VIIRELF
CLONAZEPAM

SOLUCION GOTAS
COMPRIMIDOS DISPERSABLES
ViA DE ADMINISTRACION: ORAL

FORMULA
MIRELAX 2,5: Cada mL de solucién gotas contiene:
Clonazepam
Excipientes..

MIRELAX 0,5 CD: Cada comprimido dispersable contiene:
Clonazepam
Excipientes..

MIRELAX 1 CD: Cada comprimido dispersable contiene:
Clonazepam
Excipientes..

MIRELAX 2 CD: Cada comprimido dispersable contiene:
Clonazepam
Excipientes..

ACCION TERAPEUTICA:
Ansiolitico, antiepiléptico, anticonvulsivante.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Grupo farmacoterapéutico: derivado de las benzodiazepinas, codigo ATC: NO3AEO1.

El clonazepam posee todos los efectos farmacolégicos caracteristicos de las benzodiazepinas: anticonvulsivante, sedante,
miorrelajante y ansiolitico. Las acciones centrales de las benzodiazepinas estdn mediadas a través de un aumento de la
neurotransmision GABAérgica en las sinapsis inhibitorias. En presencia de benzodiazepinas, la afinidad del receptor GABA por
el neurotransmisor se aumenta a través de modulacion alostérica positiva que resulta en una accién incrementada del GABA
liberado en la transmembrana postsinaptica sobre el canal i6nico de cloruro aumentando su frecuencia de apertura e
hiperpolarizando la membrana celular.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

Absorcion: el clonazepam se absorbe de forma rapida y casi total. Las concentraciones plasmaticas maximas de clonazepam
se alcanzan al cabo de 1-4 horas. La biodisponibilidad absoluta por via oral es de alrededor del 90% con muchas diferencias entre
individuos. Eltiempo de absorcion medio es alrededor de 25 minutos.

Distribucion: se distribuye muy rapidamente a los distintos 6rganos y tejidos con preferencia por la fijacion a las estructuras
cerebrales. Eltiempo medio de distribucion es de aproximadamente 0,5-1 hora. El volumen de distribucién es de 3 L/kg. Su grado
de fijacion a proteinas es del 82-86%.

Metabolismo: se metaboliza mayoritariamente por reduccién a 7-amino-clonazepam y por N-acetilacion a 7acetamido-
clonazepam. También se produce la hidroxilacion del C-3. El citocromo hepatico P-450 3A4 esta implicado en la nitrorreduccion
del clonazepam a sus metabolitos farmacolégicamente inactivos o débilmente activos. Los metabolitos presentes en la orina se
encuentran tanto como compuestos libres y conjugados (glucurénido y sulfato).

Eliminacion: La media de la semivida de eliminacion es de 30-40 horas y es independiente de la dosis. El aclaramiento es de
cerca de 55 mL/min, independientemente del género, pero los valores normalizados de peso disminuyeron con el aumento del
peso corporal. En orina se excreta entre el 50-70% de la dosis y entre el 10-30% se elimina como metabolitos en las heces. El

@ Laboratorios Catedral Santh Ana o/ Av, Espana - Tel, 608171




clonazepam no alterado que se excreta por la orina es generalmente menor al 2% de la dosis administrada.

INDICACIONES:

Solucion gotas:

Epilepsia del lactante y del nifio, especialmente: el pequefio mal tipico o atipico, y las crisis ténico-clonicas generalizadas,
primarias o secundarias.

Epilepsias del adulto y las crisis focales, asi como en el "status" epiléptico en todas sus manifestaciones clinicas.

Comprimidos dispersables:

Tratamiento de las crisis de panico. Indicado, ya sea solo o como co-adyuvante, en el tratamiento de las enfermedades
epilépticas como:

Crisis de ausencias tipicas (pequefio mal).

Crisis de ausencias atipicas (sindrome de Lennox-Gastaut).

Convulsiones mioclénicas, atonicas, tonico-clonicas (gran mal), parciales simples, parciales complejas y generalizadas tonico-
clénicas secundarias.

CONTRAINDICACIONES:

Pacientes con hipersensibilidad conocida a clonazepam o a alguno de los excipientes. Pacientes con insuficiencia respiratoria
grave o alteracion hepatica grave ya que las benzodiazepinas pueden precipitar una encefalopatia hepatica. No se debe utilizar
en pacientes en coma, o en pacientes con farmacodependencia, drogodependencia o dependencia alcohélica. Periodo de
lactancia.

PRECAUCIONES YADVERTENCIAS:

Puede ocurrir una pérdida de efecto durante el tratamiento con clonazepam.

SNC, psicosis y depresion: Clonazepam debe utilizarse con especial precaucion en pacientes con ataxia cerebelosa o
espinocerebelosa. Las benzodiazepinas no estan recomendadas para el tratamiento primario de enfermedad psicética.
Pacientes con historial de depresion y/o intentos de suicidio deben mantenerse bajo estrecha supervision.

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes en tratamiento con antiepilépticos para varias
indicaciones. Por lo tanto, se debe controlar la aparicién de signos de ideacion y comportamiento suicida en los pacientes y
valorar el tratamiento adecuado. Se debe advertir tanto a los pacientes como a sus cuidadores sobre la necesidad de buscar
asistencia médica en caso de que aparezcan signos de ideacion o comportamiento suicida.

Insuficiencia hepatica: Las benzodiazepinas pueden contribuir a precipitar episodios de encefalopatia hepatica. Deben tomarse
precauciones especiales cuando se administra a pacientes con alteracion hepatica de leve a moderada.

Miastenia gravis: Como con cualquier sustancia con efecto depresor del SNC y/o propiedades relajantes musculares, debe
tenerse especial precaucion cuando se administra en pacientes con miastenia gravis.

Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC: Debe evitarse el uso concomitante de este medicamento con alcohol y/o
depresores del SNC. Este uso concomitante puede aumentar los efectos clinicos tales como: sedacion intensa que puede derivar
en coma o muerte, depresion respiratoria clinicamente relevante y/o cardiovascular. Debe usarse con especial precaucion en
eventos de intoxicacion aguda con alcohol o drogas.

Reacciones psiquiatricas y “paradéjicas”: Cuando se administran benzodiazepinas, se conocen reacciones paradéjicas como
inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ansiedad, engafio, enfado, pesadillas nocturnas, alucinaciones, psicosis,
alteraciones del comportamlemo y otros comportamientos adversos. Si esto ocurre, se debe interrumpir el uso del medicamento.
Estas reacciones paraddjicas son mas comunes en nifios y pacientes de edad avanzada.

Los efectos farmacolégicos de las benzodiazepinas parecen ser mayores en pacientes de edad avanzada que en pacientes
jovenes, incluso con concentraciones similares de benzodiazepina en plasma, posiblemente debido a cambios relacionados con
laedad en interacciones del medicamento con receptor, mecanismos post-receptor y funciones de érganos.

Amnesia: Puede ocurrir amnesia anterograda (el paciente no podra recordar las actividades que realizé después de tomar el
medicamento) cuando se administran benzodiazepinas a dosis terapéuticas, el riesgo se incrementa a dosis mas altas.

Apnea del suefio: No se recomienda el uso de benzodiacepinas debido al posible efecto aditivo sobre la depresion respiratoria
durante la apnea del suefio. La apnea del suefio parece ser mas frecuente en los pacientes con epilepsia; por lo tanto, hay que
tener en cuenta la relacion entre la apnea del suefio, la aparicion de crisis de ausencia y la hipoxia postictal en los casos de
sedacion con benzodiazepinas y depresion respiratoria. Por esta razén, clonazepam solo debe utilizarse en pacientes epilépticos
con apnea del suefio silos beneficios esperados superan los riesgos potenciales.

Trastornos respiratorios: La dosis de este medicamento debe ajustarse con precaucioén individualmente en pacientes con
enfermedad pre-existente del sistema respiratorio (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica). En lactantes y nifios
pequefios, puede causar un aumento de la produccion de saliva y secrecion bronquial. Por tanto, es preciso prestar especial
atencion en mantener las vias respiratorias libres. Debe utilizarse con precaucion en pacientes con apnea del suefio,
insuficiencia pulmonar crénica o deterioro de la funcion renal o hepética, y en ancianos o pacientes debilitados. Generalmente en
estos casos ladosis se debe reducir.

Epilepsia: La dosis debe ajustarse con precaucion individualmente en pacientes bajo tratamiento con otros medicamentos de
accion central o anticonvulsivantes (antiepilépticos). Al igual que sucede con todos los anticonvulsivantes, nunca debe
suspenderse de forma brusca el tratamiento con este producto en los pacientes epilépticos, ya que ello podria provocar la
aparicion de un “status” epiléptico. Si el médico considera necesario reducir la dosis o suspender el medicamento, debe hacerlo
de forma paulatina. En estos casos esta indicada una combinacion con otros antiepilépticos. En general, los pacientes con
epilepsia no deben conducir vehiculos.

Porfiria: El clonazepam puede tener un efecto porfirinégeno. Por lo tanto, clonazepam debe ser utilizado con precaucion en
pacientes con porfiria.

Riesgo de dependencia: Todo tratamiento con benzodiazepinas puede dar lugar a la aparicion de dependencia fisica o
psicologica. El riesgo de dependencia, que aumenta en relacién directa con la dosis y la duracién del tratamiento, es
especialmente elevado en los pacientes con antecedentes de alcoholismo y/o drogadiccion. Se ha notificado abuso en pacientes
consumidores de mas drogas. Clonazepam debe utilizarse con extremada precaucion en pacientes con historial de abuso de
drogas o alcohol.




En particular, cuando el tratamiento se prolonga durante largo tiempo o se utilizan dosis elevadas, es posible que aparezcan
trastornos reversibles como disartria, coordinacion reducida de los movimientos y trastornos de la movilidad (ataxia) y nistagmos
y vision doble (diplopia). Ademas, el riesgo de amnesia anterégrada, que puede ocurrir cuando se utilizan las benzodiazepinas a
dosis terapéuticas, aumenta con dosis més altas. Los efectos amnésicos pueden asociarse a conductas inadecuadas. En
algunos tipos de epilepsia, cuando el tratamiento es a largo plazo es posible un aumento en la frecuencia de los ataques.

Una vez desarrollada la dependencia fisica, la suspension brusca del tratamiento puede acompanarse de sintomas de
abstinencia. Durante el tratamiento a largo plazo, los sintomas de abstinencia pueden presentarse después de un prolongado
periodo de uso, sobre todo con dosis elevadas o si la dosis diaria se disminuye rapidamente o se suspende de forma brusca. Los
sintomas mas frecuentes son temblor, sudoracion, agitacion, trastornos del suefio y ansiedad, cefaleas, diarreas, mialgias,
ansiedad grave, tension, inquietud, cambios de humor, confusion, irritabilidad y convulsiones epilépticas, que pueden estar
relacionadas con la enfermedad subyacente. En los casos graves pueden presentarse los siguientes sintomas: pérdida del
sentido de larealidad, despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo de extremidades, hipersensibilidad a la luz,
el ruido y el contacto fisico o alucinaciones. Dado que el riesgo de sintomas de abstinencia es mayor cuando el tratamiento se
interrumpe de forma brusca, debe evitarse la suspension brusca del tratamiento, incluso aunque haya sido de corta duracion,
finalizando siempre con una reduccion gradual de la dosis diaria. El riesgo de sintomas de abstinencia aumenta cuando las
benzodiazepinas se utilizan junto con sedantes durante el dia (tolerancia cruzada).

Nifios y adolescentes: Clonazepam puede provocar un aumento de la produccion de saliva o hipersecrecion bronquial en bebés y
nifios pequerios, por lo que es preciso prestar especial atencion en mantenerlas vias respiratorias libres.

Pacientes de edad avanzada: Incluso en las mismas concentraciones plasmaticas de benzodiazepinas, la accion farmacolégica
de las benzodiazepinas parece tener un efecto mas intenso en personas de edad avanzada que en los jovenes, Esto puede
deberse a los cambios relacionados con la edad en las interacciones farmaco-receptor, en los mecanismos posreceptor y en la
funcion de los 6rganos.

Advertencia sobre Excipientes:

Solucién gotas, contiene propilenglicol, puede producir sintomas parecidos a los del alcohol, por lo que puede disminuir la
capacidad para conducir o manejar maquinaria.

Comprimidos dispersables, contiene:

-Lactosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa
ogalactosa no deben tomar este medicamento.

-Aspartame: contiene una fuente de fenilalanina que puede ser perjudicial en caso de padecer fenilcetonuria (FCN).

Uso en embarazo y lactancia: sélo se administrara clonazepam, cuando sea absolutamente necesario, a las mujeres
embarazadas cuando los beneficios esperados sean mayores que el potencial riesgo para el feto. La administracion de dosis
altas en el tltimo trimestre del embarazo o durante el parto puede provocar irregularidades del latido fetal, asi como hipotermia,
hipotonia, depresion respiratoria leve o disminucion de la capacidad de succion en el recién nacido. Debe tenerse presente que
tanto el embarazo en si como la suspension brusca de la medicacion pueden aumentar la frecuencia de las crisis epilépticas. Se
han notificado ocasionalmente sintomas de abstinencia con benzodiazepinas en recién nacidos. Aunque se ha demostrado que
el clonazepam pasa a la leche materna en pequefias cantidades, las madres tratadas con este medicamento no deben
amamantar a sus hijos. Si el tratamiento con clonazepam se considera absolutamente necesario, debe abandonarse la lactancia
materna.

Efectos sobre la i par ir y utilizar maqui Incluso cuando se utiliza segun lo previsto, el clonazepam
puede alterar la capacidad de respuesta hasta el punto de influir de forma importante en la capacidad para conducir o manejar
maquinaria. Este efecto se agrava si se consume alcohol. Por lo tanto, la conduccién de vehiculos, el manejo de maquinaria u
otras actividades peligrosas deben suspenderse por completo, al menos, durante los primeros dias de tratamiento. La decision
en cada caso individual debe ser tomada por el médico que lo atiende, teniendo en cuenta la reaccion individual y la respectiva
dosis.

POSOLOGIAY MODO DE USO:

Solucion gotas. Via: Oral.

La posologia debe ser ajustada de forma individualizada para cada paciente seguin su respuesta clinica y tolerancia al farmaco.
Antes de asociar clonazepam a una pauta antiepiléptica previa, es preciso tener en cuenta que el empleo de muiltiples
anticonvulsionantes puede provocar un aumento de los efectos secundarios.

Para garantizar un perfecto ajuste de la dosis, se recomienda utilizar la formulacion en gotas para los lactantes. Tener en cuenta
que 25gotas equivalena 1mL.

Lactantes y nifios de hasta 10 afios (o hasta 30 kg de peso): La dosis inicial es de 0,01-0,03 mg/kg/dia (0,004-0,012 mL/kg/dia),
divididos en 2 0 3 tomas. La dosis puede irse aumentando en 0,25- 0,5 mg (0,1-0,2 mL 0 2,5-5 gotas) cada 72 horas hasta que se
alcance una dosis de mantenimiento aproximada de 0,1 mg/kg/dia (0,04 mL/kg/dia), que desaparezcan por completo las
convulsiones o que los efectos secundarios impidan seguir aumentando la dosis.

Nunca debe superarse la dosis maxima, que en los lactantes y nifios de hasta 10 afios es de 0,2 mg/kg/dia (0,08 mL/kg/dia).
Nifios y adolescentes de 10-16 afios: La dosis inicial es de 1-1,5 mg/dia (0,4-0,6 mL/dia o 10-15 gotas/dia), divididos en 2 0 3
tomas. Esta dosis puede irse aumentando en 0,25 - 0,5 mg (0,1-0,2 mL 0 2,5-5 gotas) cada 72 horas hasta que se alcance la dosis
de mantenimiento individual (por lo general, de 3-6 mg/dia o 1,2-1,4 mL/dia o 30-60 gotas/dia).

Adultos: La dosis inicial no debe superar 1,5 mg/dia (0,6 mL/dia o a 15 gotas/dia), divididos en 3 tomas. Esta dosis puede irse
aumentando en 0,5 mg (0,2 mL o 5 gotas) cada 72 horas hasta que las convulsiones estén bien controladas o los efectos
secundarios impidan seguir aumentando la dosis.

La dosis de mantenimiento debe ajustarse para cada paciente, segun la respuesta individual; por lo general, suele ser suficiente
con una dosis de mantenimiento de 3 - 6 mg diarios (1,2-2,4 mL o a 30-60 gotas).

Ladosis terapéutica maxima para los adultos que no debe superarse nunca, es de 20 mg/dia (8 mL/dia 0 200 gotas/dia).
Duracion del tratamiento: Segun criterio médico.

Forma de administracién: Tras cada apertura del frasco, asegurese que el gotero esté firmemente unido al cuello del frasco
antes de usar. Las gotas deben administrarse utilizando una cuchara, pudiéndose mezclar éstas con agua, té o zumos de frutas.



Nunca deben administrase las gotas directamente desde el envase alaboca.

Comprimidos dispersables. Via: Oral.

La dosis debe determinarse individualmente, en funcion de la tolerabilidad y la respuesta clinica del paciente.

Tener en cuenta que los comprimidos dispersables cuentan con ranuras funcionales para una mejor dosificacion: 0,5 mg (0,125
mg cada cuarto), 1 mg (0,25 mg cada cuarto) y 2 mg (0,5 mg cada cuarto).

TRATAMIENTO DE LOS ATAQUES DE PANICO O TRASTORNO DEANGUSTIA:

Adultos: Dosis inicial 0,25 mg, dos veces al dia. De ser necesario, la dosis puede incrementarse al cabo de 3 dias, a 1 mg/dia,
repartido en dos tomas.

Algunos pacientes requieren una dosis mayor aun, en estos casos, pueden realizarse cada tres dias, incrementos de 0,125 a
0,25 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 méaxima de 4 mg/dia.

Cuando la terapia con clonazepam se va a discontinuar en pacientes con trastornos de panico 6 analogos, se debe discontinuar
gradualmente de dosis de 0,125 mg 2 veces al dia cada 3 dias hasta que la droga es completamente eliminada.

Nifios: no existen suficientes estudios sobre la eficacia del producto en pacientes menores de 18 afios con estos cuadros
patolégicos.

TRATAMIENTO COMO ANTICONVULSIVANTE:

Para un facil ajuste de la dosis a los requerimientos posologicos se recomienda utilizar las gotas en lactantes y nifios pequefios; y
los comprimidos en nifios mayores y adultos. Las gotas pueden también administrarse en adultos o nifios mayores con dificultad
para ladeglucion de comprimidos.

Adultos y adolescentes (mayores de 16 afios):

Dosisinicial: 0,5 mg tres veces al dia. No debe exceder 1,5 mg/dia.

De ser necesario, esta dosis puede aumentarse 0,5 mg cada 3 dias hasta lograr el 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 con la respuesta obtenida. Por lo general,
suele ser suficiente con una dosis de mantenimiento de 3-6 mg diarios.

La administracion de clonazepam no debe interrumpirse o suspenderse bruscamente, sino que la dosis debe ser reducida
gradualmente.

Dosis méxima: 20 mg por dia, dividido en tres tomas.

Nifios de 10 afios o més (de 30 kg de peso o mas) y adolescentes (hasta 16 afios):

Dosis inicial: 1-1,5 mg/dia, divididos en 2 o 3 tomas. Esta dosis puede aumentarse en 0,25-0,5 mg cada 72 horas hasta que se
alcance la dosis de mantenimiento individual.

Dosis de mantenimiento: por lo general es de 3-6 mg/dia.

Dosis méaxima: 20 mg por dia, dividido en tres tomas.

Duracién del tratamiento: Segun criterio médico.

Forma de administracién: Los comprimidos dispersables se pueden administrar de dos maneras, se pueden dispersar en un
vaso con agua y después beber la dispersion, o bien en caso de que se requiera también puede ser disuelto directamente en la
boca (enteros o fraccionados) y luego beber agua.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: Estos pacientes son particularmente sensibles a los efectos de los medicamentos depresores
centrales y pueden experimentar confusion por lo que se debe usar la dosis mas baja posible. Se recomienda que la dosis inicial
no excedalos 0,5 mg/diay se debe tener especial cuidado durante el ajuste de la dosis.

Insuficiencia de la funcién renal: No se han realizado estudios sobre la seguridad y eficacia de clonazepam en pacientes con
insuficiencia renal, sin embargo, de acuerdo con los estudios farmacocinéticos no se precisa ninguin ajuste posolégico en estos
pacientes.

Insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica grave no deben ser tratados con clonazepam. Los pacientes con
insuficiencia leve o moderada de la funcion hepatica deben recibir la dosis més baja posible.

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS:

Clonazepam puede administrarse simultdneamente con uno o méas farmacos antiepilépticos. La probabilidad de interacciones
farmacocinéticas con estos otros medicamentos es baja.

Sin embargo, la adicion de un nuevo farmaco debe llevar consigo una cuidadosa valoracion de la respuesta al tratamiento, ya que
pueden producirse con mayor frecuencia reacciones adversas, como sedacion y apatia. En este caso, la dosis de cada
medicamento individual debe ajustarse paralograr el efecto 6ptimo deseado.

Interacciones farmacocinéticas:

Los inductores de enzimas hepaticas coadministrados, como los barbitiricos, las hidantoinas y los antiepilépticos fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina y, en menor medida, el valproato, pueden acelerar la descomposicion del clonazepam
y, por lo tanto, provocar un mayor aclaramiento y una disminucion de hasta el 38% de los niveles séricos de clonazepam.
Clonazepam tiene el potencial de influir en las concentraciones de fenitoina. Debido a la naturaleza bidireccional de la interaccion
clonazepam-fenitoina, se ha observado que los niveles de fenitoina permanecen inalterados, aumentados, o disminuidos tras la
coadministracion con clonazepam, dependiendo de la dosis y factores de pacientes.

Elclonazepam puede alterar las concentraciones plasmaticas de primidona (normalmente aumentan).

Porlo tanto, en caso de tratamiento simultaneo con fenitoina o primidona, deberan comprobarse los niveles plasmaticos de estos
principios activos.

El clonazepam por si mismo no provoca la induccién de sus enzimas metabolizadoras. Las enzimas involucradas en el
metabolismo del clonazepam atn no han sido claramente identificadas, pero incluyen CYP3AA4. Los inhibidores de CYP3A4 (por
ejemplo, el fluconazol) pueden alterar el metabolismo de clonazepam y provocar concentraciones y efectos exagerados.



Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina sertralina (débil inductor CYP3A4), fluoxetina (inhibidor CYP2D6) y el
medicamento antiepiléptico felbamato (inhibidor de CYP2C19 e inductor CYP3A4) no afectan a la farmacocinética del
clonazepam cuando se administran conjuntamente.

Interacciones farmacodinamicas:

La combinacion de clonazepam con acido valproico puede provocar ocasionalmente un “status” epiléptico del tipo pequefio mal.
Cuando se coadministra clonazepam con depresores del sistema nervioso central (SNC) incluyendo el alcohol, los efectos sobre
la sedacion y depresion cardiorrespiratoria pueden verse intensificados.

Los pacientes que estan en tratamiento con clonazepam deben evitar el consumo de alcohol.

Si se decide asociar varios medicamentos de accion central, hay que ajustar la dosis de cada farmaco para conseguir el efecto
deseado.

REACCIONES ADVERSAS:

Se han descrito las siguientes reacciones adversas cuando se administra clonazepam por via oral. La frecuencia de la mayoria
de las reacciones adversas es no conocida debido a que no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastornos del sistema inmunolégico: Se han notificado reacciones alérgicas y casos aislados de anafilaxis con el uso de
benzodiazepinas.

Trastornos psiquiatricos: Alteraciones emocionales y del humor, confusion y desorientacion. En los pacientes tratados con este
medicamento puede aparecer depresion, que puede ser debida a otra enfermedad subyacente.
Se han observado las siguientes reacciones paraddjicas: inquietud, irritabilidad, conducta agresiva, agitacion, nerviosismo,
hostilidad, ansiedad, trastornos del suefio, delirio, ira, pesadillas, suefios anormales, alucinaciones, psicosis, hiperactividad,
alteraciones del comportamiento y otros comportamientos adversos. Si esto ocurre, el uso del medicamento debe interrumpirse.
Las reacciones paraddjicas son mas comunes en nifios y en pacientes de edad avanzada.

Enraros casos se han producido cambios en la libido.

Puede producir dependencia y sindrome de abstinencia.

Trastornos del sistema nervioso: Disminucion de la capacidad de concentracion, somnolencia, lentitud en los reflejos, hipotonia
muscular, mareo, ataxia. Estos efectos secundarios son relativamente frecuentes. Suelen ser pasajeros y generalmente
desaparecen sin necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de forma esponténea o tras reducir la dosis. Pueden prevenirse
en parte aumentando de forma paulatina la dosis al comienzo del tratamiento.

Enraros casos se ha observado cefaleay en casos muy raros, ataques epilépticos generalizados.

Es posible, sobre todo cuando el tratamiento se prolonga durante largo tiempo o se utilizan dosis elevadas, que aparezcan
diversos trastornos reversibles, como disartria, coordinacion reducida de los movimientos y trastornos de la movilidad (ataxia) y
nistagmos.

Se ha descrito amnesia anterograda con la administracion de benzodiazepinas en dosis terapéuticas, y el riesgo de este efecto
secundario aumenta conforme lo hace la dosis. Los efectos amnésicos pueden ir asociados a alteraciones del comportamiento.
En algunas formas de epilepsia puede producirse un aumento de la frecuencia de las crisis durante el tratamiento a largo plazo.
Trastornos oculares: Es posible, sobre todo cuando el tratamiento se prolonga durante largo tiempo o se utilizan dosis elevadas,
que aparezcan diversos trastornos reversibles de la vision (diplopia).

Frecuente: nistagmos.

Trastornos cardiacos: Se han descrito casos de insuficiencia cardiaca incluyendo parada cardiaca.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Puede producirse también depresion respiratoria, sobre todo si el
clonazepam se administra por via I.V. El riesgo de depresion respiratoria es mayor en pacientes con obstruccion de las vias
respiratorias o dafio cerebral previo, asi como cuando se administran a la vez otros farmacos depresores del centro respiratorio.
Porlo general, este efecto puede evitarse mediante un cuidadoso ajuste individual de la dosis.

Trastornos gastrointestinales: En raros casos se han observado nauseas y molestias epigastricas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: En raros casos se produce urticaria, prurito, exantema, alopecia pasajera,
alteraciones de la pigmentacion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Relativamente frecuente aparece debilidad muscular. Este efecto
secundario suele ser pasajero y generalmente desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de forma
espontanea o tras reducir la dosis. Puede prevenirse en parte aumentando de forma paulatina la dosis al comienzo del
tratamiento.

Trastornos renales y urinarios: En raros casos puede producirse incontinencia urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de lamama: En raros casos puede producirse disfuncion eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: Cansancio, efecto secundario relativamente frecuente que
suele ser pasajero y generalmente desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de forma espontanea o tras
reducirladosis. Puede prevenirse en parte aumentando de forma paulatina la dosis al comienzo del tratamiento.

Se han observado reacciones paraddjicas incluyendoirritabilidad.

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: Se han observado casos de caidas y
fracturas en pacientes que toman benzodiazepinas. El riesgo de esta reaccién adversa es mayor en aquellos pacientes que
tomen concomitantemente otros sedantes (incluyendo bebidas alcohdlicas) y en los pacientes de edad avanzada.

Exploraciones complementarias: En raros casos puede producirse una disminucién en el recuento de plaquetas.

Poblacion pediatrica:

Trastornos endocrinos: Se han descrito casos aislados de pubertad precoz incompleta en nifios de ambos sexos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: En los lactantes y nifios pequefios, este medicamento puede causar un
aumento de la produccion de saliva o de secrecion bronquial. Por tanto, es preciso prestar especial atencion en mantener las vias
respiratorias libres.

SOBREDOSIS (SIGNOS, SINTOMAS, CONDUCTAY TRATAMIENTO):
Sintomas: Las benzodiazepinas producen frecuentemente somnolencia, ataxia, disartria y nistagmos. La sobredosis de
clonazepam rara vez amenaza la vida si sélo se toma este medicamento, pero puede producir arreflexia, apnea, hipotension,



depresion cardiorrespiratoria y coma. Si se produce un coma, normalmente dura unas horas, pero se puede prolongar y hacer
ciclico, especialmente en pacientes ancianos. Pueden ocurrir convulsiones con mayor frecuencia en pacientes con
concentraciones plasmaticas supraterapéuticas. Los efectos depresores respiratorios son mas graves en aquellos pacientes con
enfermedad respiratoria. Las benzodiazepinas potencian los efectos de otros depresores del sistema nervioso central, incluido el
alcohol.

Tratamiento: Se deben monitorizar las constantes vitales del paciente y establecer medidas de soporte en funcion de su estado
clinico. En especial, algunos pacientes pueden requerir un tratamiento sintomético para paliar los efectos cardiorrespiratorios o
los efectos sobre el sistema nervioso central causados por la sobredosis. Para prevenir una absorcion posterior del medicamento
se debe utilizar un método apropiado como por ejemplo el tratamiento con carbén activado en las primeras 1-2 horas. Si se usa
carbon activado es imprescindible mantener las vias respiratorias despejadas en pacientes somnolientos. Como medida
excepcional se podria considerar el lavado gastrico en casos de sobredosis por ingestion concomitante de varios medicamentos.
ADVERTENCIA: Si la depresion del SNC es intensa se puede considerar el uso de flumazenilo, un antagonista
benzodiazepinico. Sélo debe administrarse bajo estrecha monitorizacion. El flumazenilo no esta indicado en los pacientes
epilépticos tratados con benzodiazepinas, pues el antagonismo benzodiazepinico puede provocar convulsiones en estos
pacientes.

RECOMENDACION:
Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas Cercano, o al Centro Nacional de Toxicologia, en Emergencias
Médicas, sito enAvda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelos. Tel. 204 800. Asuncion — Paraguay.

PRESENTACION:

MIRELAX 2,5: Caja con frasco gotero x 20 mL.
MIRELAX 0,5 CD: Caja x 30 comprimidos dispersables.
MIRELAX 1 CD: Caja x 30 comprimidos dispersables.
MIRELAX 2 CD: Caja x 30 comprimidos dispersables.

Solucion gotas: Mantener a temperatura ambiente (15 °C a 30°C).
Conservaren lugar seco. Una vez abierto el frasco, el contenido debe utilizarse antes de 120 dias.
Comprimidos dispersables: Mantener atemp iraambiente (15 °C a 30 °C). Conservar en lugar seco.

VENTABAJO RECETASIMPLE ARCHIVADA

Elaborado por: Laboratorios Catedral de Scavone Hnos. S.A. -Acceso Norte.

Planta Industrial y Deposito: Via Férrea esq. Candido Vasconsellos. Asuncion - Paraguay
Director Técnico: Farm. Jaime Cristoful - Reg. Prof. N°2.719

SCAVONE HNOS.S.A.

Oficinas administrativas: SantaAnaN° 431 c/Avda. Espafia.

Director Técnico: Q.F. Amilcar Sena - Reg. Prof. N° 4.885

Todo medicamento debe ser mantenido fuera del alcance de los nifios.
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