movimientos oculares anormales, afonia, movimientos coreiformesL
coma, diplopla, disartria, disdiadocoquinesia, aspecto de “mirada vidriosa®, cefaleas;r
hemiparesia, hipotonia, nistagmus, depresién respiratoria, habla distorsionada, temblorL

vértigo. l
Psiquiatricos: Confusién, depresion, amnesia, alucinaciones, histeria, aumentc de I%
libido, insomnio, psicosis (es posible que los efectos sobre el comportamiento ocurrar"g
en pacientes con antecedentes de alteraciones psiquiatricas). Se observaron Iaé;
siguientes reacciones paradojales: excitabilidad, irritabilidad, comportamiento agresivoi,
agitacién, nerviosismo, hostilidad, ansiedad, alteraciones del suefio, pesadillas y

|
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Respiratorios: Congestion toracica, rinorrea, falta de aire, hipersecrecidén en via
respiratoria superior.

Cardiovascular: Palpitaciones !

Dermatolégicas: Caida del cabello, hirsutismo, erupcién en piel, edema de tobillos y

facial. l

Gastrointestinales: Anorexia, lengua saburral, constipacion, diarrea, sequedad de

boca, encopresis, gastritis, aumento del apetito, nduseas, dolor de encias. !

I
Genitourinarias: Disuria, enuresis, nocturia, retencion urinaria. !
|
i

Masculo esqueléticas: debilidad muscular, dolores.

Miscelanea: Deshidratacion, deterioro general, fiebre, linfadencpatia, pérdida g
aumento de peso. i

Hematopoyéticos: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia.

Hepéticos: Hepatomegalia, aumento transitorio de transaminasas séricas y fosfatasa
alcalina. |

Trastorno de panico: i

La frecuencia establecida de eventos adversos representa la proporcion de individuo#
que experimentaron al menos una vez, un evento adverso emergente del tratamiento‘r
Un evento se considerd emergente del tratamiento si ocurrié por primera vez d
empeord mientras recibia tratamiento luego de la evaluacién basal.

?
Hallazgos adversos observados en el corto plazo en estudios sobre tratamientc‘r
de trastorno de panico, controlados con placebo: :

Eventos adversos asociados con la discontinuacion del tratamiento: en general}
la incidencia de discontinuacién debido a eventos adversos fue del 17% coj
clonazepam en comparacién con el 9% con placebo en los datos combinados de do

estudios de 6 y 9 semanas. Los eventos mas comunes (21%) ascciados con E#
discontinuacién y un indice de abandono de dos © mas veces para clonazepam qué

para placebo, incluyercn los siguientes:

|
|
i
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Tabla 2 Eventos Adversos mas comunes (21%) asociados con o:iisco:mtinuat:it')ﬂi
del tratamiento 1

1

Evento Adverso Clonazepam Placebo
{n=574) (n=294) |

Somnolencia 7% 1%
Depresion 4% 1% ‘
Mareos 1% <1% ‘
Nerviosismo 1% 0%
Ataxia 1% 0%
mejggaz? de la capacidad 1% 0% l

Eventos adversos que ocurrieron con una incidencia de 1% o mas entre loé‘
pacientes tratados con Clonazepam: La Tabla 3 enumera la incidencia, redondeade‘ﬁ
al porcentual mas préximo, de los eventos adversos emergentes del tratamiento qué
ocurrieron durante el tratamiento agudo del trastorno de panico, obtenidos de IEI)
combinacién de dos estudios de 6 y 9 semanas. Se incluyen los eventos informados en;\
el 1% o mas de los pacientes tratados con Clonazepam (dosis variando entre 0,5 y tli
mg/dia) y para los cuales la incidencia fue mayor que en los pacientes tratados cod:l
placebo. !

La persona que prescribe deben ser consciente de que los numeros de |a Tabla 3 ncE)
pueden utilizarse para predecir la incidencia de efectos colaterales en el curso de I#
practica médica habitual donde las caracteristicas de los pacientes y otros factoreé:,
difieren de aquellos que prevalecieron en los estudios clinicos. En forma similar, Ia+
frecuencias citadas no se pueden comparar con los ndmeros obtenidos de otraér
investigaciones clinicas que involucran diferentes tratamientos, usos e investigadoresi.
Sin embargo, los numeros citados, si suministran al médico tratante alguna base pari
estimar la contribucion relativa de los factores medicamentosos y no medicamentoso

sobre la incidencia de los efectos colaterales en la poblacidn estudiada.
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Tabla 3. Incidencia de Eventos Adversos emergentes del tratamiento en qu

estudios clinicos de 6 y 9 semanas controlados con placebo*

Dosis diaria maxima de Clonazepam

Evento Adverso

por sistema corporal

<1 mg
n=96
%

1-<2mg
n=129

%

2<3mg | 23 mg
n=113 | n=235
% %

Todos los
grupos con | Placebo
Clonazepam | n=294

n=574 %
%

Sistema nervioso central y
eriférico

Somnolenciat

]
(=]

[+
on

—
o

Mareos

-— | O
[

Coordinacién anomalt

Ataxiat

Disartriat

o R —=|on

O 1ra N

4 | OO |~
| | oo | S

ra[n| o foo |
OO |t

Psiqulatricas

Depresién

Alteracion de la memoria

Nerviosismo

Disminucion de la capacidad
intelectual

[_abilidad emocional

Disminucién de la likido

Confusion
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Dosls diaria maxima de Clonazepam

Todos los | :

Evento Adverso <img | 1<2mg | 2<3mg | 23 my | grupos con , Placebo !

por sistema corporal n:/?ﬁ n-;ozs n-ol 13 n~—°235 Clo::;]?gam n—;94 |

% ‘ ;

miccional {

Infeccién de! fracto urinario T 0 0 2 2 1 0 |

Trastornos visuales ;

Vision borrosa 1 [ 2 | 3 [T o | 1 [ 1

Sistema reproductor 1

Femenino ]‘

Dismenorrea 0 6 5 2 3 2
Colpitis 4 0 2 1 1 1

Masculing ,

Eyaculacién retardada 0 0 2 2 1 0 |
Impotencia 3 0 2 1 1 0

* Eventos informados al menas por €l 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-Mantel-Haenszel) para la ‘mcidencié
de eventos adversos fue s0,10. ‘
t Los denominadores para eventos en el sisiema reproductor especifico para un sexo son. n= 24¢
{Clonazepam), 102 (placebo) para hombres y 334 (Clonazepam), 152 (placebo) para mujeres,

Eventos adversos comiinmente observados:

tratamiento agudo en estudios combinados de 6 y 9 semanas

Tabla 4 Incidencia de Eventos Adversos cominmente observados* er+
i

Clonazepam Placebo
Evento Adverso (n=574) (n=294) ‘
Soemnolencia 37% 10% ;
Depresién 7% 1% :
Alteracion de la coordinacion 6% 0% :
Ataxia 5% 0%

* Eventos emergentes del tratamiento para los cuales la incidencia en pacientes can
Clonazepam fue 25% y al menos el doble que en los pacientes con placebo. ;

Sintomas depresivos emergentes del tratamiento: en la combinacién de los do:",
estudios a corto plazo controlados con placebo, los eventos adversos clasificados baﬁ
el término preferido “depresion” se informaron en el 7% de los pacientes tratados co$
clonazepam en comparacion con el 1% de los pacientes tratados con placebo, siﬂ\

ningun patron claro de relacién con la dosis. En estos mismos egtudios, los evento$
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adversos clasificados bajo el término preferido “depresion” se informaron comd
causantes de discontinuacion en el 4% de los pacientes tratados con clonazepam ed
comparacion con el 1% de los pacientes tratados con placebo. Aunque estos hallazgoél,
son notables, los datos de |a escala de calificacion de la depresion de hamilton (ham-d}f
recolectados en estos estudios revelaron una mayor declinaciéon en el puntaje ham-d
en el grupo tratado con clonazepam que en el grupo tratado con placebo, sugiriendd:
que los pacientes tratados con cionazepam no experimentaban empeocramiento n'p

emergencia de depresion clinica. |

Otros eventos adversos observados durante la evaluacién anterior a la;
comercializacion de Clonazepam en el trastorno de panico: Los eventos soﬂ
categorizados por sistema corporal y listados en orden de frecuencia decreciente|
Estos eventos adversos se infermaron con poca frecuencia, definido como ocurrenci:#

en 1/100 a 1/1000 pacientes. 1

Cuerpo entero; aumento de peso, accidente, disminucién de peso, herida, edemai
fiebre, escalofrios, abrasiones, edema de tobillo, edema de pie, edema periorbital}

lesién, malestar, dolor, celulitis, inflamacién localizada.

Alteraciones cardiovasculares: dolor de pecho, hipotensidn postural, palpitaciones.

|
\
!
Afferaciones del sistema nervioso ceniral y periférico. migrafa, parestesias|
embriaguez, sensacion de enuresis, paresia, temblor, ardor en piel, caidai

|

|

aturdimiento, ronquera, hiperactividad, hipoestesia, lengua torpe, contracturas.

Alteraciones del sistema gastrointestinal: molestia abdominal, inflamaciérj
gastrointestinal, molestia en estdmago, dolor de dientes, flatulencia, pirosis, aument4
de salivacion, alteracion en dientes, aumento de la frecuencia de movimientoé

|
intestinales, dolor pelviano, dispepsia, hemorroides. ;
Alteraciones de Ia audicién y vestibulares: vértigo, olitis, dolor de oidos, cinetosis. }

Alteraciones metabdlicas y nutricionales: sed, gota. .
|
Alteraciones del sistema musculoesquelético: dolor de espaldas, fractura trauméatical
\
esguince y torceduras, dolor en piernas, dolor de nuca, calambres musculares|

calambres en piernas, dolor en tobillos, dolor en hombros, tendinitis, artralgia,

|
hipertonia, lumbalgia, dolor en pies, dolor mandibular, dolor en rodillas, edema de*

rodillas.
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Afteraciones  psiquiafricas:  insomnio,  desinhibicién  organica,  ansiedad,
despersonalizacion, suefios excesivos, pérdida de la libido, aumento del apetito;
aumento de la libido, disminucién de reaccidn, reaccidn agresiva, apatia, faita de%

atencion, excitacion, enojo, hambre anormal, ilusiones, pesadillas, alteraciones del
|

j

|

% suefio, ideacion suicida, bostezos.

, Alteraciones reproductivas, mujeres: dolor en mamas, irregularidad menstrual.
| Alteraciones reproductivas, hombres: disminucién de la eyaculacion. L

Alteraciones inmunoi6gicas: infeccién micética, infeccion viral, infeccion estreptocdcical

infeccién por herpes simple, infeccion por mononucleosis, moniliasis. ‘

Alteraciones del sisterna respiratorio; estornudos excesivos, atague de asma, disneai, i

sangrado nasal, neumonia, pleuresia.

: Alteraciones en la piel y anexos: erupcién acneica, alopecia, xerodermia, dermatitis dé |

contacto, tuforadas, prurito, reaccién pustular, ardor en piel, alteracién en !a piel.
Alteraciones de los sentidos: pérdida del gusto.

Alteraciones del sistema urinario. disuria, cistitis, poliuria, incontinencia urinariaL

[}
disfuncion vesical, retencién urinaria, sangrado del tracto urinario, decoloracion de 14
orina.

Alteraciones vasculares: tromboflebitis de miembros inferiores.

R

Alteraciones de la visién: irritacién ocular, alteracidn visual, diplopia, fasciculaci6

ocular, orzuelo, defecto del campo visual, xeroftalmia.

SOBREDOSIFICACION
En caso de sobredosis o intoxicacion, la sintomatologia clinica varia entre un pacientéf

y otro, de acuerdo con la edad, la respuesta al farmaco y el peso corporal. Estaé

manifestaciones pueden oscilar entre un cansancio leve asociado a cefalea hasta un
severo cuadro de ataxia, somnolencia, estupor, depresién respiratoria, colapsc# r
circulatorio y finalmente coma. o
En caso de una intoxicacién, deberan controlarse los signos vitales: respiraciéni,

frecuencia del pulso y presidn arterial, Realizar un lavado gastrico, hidratacién 3'/
medidas generales de apoyo. En caso de hipotension, deberan administrarse agente$

simpaticomiméticos.
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No esta indicado el uso del antagonista benzodiacepinico flumazenil en pacientes codi
epilepsia a quienes se hayan administrado benzodiacepinas. El antagonismo del efectd
benzadiacepinico en tales casos puede provocar convulsiones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano d
comunicarse con un centro de toxicologla, por ejemplo: :
Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247 |
Hospital Pedro de Elizalde {ex Casa Cuna) (011) 4300-2115 '
Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 :

PRESENTACIONES
BA NP19-2008 Comprimidos: Envase conteniendo 10, 30, 50, 60, 500 y 100d

comprimidos, siendo las dos dltimas presentaciones para Uso Hospitalario. .

BA NP20-2008 Comprimidos: Envases conteniendo 10, 30, 50, 60, 500 y 1000

comprimidos, siendo las dos ultimas presentaciones para Uso Haspitalario. |

BA NP21-2008 Comprimidos: Envase conteniendo 10, 30, 50, 60, 500 y 100d
comprimidos, siendo las dos altimas presentaciones para Uso Hospitalario. |
BA NP22-2008 Comprimidos: Envase conteniendo 10, 30, 50, 60, 500 vy 1006l

comprimidos flexidosis, siendo las dos Ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.
Consarvar el producto a una temperatura no mayor de 25°C. !
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BA NP19-20-21.22-2008 DEBE SEI{R
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N2

Fecha de ultima revision:
Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro.

ABagi

Investigacion y Tecnologia Argentina !

LABORATORIOS BAGO S.A. :
|

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autonoma dé

Buengps Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
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Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. i

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. - Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425{ L

9550/54.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJQ
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA" ’
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