RIBOCLER® CLONAZEPAM
COMPRIMIDOS

ACCION TERAPEUTICA:
Ansiolitico. Anticonvulsivante.

INDICACIONES:

TRASTORNOS DE PANICO:

RIBOCLER estd indicado en los trastornos de angustia (ataque de panico) con o
sin agorafobia.

TRASTORNOS COMICIALES:

RIBOCLER esta indicado o como adyuvante, en el tratamiento del Sindrome de
Lennox-Gastaut (variante del petit mal), crisis convulsivas acinéticas y mio-
clénicas. Puede ser empleado en pacientes con crisis de ausencia (petit mal)
refractarias a las succinimidas.

RIBOCLER esté indicado como farmaco de segunda eleccién en los espasmos
infantiles (Sindrome de West).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:

Clonazepam posee todos los efectos farmacolégicos caracteristicos de las
benzodiazepinas: ansiolitico, sedante, miorrelajante y anticomicial. Al igual que
sucede con las demas benzodiazepinas, se cree que tales efectos se deben funda-
mentalmente a la inhibicién postsindptica mediada por el GABA; no obstante,
los estudios realizados con animales ponen de manifiesto, ademas, un efecto
de clonazepam sobre la serotonina. De acuerdo con los datos obtenidos en ani-
males y los estudios electroencefalograficos (EEG) realizados en el ser humano,
clonazepam disminuye rapidamente muchos tipos de actividad paroxismal:
descargas de puntas y ondas en las crisis de ausencias tipicas (petit mal), ondas
y puntas lentas, ondas y puntas generalizadas, puntas de localizacién temporal,
asi como ondas y puntas irregulares.

Clonazepam suele suprimir las alteraciones EEG generalizadas en forma mas
constante que las focales.

FARMACOCINETICA:

ABSORCION: Después de la administracién oral de RIBOCLER, su principio activo
(clonazepam) se absorbe en forma rapida y total. Las concentraciones plasmaticas
maximas se registran en la mayoria de los casos al cabo de 1- 4 hs de la toma del
medicamento. La biodisponibilidad por via oral es del 90%. Tras la administracion
diaria de 6 mg (divididos en 3 dosis), las concentraciones plasmaticas en estado
de equilibrio oscilan entre 25 y 75 ng/ml. Las concentraciones plasmaticas en
estado de equilibrio después de la administracion de dosis repetidas pueden
llegar a ser 4 veces (dosis Unica diaria) u 8 veces (3 dosis diarias) superiores a las
observadas tras la administracion de una sola dosis.

El efecto dptimo se obtiene con concentraciones plasmaticas de clonazepam
de 20 - 70 ng/ml (promedio 55 ng/ml, aproximadamente).

DISTRIBUCION: El volumen medio de distribucién de clonazepam se calcula
en unos 3 | /kg. Su grado de fijacion a proteinas es del 85%. Se puede estimar
que clonazepam atraviesa la barrera placentaria y se ha detectado su presencia
en la leche materna.

METABOLISMO: Su transformacion metabolica se produce por hidroxilacion oxidativa
y reduccién del grupo 7-nitro con formacién de compuestos 7-amino o 7-acetilamino
que pueden conjugarse para formar nuevos metabolitos. El principal metabolito
es 7-amino-clonazepam, con escasa actividad anticonvulsivante. Se han
identificado, ademas, otros cuatro metabolitos pero en menor proporcion.
En un plazo de 4 -10 dias se elimina por la orina el 50 - 70% de la radiactividad
total de una dosis oral de clonazepam marcado, y por las heces el 10 - 30% casi
exclusivamente en forma de metabolitos libres o conjugados. Menos del 0,5%
se recupera en la orina en forma de clonazepam inalterado.

ELIMINACION: La vida media de eliminacién oscila entre 20 y 60 horas (prome-
dio 30 horas).

FARMACOCINETICA EN SITUACIONES CLINICAS ESPECIALES: No se efectuaron
estudios controlados para evaluar la influencia del sexo y la edad sobre la farma-
cocinética del clonazepam, como tampoco se estudiaron los efectos de las enfer-
medades renales o hepaticas sobre la misma. Debido a que el clonazepam se
metaboliza en el higado, es posible que las enfermedades hepaticas perjudiquen
su eliminacién. Por lo tanto, se deberdn tomar precauciones antes de administrar
clonazepam a este grupo de pacientes.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION:

TRASTORNOS DE PANICO Y/O AGORAFOBIA:

ADULTOS: La dosis inicial es de 0,25 mg, 2 veces por dia. Un aumento a 1 mg
debe hacerse después de 3 dias. La dosis recomendada de 1 mg/dia se basa
sobre los resultados observados en estudios con una dosis fija con la cual se
obtuvo el efecto 6ptimo.

La dosis debe ser aumentada gradualmente, en incrementos de 0,125 a 0,250 mg,
2 veces por dia, cada 3 dias, hasta la estabilizacion o hasta que los efectos adver-
sos indiquen que estos aumentos adicionales son perjudiciales. Para reducir el
inconveniente de la somnolencia es preferible administrar una sola dosis antes
de acostarse. Dosis méxima: hasta 4 mg/dia.

No existe evidencia disponible sobre cudl es el lapso de tratamiento. Por lo tanto,
el médico que prescribe RIBOCLER durante periodos extensos debe evaluar
periédicamente la utilidad del farmaco de acuerdo a los resultados obtenidos
con cada paciente.

No se han realizado estudios que evalten el efecto de RIBOCLER en trastornos
de pénico en pacientes menores de 18 afos.

PACIENTES GERIATRICOS: No hay experiencia de ensayos clinicos en pacientes
mayores de 65 afios. En general, estos pacientes deberian ser administrados con
dosis bajas de clonazepam y ser observados en su evolucion.

TRASTORNOS COMICIALES:

ADULTOS: La dosis inicial para los adultos con trastornos convulsivos no debe
exceder de 1,5 mg/dia, fraccionada en tres tomas. La posologia puede aumen-
tarse de 0,5 a 1 mg cada 3 dias, hasta lograr un control adecuado de las convul-
siones o hasta que los efectos colaterales impidan seguir aumentando la dosis.
La dosis de mantenimiento se fijara para cada paciente en forma individual,
dependiendo de la respuesta al tratamiento.

La dosis maxima recomendada es de 20 mg.

El empleo de agentes anticonvulsivantes multiples puede provocar un aumento
de los efectos adversos depresores.

Se deberd tener en cuenta este hecho antes de agregar RIBOCLER a un régimen
anticonvulsivante ya existente.

PACIENTES PEDIATRICOS: RIBOCLER se administra por via oral. Para minimizar
la somnolencia, la dosis inicial para lactantes y nifios (de hasta 10 afos o 30 kg
de peso corporal) deberé fijarse entre 0,01 y 0,03 mg/kg/dia, sin exceder los
0,05 mg/kg/dia distribuidos en 2 o 3 tomas. La posologia debera aumentarse en
0,25 a 0,50 mg, como maximo, cada 3 dias, hasta alcanzar una dosis diaria de
mantenimiento de 0,1 a 0,2 mg/kg de peso corporal, salvo que las convulsiones
estén controladas o los efectos colaterales impidan continuar con los aumentos
graduales.

Siempre que sea posible, la dosis diaria debera dividirse en tres tomas iguales.
Si no se distribuyen equitativamente, la dosis mas alta debera administrarse por
la noche antes de acostarse.

PACIENTES GERIATRICOS: No hay experiencia de ensayos clinicos en pacientes
mayores de 65 anos. En general, estos pacientes deberian ser administrados
con dosis bajas de clonazepam y ser observados en su evolucion.

INSTRUCCIONES POSOLOGICAS ESPECIALES:

RIBOCLER puede administrarse simultaneamente con otros -uno o mas- farmacos
antiepilépticos, en cuyo caso habra que ajustar la dosis de cada farmaco para
conseguir el efecto deseado.

El tratamiento con RIBOCLER, como cualquier otro antiepiléptico, no debe
suspenderse en forma abrupta, sino gradualmente (vease Reacciones Adversas).
En caso de que el médico considere discontinuar esta medicacion, se debera
hacer gradualmente (por ejemplo: = 0,125 mg cada 3 dias).

CONTRAINDICACIONES:

RIBOCLER no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
a las benzodiazepinas, con evidencia clinica o bioquimica de enfermedad hepé-
tica significativa, ni con insuficiencia respiratoria severa. Puede emplearse en
pacientes con glaucoma de dngulo abierto sometidos a una terapia adecuada,
pero esta contraindicado en el glaucoma agudo de angulo estrecho.

PRECAUCIONES:

GENERALES:

Empeoramiento de las convulsiones: Si se utiliza en pacientes en los cuales
coexisten distintos tipos de trastornos convulsivos, RIBOCLER puede aumentar
la incidencia o precipitar el umbral de las crisis tonicoclénicas generalizadas
(grand mal). En este caso, puede ser necesario agregar anticonvulsivantes apro-
piados o modificar el régimen posoldgico. El uso concomitante de acido valproico
y RIBOCLER puede generar estados de ausencia.

Pruebas de laboratorio durante el uso prolongado: Es aconsejable realizar
recuentos sanguineos periédicos y pruebas de la funciéon hepatica durante la
terapia prolongada con RIBOCLER.

Riesgos de la suspension abrupta: La suspension abrupta de RIBOCLER, parti-
cularmente en los pacientes sometidos a terapias anticomiciales con altas dosis
y prolongadas, puede precipitar el estado epiléptico. De ahi que sea prudente
disminuir el régimen de dosificacion de manera gradual cuando se va a interrum-
pir la terapia con RIBOCLER. A medida que se produce la suspensién gradual,
es posible que sea necesario recurrir a una terapia simultanea de sustitucion
con otro anticonvulsivante.

Precauciones en pacientes con insuficiencia renal: Los metabolitos de RIBOCLER
se excretan por via renal; para evitar una acumulacion excesiva se deberan tomar
precauciones al administrarlo a personas con deterioro de la funcién renal.

Hipersecrecion salival: RIBOCLER puede producir sialorrea. Se deberd tener en
cuenta este hecho antes de administrarlo a pacientes con dificultades para
controlar las secreciones. A causa de ello, y de la posibilidad de causar
depresion respiratoria, RIBOCLER debe utilizarse con precaucién en pacientes
con enfermedades respiratorias crénicas.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:
Se recomienda a los médicos conversar sobre los siguientes temas con los pacien-
tes a los que les prescriben RIBOCLER:

Cambios en las dosis: Para garantizar el uso seguro y efectivo de las benzodia-
zepinas, se debera informar a los pacientes que, dado que las benzodiazepinas
pueden producir dependencia psicolégica y fisica, es aconsejable que consulten
al médico antes de aumentar la dosis o frente a la suspension abrupta del farmaco.

Interferencia con las funciones cognitiva y motora: Dado que las benzodiazepi-
nas poseen el potencial para afectar la capacidad de juicio, el pensamiento o las
destrezas motoras, se debera advertir a los pacientes sobre la necesidad de tomar

precauciones al operar maquinarias peligrosas o conducir automdviles, hasta
que estén razonablemente seguros de que la terapia con RIBOCLER no los afecta.

Embarazo: Se debera aconsejar a las pacientes que comuniquen a su médico si
quedan embarazadas o si tienen intenciones de quedar embarazadas durante
la terapia con RIBOCLER.

Lactancia: Se debe recomendar a las pacientes que no amamanten a sus bebés
si estan recibiendo RIBOCLER.

Medicamentos concomitantes: Se debera aconsejar a los pacientes que informen
a sus médicos si estan recibiendo o tienen intenciones de tomar otro farmaco
de venta bajo receta o de venta libre, ya que existe la posibilidad de desarrollar
interacciones.

Alcohol: Se debe advertir a los pacientes que deben abstenerse de consumir
alcohol durante la terapia con RIBOCLER.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, PROBLEMAS DE FERTILIDAD:

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con clonazepam.

Los datos disponibles no son suficientes para determinar la genotoxicidad
potencial de clonazepam. En un estudio en dos generaciones, en el cual se
administré clonazepam oral a ratas en dosis de 10 a 100 mg/kg/dia (dosis bajas,
aproximadamente 5 a 24 veces la maxima recomendada para humanos de 20
mg/dia para trastornos comiciales y 4 mg/dia para trastornos de panico,
respectivamente sobre la base de mg/m2), hubo disminucién del nimero de
embarazos y de prematuros vivos.

EMBARAZO: Efectos teratogénicos: Categoria D.

TRABAJO DE PARTO Y ALUMBRAMIENTO:

No ha sido estudiado el efecto de clonazepam en el trabajo de parto y alumbra-
miento en humanos. Sin embargo se han reportado complicaciones perinatales
en nifos nacidos de madres administradas con benzodiazepinas en la tltima etapa
del embarazo incluyendo exposicién inadecuada a benzodiazepinas o convulsiones.

LACTANCIA:
Se debe evitar la lactancia cuando la paciente es administrada con clonazepam.

USO PEDIATRICO:

Debido a la posibilidad de que los efectos adversos, mentales o fisicos, se
puedan desarrollar aparentemente luego de varios anos, se debe considerar la
ecuacion riesgo/beneficio en el uso de clonazepam a largo término en
pacientes pediatricos con trastornos comiciales.

No se han establecido rangos de seguridad y efectividad para el uso de clonaze-
pam en desérdenes de panico en pacientes de menos de 18 anos.

USO GERIATRICO:

Los estudios clinicos de clonazepam no incluyeron suficiente cantidad de
pacientes de mas de 65 anos, para determinar si responden en forma diferente
que los mas jovenes.

Otras experiencias clinicas reportan que no hay diferencias entre los pacientes
mas jévenes y mayores. En general, la seleccién de dosis para pacientes mayores
deberia ser cuidadosa, usualmente comenzando en el limite inferior del rango
de dosis, reflejando la gran frecuencia de disminucion de la funcién hepatica,
renal o cardiaca, y de enfermedades concomitantes u otras terapias.

Debido a que clonazepam tiene metabolismo hepatico, es posible que la enfer-
medad hepatica complique la eliminacién de clonazepam. Los metabolitos de
clonazepam se excretan por los rifiones, por lo que debe tenerse precaucion en la
administracion de clonazepam a pacientes con insuficiencia renal, para evitar
el exceso de acumulacion de metabolitos. Debido a que los pacientes pueden
presentar funcién renal o hepética disminuida, se debe elegir la dosis con pre-
caucion, a la vez de evaluar la funcién hepatica y renal.

Las drogas sedantes pueden causar sedaciéon y sobresedacion en pacientes
mayores, por lo que es aconsejable comenzar con bajas dosis.

ADVERTENCIAS:

Interferencias con la funcién cognitiva y motora: Debido a que RIBOCLER ejerce
efectos depresores sobre el S.N.C,, los pacientes tratados con este farmaco
deberéan ser advertidos de la necesidad de evitar tareas riesgosas que exijan
un cierto grado de alerta mental, como operar maquinarias o conducir
vehiculos. También se les debe recomendar que durante la terapia con RIBOCLER
deben evitar el consumo de bebidas alcohdlicas o el uso concomitante con
otros depresores del S.N.C..

Riesgos durante el embarazo: Datos provenientes de distintas fuentes sefialan
ciertos riesgos relacionados con el uso de clonazepam durante el embarazo.

Aspectos y consideraciones generales sobre los anticonvulsivantes: Informes
recientes sugieren una asociacion entre el empleo de agentes anticonvulsivantes
por mujeres con epilepsia y una elevada incidencia de defectos al nacer en los
ninos de estas pacientes. Los datos son mas abundantes en relacion con el uso
de la difenilhidantoina y el fenobarbital, si bien estos también son anticonvul-
sivantes prescriptos con mayor frecuencia; existen informes menos sistemati-
cos 0 anecdoticos que sugieren una posible accion similar con el uso de todos
los agentes anticonvulsivantes conocidos. No se puede considerar que los
informes que sugieren una mayor incidencia de defectos al nacer en los nifos de
mujeres tratadas con antiepilépticos, sean lo suficientemente adecuados
como para establecer una relacion causal definitiva.

Existen problemas metodoldgicos intrinsecos para obtener datos adecuados
sobre la teratogenicidad en seres humanos; también existe la posibilidad de
que otros factores (por ej.: factores genéticos o la misma condicién epiléptica)
puedan llegar a ser mas importantes que la terapia farmacolégica en la generacion
de defectos al nacer. La mayoria de las madres que reciben terapéuticas anticon-
vulsivantes dan a luz bebes normales. Es importante destacar que no se debe
suspender la terapia con anticonvulsivantes en aquellos pacientes que los reciben
para prevenir convulsiones ya que existen fuertes posibilidades de que desarrollen
status epiléptico precipitado con hipoxia concurrente, y que pongan en
peligro su vida. En los casos individuales en los que la gravedad y la frecuencia
de los trastornos convulsivos son de tal magnitud que la suspension del
farmaco no expone al paciente a un peligro inminente, se podra considerar la
suspension del farmaco antes y durante el embarazo; no obstante, no se puede
afirmar con total seguridad que las convulsiones, atin las mas leves, no
conlleven un riesgo para el embrion o feto en desarrollo.

Aspectos generales de las benzodiazepinas: En diversos estudios se ha
sugerido un mayor riesgo de malformaciones congénitas asociadas con el uso
de benzodiazepinas.

También pueden existir riesgos no teratogénicos vinculados con el empleo de
las benzodiazepinas durante el embarazo. Se han comunicado casos de hipotonia,
dificultades respiratorias y de alimentacion e hipotermia en los neonatos cuyas
madres han recibido benzodiazepinas durante los tltimos meses del embarazo.

Ademas, los nifios nacidos de madres tratadas con benzodiazepinas durante el
embarazo ya avanzado, pueden estar expuestos a algun riesgo de desarrollar
sintomas de abstinencia durante el periodo postnatal.

Recomendaciones sobre el uso de RIBOCLER en mujeres de edad fértil: En
general, sélo se recomienda el uso de RIBOCLER en mujeres que pueden que-
dar embarazadas y mas especificamente durante el embarazo, si la situacion
clinica justifica riesgo para el feto.

Al tratar o brindar consejos a estas pacientes, se deberan tener en cuenta las
consideraciones especificas expuestas anteriormente acerca del uso de anticon-
vulsivantes para la epilepsia en mujeres potencialmente fértiles.

Como resultado de la experiencia con otros miembros de la misma categoria
farmacoldgica, se considera que clonazepam es capaz de causar mayor riesgo de
anomalias congénitas cuando se administra a una mujer embarazada durante
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el primer trimestre del embarazo. Debido a que rara vez es necesario recurrir al
uso de estos farmacos en forma urgente para el tratamiento de los desérdenes
de panico, la mayoria de las veces se debera evitar su administracion durante
el primer trimestre de embarazo.

El médico evaluara la relacion riesgo/beneficio en caso de ser estrictamente
necesario.

Se deberd tener en cuenta la posibilidad de que una mujer en edad fértil pueda
estar embarazada en el momento de iniciar la terapia. Si este farmaco se utiliza
durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras se encuentra
recibiéndolo, se debera advertir a la paciente sobre el riesgo potencial para el feto.

Dependencia fisica o psicoldgica: Luego de la interrupcién abrupta del clonazepam
se presentaron sintomas de abstinencia similares en caracter a los observados con
los barbituricos y el alcohol (por ejemplo: convulsiones, psicosis, alucinaciones,
alteraciones en la conducta, temblor, espasmos musculares y abdominales). Los
sintomas de abstinencia mas severos usualmente han estado limitados a los
pacientes que recibieron dosis excesivas durante un periodo prolongado. Por lo
general, se comunicaron sintomas de abstinencia mas leves (por ejemplo:
disforia e insomnio) después de interrupcién brusca de las benzodiazepinas
administradas a niveles terapéuticos durante varios meses.

En consecuencia, después de una terapia prolongada, resulta prudente evitar
la suspension abrupta e instaurar un esquema de disminucion gradual de la
posologia (véase Posologia y formas de administracion). Los individuos pro-
pensos a la adiccion (como los adictos y los alcohdlicos) deberan mantenerse
bajo estricta vigilancia cuando reciban clonazepam u otros agentes psicotropi-
cos, debido a la predisposicion de dichos pacientes al acostumbramiento y la
dependencia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

RIBOCLER puede administrarse simultdneamente con otros -uno o mas- farmacos
antiepilépticos, pero la adicién de un nuevo farmaco a la pauta terapéutica debe
llevar consigo una cuidadosa valoracién de la respuesta al tratamiento, pues
aumenta el riesgo de efectos secundarios (por ejemplo: sedacion, apatia).

Si se decide asociar varios antiepilépticos, seré preciso ajustar la dosis de cada
uno para conseguir el efecto deseado. La administracion simultanea de inducto-
res enziméticos, tales como barbituricos, hidantoina o carbamazepina, puede
aumentar el metabolismo del clonazepam, sin modificar su grado de fijacion a
las proteinas plasmaticas. Por el contrario, clonazepam solo no parece inducir
las enzimas responsables de su propio metabolismo.

Con la administracion simultanea de clonazepam y fenitoina o primidona se ha
descripto, en ocasiones, un aumento de la concentracion sérica de estos dos
ultimos farmacos.

La combinacién de clonazepam y écido valproico se ha asociado ocasionalmente
con un estado epiléptico de “petit mal”

La administracion simultédnea de RIBOCLER y otros farmacos de accion central
(por ejemplo: antiepilépticos, anestésicos, hipnéticos, antipsicéticos, anal-
gésicos, miorrelajantes), pueden dar lugar a una mutua potenciacién de sus
efectos. Igual sucede, y muy especialmente, con el alcohol.

Si se decide asociar varios medicamentos de accién central, sera preciso ajustar
la dosis de cada farmaco para conseguir un resultado 6ptimo.

Los pacientes epilépticos tratados con RIBOCLER deben abstenerse totalmente
del consumo del alcohol, puesto que su ingestiéon podria alterar los efectos
farmacoldgicos, disminuir la eficiencia del tratamiento o provocar efectos
secundarios imprevistos.

Se debera proceder con cautela al utilizar inhibidores del citocromo P-450,
especialmente fungicidas orales, en forma simultdnea con clonazepam.

REACCIONES ADVERSAS:

PACIENTES CON DESORDENES COMICIALES:

Los efectos colaterales mas frecuentes de RIBOCLER se asocian con la depresion
del SNC. La experiencia en el tratamiento de las convulsiones ha demostrado
que alrededor del 50% de los pacientes presentan somnolencia, y alrededor
del 30% ataxia. En algunos casos estos efectos pueden disminuir con el tiempo.
Se observan problemas de conducta en alrededor del 25% de los pacientes.

Otros trastornos, enumerados por sistema, son:

Neurolégicos: Mareos, movimientos oculdgiros anormales, afonia, movimientos
coreiformes, diplopia, disartria, disdiadococinesia, apariencia de “mirada fija",
cefalea, hemiparesia, hipotonia, nistagmo, depresién respiratoria, temblor,
vértigo.

Psiquiatricos: Obnubilacién, disminucién de la capacidad de concentracién,
depresion, amnesia anterégrada, alucinaciones, histeria, confusion, aumento o
disminucién de la libido, insomnio, psicosis, intento de suicidio (existen mas
probabilidades que se produzcan efectos sobre la conducta en pacientes con
antecedentes de desérdenes psiquiatricos). Se observaron las siguientes reaccio-
nes paradojales: excitabilidad, irritabilidad, conducta agresiva, agitacion, nervio-
sismo, hostilidad, ansiedad, trastornos del suefio, pesadillas y suefios vividos.

Respiratorios: Congestion toracica, rinorrea, disnea, hipersecrecion en las vias
respiratorias superiores.

Cardiovasculares: Palpitaciones.

Dermatolégicos: Urticaria, prurito, exantema, alopecia pasajera, hirsutismo,
erupciones cutaneas, edemas de tobillo y facial.

Gastrointestinales: Anorexia, lengua saburral, constipacién, diarrea, boca seca,
encopresis, gastritis, aumento del apetito, nduseas, llagas en las encias.
Génito-urinarios: Disuria, enuresis, nicturia, retencion urinaria.
Musculo-esqueléticos: Hipotonia o debilidad muscular, dolores musculares.
Miscelédneos: Deshidratacion, deterioro general, fiebre, linfadenopatia, pérdida
o aumento de peso.

Hematopoyéticos: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia.
Hepaticos: Hepatomegalia, elevaciones transitorias de las transaminasas séricas
y de la fosfatasa alcalina.

PACIENTES CON DESORDENES DE PANICO:
Los efectos adversos durante la administracion de clonazepam a estos pacientes
fueron reportes espontaneos de los pacientes usando terminologia propia.

Consecuentemente no es posible proveer una estimacion de los efectos adversos
promedio, sin agrupar los reportes en un nimero mas pequeno de efectos
adversos estandarizados:

Efectos adversos observados, en corto plazo, contra placebos:

Asociados con la discontinuacién del tratamiento: La incidencia de disconti-
nuacién debido a efectos adversos fue del orden de 17% contra 9% en placebo,
en 6 a 9 semanas de estudios. Los efectos mas comunes asociados con la discon-
tinuacion incluyeron:

somnolencia (7%), depresion (4%), vértigo (1%), nerviosismo (1%), ataxia (1%),
habilidad intelectual reducida (1%).

Efectos adversos ocurrentes con una incidencia de 1% o mds entre tratamiento:
Efectos adversos sobre el sistema nervioso central y periférico:

somnolencia, vértigo, coordinacién anormal, ataxia, disartria.

Efectos adversos psiquiatricos: depresion, disturbios de la memoria, nerviosis-
mo, habilidad intelectual reducida, inestabilidad emocional, disminucién de la
libido, confusién.

Efectos adversos sobre el sistema respiratorio: infeccion del tracto respiratorio
superior, sinusitis, rinitis, tos, faringitis, bronquitis.

Efectos adversos sobre el sistema gastrointestinal: constipacion, disminucion
del apetito, dolor abdominal.

Efectos adversos sobre el cuerpo en general: fatiga, reacciones alérgicas.
Efectos adversos sobre el sistema musculo-esquelético: mialgias.

Efectos adversos sobre los mecanismos de defensa: gripe.

Efectos adversos sobre el sistema urinario: infeccién del tracto urinario, frecuen-
cia de la miccion.

Desdrdenes de la visidn: vision borrosa.

Desédrdenes reproductivos: Mujeres: dismenorrea, colpitis. Hombres: eyacula-
cién tardia, impotencia.

Los efectos adversos mas observados fueron: somnolencia (37%), depresion
(7%), coordinacién anormal (6%), ataxia (5%).

Efectos adversos de depresion emergentes del tratamiento:
Los datos existentes no pueden demostrar que no haya empeoramiento o emer-
gencia clinica en casos de depresion.

Otros efectos adversos observados en ensayos clinicos (reportados no frecuen-
temente):

Cuerpo en general: incremento o disminucion de peso, accidente, llagas, edemas,
fiebre, escalofrios, abrasiones, lastimaduras, malestar, dolor, celulitis, inflamacién
localizada.

Desordenes cardiovasculares: dolor de pecho, hipotensién postural.
Desordenes del sistema nervioso central y periférico: migrana, parestesia,
embriaguez, sensacion de enuresis, paresias, temblor, sensacién de quemazon,
caidas, cabeza embotada, carraspera, hiperactividad, hipoestesia, contracciones
espasmaodicas.

Desdrdenes del sistema gastrointestinal: malestar abdominal, inflamacion
gastrointestinal, dolor de muelas, flatulencia, pirosis, incremento de saliva, desér-
denes dentales, deposiciones frecuentes, dolor pélvico, dispepsia, hemorroides.
Desdrdenes de oido o vestibulares: vértigo, otitis, dolor de oido.

Desoérdenes del ritmo y frecuencia cardiacos: palpitaciones.

Desdrdenes metabdlicos y nutricionales: sed, gota.

Desérdenes musculo-esqueléticos: dolor de espalda, fractura traumatica,
torceduras vy fisuras, dolor de piernas, de hombros, de caderas, etc., tendinitis,
hipertonia, lumbago, dolor en todas las articulaciones.

Desérdenes psiquiatricos: insomnio, despersonalizacion, desinhibicion organica,
ansiedad, exceso de suefios, pérdida o incremento de la libido, incremento o dis-
minucién del apetito, reacciones agresivas, apatia, pérdida de atencién, excitacion,
hambre anormal, ilusion, pesadillas, desérdenes del sueno, ideas de suicidio.
Desérdenes reproductivos, Mujeres: dolor de mamas, irregularidades menstruales.
Desodrdenes reproductivos, Hombres: disminucion de la eyaculacion.
Desérdenes de mecanismos de resistencia: infeccion micética, infeccion viral,
infeccién por estreptococos, infeccion por herpes simple, infeccion por mononu-
cleosis, moniliasis.

Desordenes del sistema respiratorio: excesivos estornudos, ataques asmaticos,
disnea, sangrado de nariz, neumonia, pleuresia.

Desdrdenes de piel y apéndices: acné, alopecia, xeroderma, dermatitis de con-
tacto, prurito, reacciones pustulares, sensacién de quemazon.

Desdrdenes en los sentidos: pérdida del gusto.

Desordenes del sistema urinario: disuria, cistitis, poliruria, incontinencia urinaria,
retencion urinaria, sangrado del tracto urinario, decoloracién de la orina.
Desérdenes vasculares (extracardiacos): tromboflebitis.

Desoérdenes de la vision: irritacion ocular, disturbios visuales, diplopia defectos
del campo visual, xeroftalmia.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas: Los sintomas de sobredosis o intoxicaciéon van desde cansancio y
cefaleas leves hasta ataxia, somnolencia y estupor y, finalmente, coma, con
depresion respiratoria y colapso circulatorio.

Tratamiento: En los casos de intoxicacion debe considerarse la hipdtesis de que
pueden estar involucrados multiples agentes. Ademés del control de la respi-
racion, la frecuencia del pulso y la presion arterial, esta indicado el lavado
gastrico, la hidratacion con medidas generales de apoyo y la provision de equi-
pos de emergencia para tratar posibles obstrucciones de las vias aéreas.

La hipotensién puede tratarse con agentes simpaticomiméticos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez:

Gallo 1330, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Teléfonos: (011) 4962-6666 / 2247
Cdtedra de toxicologia, Facultad de Medicina, U.B.A.:

Paraguay 2155, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Teléfono: (011) 5950-9500
Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas:

Presidente lllia 999, Haedo. Teléfonos: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Nifios de La Plata:

Calle 14 entre 65 y 66, La Plata. Teléfonos: 0800 222 9911/ (0221) 451-5555

ADVERTENCIA: Flumazenil es un antagonista especifico de los receptores de
las benzodiazepinas. Se considera una medida adyuvante para el manejo de
una sobredosis con benzodiazepinas.

Pese a ello, el antagonista benzodiazepinico flumazenil no esta indicado en
pacientes con epilepsia a quienes se haya administrado benzodiazepinas.
El antagonismo del efecto benzodiazepinico en tales casos puede provocar
convulsiones, particularmente en largos tratamientos y en sobredosis con
antidepresivos.

Este medicamento no puede utilizarse después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

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

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C y proteger de la luz.
Como todo medicamento, se aconseja mantenerlo fuera del alcance de los nifios.

PRESENTACIONES:

RIBOCLER 0,50 mg
RIBOCLER 2 mg

Venta bajo receta archivada (Lista IV). Industria Argentina.

Envases con 30 y 50 comprimidos birranurados
Envases con 30y 50 comprimidos birranurados

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.774

Elaborado en Galicia 2652, Ciudad de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Farmacéutica Filomena Freire.

Ultima revisién del prospecto aprobada por A.N.M.A.T.: Mayo 2007.

LABORATORIOS MONSERRAT Y ECLAIR S. A.
Virrey Cevallos 1623/25/27 C1135AAl Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Teléfonos y Fax: (011) 4304-4524 y lineas rotativas.
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Eficacia y seguridad para recomendar

COMPRIMIDOS
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RIBOCLER 2,00 mg

RIBOCLER 0,50 mg

FORMULAS

Cada comprimido birranurado contiene:

Cada comprimido birranurado contiene:

Clonazepam 2,00 mg

Clonazepam 0,50 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa,

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa,

almidén de maiz pregelatinizado, estearato de

magnesio c.s.

almidén de maiz pregelatinizado, estearato de
magnesio, amarillo ocaso laca aluminica c.s.
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