Clonazepam
Tranquilizante. Ansiolitico.
Anticonvulsivo

* 2 mg. Caja x 50 comp.

Comprimidos

VIA ORAL

FORMULA: Cada  comprimido
contiene:
Clonazepam..........cccoeeeuen. 2 mg.
Excipientes..........ccccocveninns c.s.

CARACTERISTICAS:

Quietal 2 mg es un derivado
benzodiazepinico similar al diaz-
epam; depresor del SNC desde
leve sedacién hasta llegar a la
hipnosis. Su accion parece estar
relacionada con la estimulacion
de los receptores GABA (acido
gama amino butirico) en el siste-
ma reticular activador ascenden-
te. Posee ademas propiedades
antiepilépticas - anticonvulsiv-
ante por supresion de la gener-
alizacion de las descargas con-
vulsivas, con punto de partida
en focos epilépticos cortical -
subcortical.
FARMACOCINETICA:
Absorcion: El clonazepam se ab-
sorbe bien en tracto gastrointes-
tinal. La concentracion maxima
se alcanza en aproximadamente
4 horas.

Aunque la concentracion en
plasma del clonazepam requeri-
da para los efectos terapéuticos
no fue establecida, algunos es-
tudios indican que puede ser 20-
80 ng/mL. Las concentraciones
en plasma en este rango fuer-
on reportadas, que pueden ser
mantenidas en adultos recibien-
do 6 mg diarios de clonazepam
divididos en tres dosis y en nifios
de 6-13 afios de edad recibiendo
de 1,5-4 mg diarios del farmaco
en tres dosis. Usualmente la ac-
cion inicia de 20-60 minutos y la
duracion es de 6-8 horas en in-
fantes y jévenes, y mas de 12
horas en adultos.

Distribucion: Hay muy poca in-
formacién sobre la distribucion
del clonazepam. Similar a otras
benzodiacepinas, el farmaco
aparentemente cruza la placen-
tay la barrera cerebrospinal y se
distribuye en la leche materna
En un estudio, las concentracio-
nes maximas en sangre de 6,5-
13,5 ng/mL, fueron encontradas
de 1-2 horas después de una do-
sis Unica oral de 2 mg de clon-
azepam micronizado en adultos
sanos.

Eliminacion: El clonazepam es
metabolizado en el higado a
varios metabolitos incluyendo el
7-aminoclonazepam (de ésta ac-
tividad antiepiléptica), otros me-
tabolitos menores son el 7-ac-
etaminoclonazepam vy deriva-
dos 3-hidroxi. Los metabolitos

del clonazepam son excretados
en orina principalmente casi to-
talmente en forma de sus me-
tabolitos libres o conjugados
(glucurdnicos y/o sulfatos). Una
cantidad minima del farmaco es
excretada sin cambio alguno.

Union proteica de aproxima-
damente 86%. Vida media
plasmatica que oscila entre 20
y 40 horas. Es una benzodiaz-
epina de vida media intermedia.

MECANISMO DE ACCION:
Quietal 2 mg cuyo principio ac-
tivo el clonazepam actua como
depresor del Sistema Nervioso
Central (SNC) produciendo to-
dos los niveles de depresion
desde una sedacion leve hasta
hipnosis y coma, dependiendo
de la dosis. Aunque los mecanis-
mos precisos de accion no han
sido completamente estableci-
dos, se considera que las ben-
zodiazepinas incrementan o fa-
cilitan la accion del acido gama
aminobutirico (GABA), el mayor
neurotransmisor inhibitorio del
SNC, generando una unién mas
fuerte entre el GABA y los re-
ceptores GABA tipo A (GABAA).
Actia como agonista de los re-
ceptores de benzodiazepinas (al
cual se une en forma alostérica),
el cual es componente de una
unidad funcional supramolecu-
lar del complejo receptor GABA
— benzodiazepina — ionéforo clo-
ruro, que funciona como com-
puerta de los canales de cloro.
La activacién del receptor GABA
genera la apertura de los cana-
les de cloro permitiendo el flujo
de iones cloruro dentro de las
neuronas, esto produce hiper-
polarizacién, lo que inhibe la
actividad neuronal que se tra-
duce en una disminucion de la
excitabilidad neuronal, de esta
manera atenua los efectos de
trasmisores excitatorios.

La accion altamente especifica
sobre la subunidad 2 gama del
receptor GABA en el hombre de-
termina la alta potencia y mayor
eficacia de esta benzodiazepina.
A dicha accion se le atribuyen
las propiedades antiepilépticas,
ansiolitica, relajante muscular,
hipnética y sedante.

La hiperpolarizacion producida
por las benzodiazepinas reduce
la capacidad de despolarizacion
de la neurona. Se incrementa el
umbral convulsivo. Se suprime
la diseminacion de la actividad
convulsiva producida por un foco
epileptégeno pero no se produce
abolicién de las descargas anor-
males del foco.

Estudios neurofisiolégicos lleva-
dos a cabo en el hombre per-
miten suponer que el clonaz-
epam inhibe selectivamente la
actividad del foco epileptégeno
e impide asi la generalizacion de

las convulsiones.

INDICACIONES:
Anticonvulsivante.

En el sindrome de Lennox-
Gastaut.

Epilepsia crénica generalizada:
Crisis mioclénicas, ausencias,
pequefio mal.

Epilepsia cronica parcial: Crisis
focales y complejas.
Tratamiento del desorden o
trastorno de panico con o sin ag-
orafobia.

Trastorno de ansiedad del adul-
to. Trastorno del suefio.

MODO DE EMPLEO Y
DOSIS USUAL:

El clonazepam es administrado
oralmente. Es recomendable ad-
ministrar 3 dosis iguales diarias.
Las dosis mayores deben darse
en la noche si no son divididas
iguales. La dosificacién del clon-
azepam debe ser cuidadosa y
lentamente ajustada de acuerdo
a los requerimientos y respues-
ta. El clonazepam no debe sus-
penderse abruptamente, sobre
todo después de largos periodos
de uso o de dosis terapéuticas
altas, debido a que puede preci-
pitar crisis convulsivas, estados
epilépticos u otra sintomatologia
de abstinencia.

Si el clonazepam debe ser dis-
continuado en pacientes que
han recibido una terapia pro-
longada con el farmaco se reco-
mienda disminuir la dosis gradu-
almente. En pacientes con prob-
lemas de adiccion (alcohdlicos o
dependientes de otro farmaco)
deben ser cuidadosamente con-
trolados cuando reciben clonaz-
epam u otros psicotropicos de-
bido a la predisposicion de es-
tos pacientes a la habituacion
o adiccion. Se puede indicar la
sustitucion de otro anticonvul-
sivo durante la suspension del
tratamiento con clonazepam.

La dosis usual inicial para nifios
mayores de 10 afios o con peso
mayor de 30 kg es de 0,01 - 0,03
mg/kg diarios.

La dosis pediatrica inicial no
debe exceder a 0,05 mg/kg dia-
rio dado en 2 6 3 dosis. La dosi-
ficacion puede incrementarse en
no mas de 0,25 a 0,5 mg cada
tercer dia hasta que se contro-
len las crisis con un minimo de
efectos secundarios. La dosis
de mantenimiento pediatrico no
debe exceder de 0,2 mg/kg dia-
riamente.

La dosis inicial para adultos de
clonazepam no debe exceder
1,5 mg diarios. La dosis puede
ser incrementada en 0,5 a 1 mg
cada tercer dia hasta que las
crisis sean controladas con un
minimo de efectos secundari-
0s. La dosis de mantenimien-
to para adultos no debe exced-




er de 20 mg diarios cuando se
utiliza como anticonvulsivante y
no mas de 4 mg diarios como
agente antipanico.

CONTRAINDICACIONES:
Quietal 2 mg esta contraindica-
do en embarazo, miastenia gra-
vis, también en pacientes con
evidencia clinica o bioquimica
de alguna alteracion hepatica
significativa o con un historial de
sensibilidad a las benzodiazepi-
nas. El farmaco debe ser usa-
do con precaucién en pacientes
con enfermedades respiratorias
cronicas o insuficiencia renal.
Cuando deba ser administrado
por tiempo prolongado, la fun-
cion hepatica debe ser obser-
vada. Contraindicado en pacien-
tes con glaucoma agudo angu-
lo-cerrado, pero éste puede ser
usado con precauciéon en paci-
entes con glaucoma angulo-ab-
ierto quienes han estado recibi-
endo una terapia apropiada (uso
exclusivo bajo estricta vigilan-
cia médica en cualquier tipo de
glaucoma). Hipersensibilidad al
clonazepam.

INTERACCIONES:
Depresores del S.N.C.. La
depresion aditiva en el S.N.C.,
puede ocurrir cuando el clon-
azepam es administrado con-
comitantemente con otros
depresores incluyendo el alco-
hol y otros anticonvulsivos. En
estos casos deben ser usados
con mucha precaucion para evi-
tar una sobredosificacion.

La administracion simultanea de
inductores de las enzimas hep-
aticas como el fenobarbital, la
carbamazepina y la fenitoina pu-
ede incrementar el metabolismo
del clonazepam.

Fenitoina: En un estudio, el in-
cremento de la concentracion
en suero de la fenitoina, fue re-
portada cuando se administro
concomitantemente con clonaz-
epam.

En otro estudio, la disminucion
de la concentracion en plasma
del clonazepam se mostrd cu-
ando se administraron los dos
farmacos. Aunque la importan-
cia clinica de estos reportes no
estan bien establecidos, pueden
monitorearse las concentracio-
nes en suero de ambos farma-
cos durante el tratamiento con-
comitante inicial ajustando la
dosis.

SOBREDOSIS:

La sobredosificacion del clon-

azepam puede producir som-
nolencia, confusion, ataxia, dis-
minucion de los reflejos o coma.
Tratamiento: Consiste en un la-
vado gastrico inmediato, tenien-
do cuidado en prevenir la aspi-
racion del contenido gastrico.

En general una terapia de so-
porte manteniendo la ventilacién
adecuada y administracion de
fluidos I.V.

Control hemodinamica estricto,
controlar el pulso y la presién
sanguinea. Si ocurre una hipo-
tensién severa se recomienda el
uso de norepinefrina y metaram-
inol. La depresion en el S.N.C.,
puede ser aliviada por la ad-
ministracion de metilfenidato o
cafeina con benzoato de Sodio.
Aunque la administracion de ru-
tina de estimulantes no especifi-
cos del S.N.C., es racionalmente
cuestionable, se hace énfasis en
que el tratamiento debe ser con
medidas de soporte. Como en
sobredosis con otras benzodiaz-
epinas no se conoce el valor de
la dialisis en dosis altas de clon-
azepam.

Ante la eventualidad de una
sobredosificacion, concurrir al
Centro Nacional de Toxicologia
del Centro de Emergencias
Médicas “Dr. Luis Maria Argafia”
— Av. Gral. Santos y Teodoro S.
Mongelos - Asuncion

PRESENTACION:
Caja con 50 comprimidos.




