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INDUZEPAM
CLONAZEPAM - 0,25 mg - 0,5 mg - 2 mg

Comprimidos - Via Oral
Composicion:
INDUZEPAM 0,25 mg
Cada comprimido contiene:
Clonazepam 0,25 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio, Lauril-
sulfato de sodio, Lactosa anhidra c.s.

INDUZEPAM 0,5 mg

Cada comprimido contiene:

Clonazepam 0,5 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio, Lauril-
sulfato de sodio, Lactosa anhidra c.s.

INDUZEPAM 2 mg

Cada comprimido contiene:

Clonazepam 2mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio, Lauril-
sulfato de sodio, Lactosa anhidra c.s.

Accion Terapéutica:
Ansiolitico, anticonvulsivante.
Codigo ATC: NO3AEO1

Indicaciones:
INDUZEPAM esta indicado en:

Trastornos convulsivos: Solo o0 asociado en el tratamiento en crisis convulsivas mioclénicas
y aquinéticas, sindrome de Lennox-Gastaut, crisis de ausencia (petit mal) refractarias a
succinimidas.

En un 30% de los pacientes se ha observado una disminucion de la capacidad anticon-
vulsiva de Clonazepam a los 3 meses de su administracion. En estos casos el ajuste de la
dosis puede reestablecer su eficacia.

Trastornos de angustia con o sin agorafobia (ataques de panico) como se define en el
manual DSM IV: El ataque de panico se describe como la aparicion inesperada y brusca de
miedo y malestar intensos, acompafados de 4 (o mas) de los siguientes sintomas: 1) palpi-
taciones, golpes cardiacos o elevacion de la frecuencia cardiaca; 2) sudoracion; 3) temblores
o sacudidas; 4) sensacion de asfixia o falta de aliento; 5) sensacion de atragantarse; 6) dolor
u opresion toracica; 7) nauseas o malestar abdominal; 8) inestabilidad, mareo o desmayo;
9) desrealizacion (sensacion de irrealidad) o despersonalizacion (estar separado de uno
mismo); 10) miedo a perder el control; 11) miedo a morir; 12) parestesias (sensacion de hor-
migueo o entumecimiento); 13) escalofrios o sofocos.

Estos cuadros alcanzan su maxima expresion a los 10 minutos. Otros criterios diagndsticos
a considerar incluyen que las crisis se han seguido durante 1 mes o mas de: a) inquietud
persistente ante la posibilidad de tener nuevas crisis; b) preocupacion por las implicancias de
las crisis 0 sus consecuencias (por ejemplo perder el control, tener un infarto de miocardio);
¢) cambio de conducta relacionado con la crisis.

Ademas las crisis no se deben a los efectos fisioldgicos directos de ninguna sustancia o enfer-
medad clinica y son recidivantes.

El uso de Clonazepam en ataques de panico por periodos superiores a 9 semanas no ha sido
sistematicamente estudiado.

El médico debera evaluar periddicamente su efectividad en tratamientos prolongados.
Accion Farmacoldgica:

Clonazepam es una droga benzodiazepinica de accion sistémica.

En general, las benzodiazepinas acttian como depresores del sistema nervioso central (SNC)
produciendo todos los niveles de depresion del SNC: desde sedacion leve a hipnosis, dismi-

nucion de la ansiedad, relajacion muscular, amnesia anterégrada y actividad anticonvulsiva.
A pesar que los mecanismos de accion precisos no han sido completamente establecidos, se
considera que las benzodiazepinas aumentan o facilitan la accion del acido gammaaminobu-
tirico (GABA), el principal neurotransmisor inhibitorio en el SNC, al causar una mayor union al
receptor GABA tipo A (GABAa).

Las benzodiazepinas que actuan como agonistas en los receptores benzodiazepinicos, han
demostrado formar un componente de una unidad supramolecular funcional conocida como
complejo receptor cloro iondforo benzodiazepina-GABA. Este complejo receptor, que reside
en las membranas neuronales, actda principalmente en la regulacion del canal de cloro.

La activacion de los receptores GABA da como resultado la apertura del canal de cloro, permi-
tiendo el flujo de iones de cloro en las neuronas. Esto da como resultado la hiperpolariza-
cion, que inhibe la descarga neuronal y se convierte en excitabilidad neuronal disminuida,
por consiguiente, atentia los efectos de los transmisores excitatorios despolarizantes subsi-
guientes. Las benzodiazepinas aumentan la frecuencia de la apertura del canal de cloro.
Asimismo, existen evidencias por las cuales las benzodiazepinas pueden actuar en los re-
ceptores GABA-independientes.

Clonazepam suprime las descargas de espiga-onda en las crisis de ausencia y disminuye la
frecuencia, amplitud, duracion y propagacion de las descargas electroencefalograficas en
las crisis motoras menores.

Farmacocinética:

Después de su administracion por via oral, Clonazepam se absorbe bien, con una biodispo-
nibilidad absoluta de 80-90%.

Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre la 1°y 4° hora después de su
ingesta. La ligadura a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente 85%.
Clonazepam atraviesa la barrera placentaria y pasa a la leche materna (el indice del pasaje
ala leche es de un 33%).

El metabolismo de Clonazepam es alto y escencialmente hepatico. La principal via metabdlica
es la reduccion que lleva a la formacion de 7-aminoclonazepam.

Clonazepam y su metabolito pueden ser igualmente metabolizados por hidroxilacion a dos
derivados hidroxilados.

La vida media de eliminacion es de 30 a 40 horas y es independiente de la dosis admi-
nistrada.

Clonazepam se elimina con orina (70-90%) y las heces (10 a 30%) en forma de metabolitos
acetilados, hidroxilados o glucuronizados. Sélo un 2% en forma inmodificada.

Poblaciones especiales:

No se describen diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo y la edad. Como
Clonazepam se metaboliza en el higado, y se excreta principalmente con la orina los pacien-
tes con disfuncion hepatica o renal severas deben ser controlados durante el tratamiento
prolongado.

Posologia y Modo de administracion:

Segun la indicacion las dosis usuales son las siguientes:

Trastornos de angustia con o sin agorafobia (ataques de panico):

La dosis inicial es de 0,25 mg 2 veces por dia.

Esta dosis puede ser aumentada gradualmente hasta 1mg por dia después de 3 dias (0,5 mg
2 veces por dia) en aumentos de 0,125 a 0,25 mg cada 3 dias hasta controlar los trastornos
de panico o hasta que los efectos adversos desaconsejen un aumento de la dosis. Para
minimizar la somnolencia durante el dia, la dosis puede ser administrada antes de acostar-
se. El tratamiento se debe discontinuar gradualmente disminuyendo 0,125 mg dos veces por
dia cada 3 dias hasta la suspension.

Dosis maxima: 4 mg/dia.

No se ha establecido su eficacia y seguridad en menores de 18 afios con trastornos de panico.
Trastornos convulsivos:

Adultos:

La dosis oral inicial es de 1,5 mg dividido en 3 tomas; la dosis puede ser aumentada entre
0,5 a 1 mg/dia cada tres dias hasta el control de las convulsiones o hasta que los efectos
adversos impidan un aumento mayor de la dosis.

La dosis efectiva de mantenimiento debe ser individualizada para cada paciente seg(in la
respuesta al tratamiento.

Dosis maxima: 20 mg/dia.

Nifios:

Lactantes y nifios menores de 10 afios con un peso corporal inferior a 30 kg:

Dosis inicial: 0,01 a 0,03 mg/kg/dia, administradas en dos o tres tomas, sin exceder 0,05 mg/
kg/dia. Esta dosis puede ser aumentada entre 0,25 a 0,5 mg cada tres dias hasta alcanzar
una dosis de mantenimiento de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia, repartidos en 3 tomas, hasta el control
de las crisis convulsivas o hasta que los efectos adversos impidan un aumento adicional de
la dosis.

Si fuera posible, se recomienda dividir la dosis diaria en tres dosis iguales. De lo contrario,
administrar la dosis mas alta antes de acostarse.

Posologia en situaciones especiales:

Como los metabolitos de Clonazepam se excretan por via urinaria, en presencia de insufi-
ciencia renal severa se deberia ajustar la dosis de acuerdo a criterio médico.

Clonazepam se metaboliza en el higado por lo cual en pacientes con disfuncion hepatica
puede ser conveniente reducir la dosis.

En pacientes mayores de 65 afios no existe experiencia clinica del uso de Clonazepam para
convulsiones en esta edad. Se recomienda una dosis inicial mas baja (0,5 mg/dia) e incre-
mentar progresivamente la dosis y controlar cuidadosamente.

En el caso de asociarse con otras drogas anticonvulsivas, la posologia de cada una debe ser
adaptada individualmente hasta obtener un efecto 6ptimo.

Contraindicaciones:

INDUZEPAM no debe ser administrado en el caso de hipersensibilidad conocida a Clonaze-
pam o a cualquiera de los excipientes, en caso de dependencia a otras drogas, estupefa-
cientes o alcohol, en presencia de miastenia grave, ataxia espinal o cerebelosa, intoxicacion
aguda por alcohol, insuficiencia hepatica severa, insuficiencia respiratoria asi como en
pacientes con sindrome de apnea del suefio y glaucoma agudo de angulo estrecho, aunque
puede ser administrado en pacientes con glaucoma de angulo abierto sometidos a trata-
miento adecuado.

Advertencia:

Abuso y dependencia de la droga:

Se recomienda no suspender bruscamente esta medicacion por la posibilidad de aparicion de
un sindrome de abstinencia similar al que se observa luego de la suspension de alcohol 0
barbitricos (por ej. puede desencadenarse status epiléptico, temblor, alteraciones del com-
portamiento, etc.), sobre todo después de un tratamiento prolongado con dosis altas. Por ello,
es conveniente reducir progresivamente las dosis. A medida que se produzca la suspension
del tratamiento con INDUZEPAM en los pacientes epilépticos, posiblemente sea necesario
agregar una terapia sustitutiva con otro anticonvulsivo. En el caso de insuficiencia hepatica
y/o renal es necesario reducir la posologia de Clonazepam.

La introduccion de un medicamento anticonvulsivo puede, raramente, recrudecer las crisis
convulsivas o bien producir la aparicion de un nuevo tipo de crisis.

Ello puede deberse a que el medicamento no es el adecuado frente a las crisis o al sindrome
del paciente, al tratamiento anticonvulsivo concomitante o a una interaccion farmaco-
cinética con los medicamentos asociados, sobredosificacion o toxicidad que podrian explicar
la aparicion de una reaccion paradojal.

Interferencia sobre el desempeiio cognitivo y motor:

Dado la accion depresora de Clonazepam sobre el sistema nervioso central, se debe advertir
a los pacientes que deben evitar tareas riesgosas que requieran un alto grado de atencion,
tales como la conduccion de maquinarias peligrosas o automgviles, por el riesgo de somno-
lencia, trastornos visuales o vértigo. Este riesgo puede acentuarse por la toma concomitante
de alcohol u otros medicamentos depresores del SNC (ver interacciones).

Empleo en mujeres en edad fértil:

En las mujeres en edad fértil que utilizan INDUZEPAM como tratamiento de trastorno de panico
se debera evitar su administracion durante el primer trimestre del embarazo y si la paciente
queda embarazada mientras lo esta utilizando se debera advertir a la misma acerca del
riesgo potencial para el feto ya que las benzodiazepinas se consideran capaces de provocar
malformaciones fetales.

Empleo durante el embarazo:

Se describen riesgos relacionados con el empleo de agentes anticonvulsivos en mujeres con

epilepsia y aumento de la incidencia de defectos de nacimiento de nifios cuyas madres utili-
zan estos medicamentos. Aunque estos informes no son suficientes para establecer una
relacion causal definitiva entre una mayor incidencia de defectos en los nifios al nacer y
el uso de anticonvulsivos, ya que la mayoria de las madres bajo terapia anticonvulsiva dan
a luz nifios normales. Por ello, se debe considerar en forma individual y el médico evaluara
el riesgo-beneficio de la administracion del medicamento. En los casos en los que la suspen-
sion del farmaco no expone a la paciente a la presentacion de convulsiones, se podra consi-
derar la suspension del tratamiento antes y durante el embarazo, sobre todo en el primer
trimestre.

La suspension brusca del tratamiento anticonvulsivo con Clonazepam puede resultar
perjudicial para el feto.

Si el tratamiento anticonvulsivo con Clonazepam es necesario y eficaz no debe ser suspen-
dido durante el embarazo aunque, en este caso se debera considerar los siguientes efectos
que pueden presentarse en el recién nacido:

« hipotonia y dificultades de succion, luego de tratamiento prolongado durante el embarazo,
« depresion respiratoria e hipotermia (riesgo muy raro) con posologia alta antes del alumbra-
miento, « sindrome de abstinencia, puede presentarse en el periodo postnatal.

Lactancia:

El pasaje de Clonazepam a la leche materna es muy débil, sin embargo en el tratamiento
cronico se pueden presentar en el lactante efectos sedantes (somnolencia, dificultad para
la succién responsable del no aumento de peso), consecuentemente, si la toma de INDUZEPAM
es indispensable para la madre, es conveniente evitar el amamantamiento.

Precauciones:

« La suspension brusca del tratamiento con Clonazepam particularmente en aquellos pacientes
que estan en tratamiento o con altas dosis puede provocar un status epiléptico. La disminu-
cion debe ser gradual y se debe considerar la sustitucion simultanea por otro anticonvulsivo.
« Los pacientes con antecedentes de depresion y/o de intento de suicidio deben ser atenta-
mente controlados por cuanto las benzodiazepinas y productos emparentados pueden favo-
recer estos estados.

« El control de la frecuencia y de la intensidad o duracion de las crisis convulsivas permite
el seguimiento de la eficacia y la tolerancia de Clonazepam.

« Los pacientes con miastenia gravis tratados con Clonazepam deben ser estrechamente
controlados.

« Se deben realizar recuentos sanguineos y pruebas de funcion hepatica en forma periddica
en tratamientos prolongados.

« Clonazepam debe ser utilizado con especial precaucion en pacientes con ataxia y en caso
de intoxicacion alcohdlica.

« Hipersalivacion: Clonazepam puede aumentar la secrecion de saliva y bronquial. Sumado
a una posible depresion respiratoria se debe usar con precaucion en pacientes con enferme-
dad respiratoria.

« Clonazepam puede desencadenar o incrementar crisis de convulsiones tonico-clonicas
generalizada en aquellos pacientes que presentan varios tipos de convulsiones. El uso conjun-
to con &cido valproico puede provocar estado de ausencias.

Interacciones Medicamentosas:

Asociaciones desaconsejadas:

« Alcohol: aumenta el efecto sedante de Clonazepam. Evitar la toma de bebidas alcohdlicas
durante el tratamiento.

« Acido valproico: la asociacion puede desencadenar un status de ausencias.
Asociaciones que requieren precauciones de empleo:

* Carbamazepina: aumento de la concentracion plasmatica del metabolito activo de la carba-
mazepina, disminucion de las concentraciones plasmaticas de Clonazepam por aumento de
su metabolismo hepatico.

« En el caso de asociarlos, se recomienda vigilancia clinica y adaptacion de la posologia de
ambas drogas.

Asociaciones a tener en cuenta:

« Otros depresores del SNC: derivados morfinicos (analgésicos, antitusivos), neurolépticos,
barbituricos, otros ansioliticos no benzodiazepinicos: carbamatos, etifoxina; hipnéticos, anti-

depresivos triciclicos, antihistaminicos sedantes H,, baclofeno; antihipertensivos centrales:
todos ellos asociados con Clonazepam aumentan la depresion central. La alteracion de la
atencion puede ser peligrosa para conducir vehiculos y utilizar maquinas riesgosas.

» Morfinicos: aumentan la depresion respiratoria - puede ser fatal en caso de sobredosis.

o Clozapina: riesgo de colapso con paro respiratorio y/o cardiaco.

« Drogas que utilizan el sistema del citocromo P450 como agentes antifiingicos deben ser
usados con precaucion.

Influencia sobre pruebas de laboratorio:

Durante el uso prolongado de Clonazepam se han informado algunos casos de aumento de
las enzimas hepaticas, raros casos de trombocitopenia o de leucopenia, excepcionalmente
eritropenia.

Reacciones Adversas:

Trastornos convulsivos:

Las reacciones adversas pueden presentarse con mayor frecuencia al comienzo del trata-
miento, en los pacientes fragiles o particularmente sensibles, en estos casos se debe limitar
la progresion posoldgica.

Las crisis convulsivas pueden presentarse en un tratamiento prolongado por disminucion de
la eficacia de Clonazepam.

Los efectos colaterales mas frecuentes descriptos para Clonazepam son los relacionados
con la depresion del SNC, entre ellos la somnolencia en aproximadamente el 50% de los
pacientes y la ataxia en el 30%, trastornos del comportamiento en alrededor del 25%. Esta
incidencia puede disminuir con la continuidad del tratamiento.

Otras reacciones adversas ocasionales descriptas con el empleo de Clonazepam son:
Neuroldgicas: movimientos anormales de los ojos, disfonia, movimientos coreiformes, coma,
diplopia, disartria, cefalea, hemiparesia, hipotonia, nistagmo, depresion respiratoria, temblor,
vértigo, disdiadococinesia.

Psiquiatricas: confusion, depresion, amnesia, alucinaciones, aumento de la libido, insomnio,
(los efectos sobre el comportamiento se asemejan a los que se presentan en pacientes con
antecedentes de trastornos psiquiatricos). Se han observado reacciones paradojales como
excitacion, agresividad, irritabilidad, nerviosismo, agitacion, ansiedad, trastornos del suefio,
pesadillas.

Respiratorias: congestion, rinorrea, depresion respiratoria, hipersecrecion del arbol respira-
torio superior con produccion de mucus bronquial, sobre todo en nifios.
Cardiovasculares: palpitaciones.

Dermatoldgicas: alopecia, hirsutismo, rash cutaneo, edema.

Gastrointestinales: anorexia, constipacion, diarrea, sequedad bucal, gastritis, hepatomegalia,
aumento del apetito, nauseas, ulceraciones gingivales.

Genitourinarias: disuria, enuresis, nicturia, retencion urinaria.

Musculoesquléticas: debilidad muscular, dolor.

Generales: astenia, deshidratacion, fiebre, pérdida o ganancia de peso.

Hematopoyéticas: anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia.

Hepaticas: elevaciones transitorias de las transaminasas séricas y de la fosfatasa alcalina.

Trastornos de panico:

Los efectos adversos mas comunes mayores o iguales a 1% fueron somnolencia, depresion,
vértigo, nerviosismo, ataxia, disminucion de la habilidad intelectual, dolor abdominal, infeccion
urinaria, alteraciones reproductivas.

Se ha reportado un 7% de depresion moderada. En forma infrecuente se han reportado otros
efectos adversos diferentes de los previamente enumerados en trastornos convulsivos o en
trastornos de panico; que se enumeran a continuacion:

Generales: fiebre, malestar, celulitis, inflamacion localizada.

Cardiovascular: dolor torécico, hipotension postural.

Sistema nervioso: migrana, parestesias, sensacion de enuresis, paresia, rubefaccion de la
piel, embotamiento, hipoestesia, lengua engrosada, prurito.

Musculoesquelético: calambres, dolores musculares, fracturas traumaticas, artralgias, hiper-
tonia.

Sensoriales: otitis, otalgia, alteraciones del gusto.

Metabdlicas: sed, gota.
Psiquidtricas: despersonalizacion, trastornos de la libido, apatia, pérdida de atencion, miedos
anormales, bostezos.
Genitales: dolor mamario, irregularidades menstruales, disminucion de la eyaculacion.
Aparato respiratorio: estornudos, crisis de asma, disnea, epistaxis, neumonia, pleuresia.
Otros: trastornos urinarios, tromboflebitis, irritacion ocular, diplopia, xeroftalmia, alteracion
del campo visual.
Sobredosificacion:
La sobredosificacion se manifiesta habitualmente por una depresion del SNC que se acompa-
fia de somnolencia hasta coma. En los casos benignos, los signos incluyen: somnolencia,
confusion mental y letargo; en los casos mas graves los sintomas son: ataxia, hipotonia,
hipotension arterial, depresion respiratoria incluso coma.
Estos sintomas pueden ser agravados con la toma concomitante de alcohol u otros depreso-
res del sistema nervioso central.
Tratamiento:
Debe realizarse una vigilancia particular de las funciones respiratoria y cardiovascular en
condiciones de internacion, si es posible en una unidad de cuidados intensivos.
La utilizacion de Flumazenil, como antagonista de las benzodiazepinas, esta desaconsejada
en los pacientes tratados por epilepsia por la posibilidad de convulsiones.
Ante ia eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Niiios “Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/4362-6063
Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica” Tel.: (0221) 451-5555
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15-30°C.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Todo medicamento debe permanecer alejado dei alcance de los nifios.
Presentacion:
INDUZEPAM 0,25 mg:
Envase con 30 comprimidos.
INDUZEPAM 0,5y 2 mg:
Envase con 30 y 50 comprimidos.
Otras presentaciones:
INDUZEPAM Solucién oral 0,25%
Frasco con 20 ml.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.619
Direccion Técnica:
Diego F. Saubermann. Farmacéutico.
Fecha ultima revisién: 03/12/2003
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