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Cada comprimido recubierto (blanco) contiene: M Registro;

Clotiazepam 5mg Amz Prol ]
Excipientes, c.s: Didxido de silicio, celulosa microcristalina, croscarmelosa "1’6‘5_‘7_—Jso ica,
estearato de magnesio, lactosa, diéxido de titanio, alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco.

Cada comprimido_recubierto {(amarillo) recubiera-contiene:

Clotiazepam 10mg
Excipientes, ¢.s.: Dioxido de silicio, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de

magnesio, lactosa, tartrazina, diéxido de titanio, alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco.

CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA FOLLETO DE INFCRMACION
Agente ansiolitico tipo benzodiazepinico

AL PROFE2IONAL

MECANISMO DE ACCION
Clotiazepam actia sobre los receptores de benzodiazepinas. Es agonista de la accidon de GABA
(principal neurotransmisor inhibidor), incrementando la frecuencia de apertura de los canales de
cloruro y la penetracion de los iones cloruro a través del iondforo. Esta accidn potencia
centralmente la accién inhibitoria de GABA.

FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral de una dosis Unica, las concentraciones plasmaticas maximas
fueron obtenidas después de las 0.5 - 1.5 horas. La vida media de eliminacién varia entre 4 a 18
horas y a union a proteinas es aproximadamente de un 99%.

Su metabolizacién es principalmente por via de oxidacién hepética. Hidroxiclotiazepam vy
desmetilclotiazepam son reportados como los mayores metabalitos activos de este medicamento.
La escasez de diferencia entre de la disponibilidad sistémica de clotiazepam entre la via oral y
sublingual, sugiere que existe un leve metabolismo de primer paso.

Aunque el volumen de distribucidn y el depuramiento disminuyeron en 10 pacientes con cirrosis
cuando se compararon con controles, la vida media de eliminacion no fue significativamente
diferente entre los grupos.

Insuficiencia renal crénica no hubo efecto sobre la farmacocinética de clotiazepam.

INDICACIONES:
Tratamiento de ansiedad generalizada

CONTRAINDICACIONES:
¢ Hipersensibilidad a clotiazepam o algunos de los componentes de la formulacién.
+ No usar en pacientes que presenten glaucoma.
¢ No usar en pacientes con Miastenia gravis
+ Clotiazepam debe ser evitado en pacientes que con preexistencia de depresién del SNC o
coma, insuficiencia pulmonar aguda o apnea de suefio.
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Embarazo: Su uso durante el primer trimestre de embarazo ha sido asocciado con
malformaciones congénitas, aungue no s& ha establecido una relacién clara. También se
debe evitar su uso al final del embarazo.

Antecedentes de dependencia a benzodiazepinas. alcohol u otras sustancias.

Insuficiencia hepética grave aguda o cronica (riesgo asociado a encefalopatia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

L

Debe ser utilizade con precaucidn en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica.
Precaucién en pacientes con debilidad muscular o que tienen la funcién renal y-hepatica
dafada.

Los efectos sedativos son mas marcados en los primeros dias de tratamiento, los
pacientes no deben usar ni conducir maquinarias.

Este medicamento no debe ser usado para tratar la depresién o la ansiedad asociada con
depresion, esto es debido a la desinhibicion producida que pueden desencadenar
comportamiento agresivo o suicidio.

Debe ser usado con precaucion en pacientes que tengan desdrdenes de personalidad.
Precaucion en pacientes que presentan cambios organicos cerebrales, como
arterioesclerosis.

Lactancia: No se sabe si el clotiazepam se excreta en la leche materna, no obstante,
la_mayoria de las benzodiazepinas si se excretan por esta via. Los neonatos
metabolizan _mas lentamente las benzodiazepinas, por lo que es posible la

acumulacién_de_estos farmacos y sus metabolitos, alcanzando niveles téxicos
{sedacidn, dificultades en la allmentaclon y pérdida de peso). Por lo_tanto, se tanto, se

recomienda susmler la_lactancia materna_o_evitar_la_administracién de este
medicamento.

Pediatria: La sequridad y eficacia del uso de clotiazepam no han sido establecidas
por lo cual no se recomienda su uso en niiios y adolescentes.

Geriatria: Los pacientes geridtricos pueden mostrar_una mayor sensibilidad a los
efectos adversos de las benzodiazepinas sobre el SNC. Un estudio retrospectivo de
control de casos ha mostrado que los ancianos en tratamiento con benzodiazepinas
de accién corta tienen menor propension a sufrir caidas y fracturas que aquellos en
tratamiento con_benzodiazepinas de accion prolongada. Se recomienda limitar la

dosificacion a la minima eficaz y aumentarla gradualmente, si es necesario, para
disminuir la posibilidad de ataxia, mareos y sedacién excesiva.

Con la supresién del tratamiento puede presentarse un sindrome transitorio en que
los sintomas gue condujeron a la utilizacién del medicamento se reiteran en forma
incrementada, por lo tanto se recomienda disminuir la dosis en forma gradual.
Dependencia: El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de
dependencia fisica v psicoldgica. El riesgo de dependencia se incrementa con la
dosis y duracién del tratamiento y también es mayor en pacientes con antecedentes
de consumo de drogas o abuso de alcohol.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la_finalizacién brusca del
tratamiento puede provocar sintornas de abstinencia, tales como insomnio, cefaleas,
ansiedad importante, mialgias, tensién muscular, intranguilidad, confusién e

irritabilidad. En los casos graves se han descrito los siquientes sintomas:

despersonalizacién, hiperacusia, hormigueo y calambres en las extremidades,
intolerancia a la luz, sonido y contacto fisico, alucinaciones v convulsiones.

Psicosis: Las benzodiazepinas no estin recomendadas para el tratamiento de
primera linea de la enfermedad psicética.
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¢ Ansiedad asociada a depresién: Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el
tratamiento de la ansiedad asociada a la depresion (riesgo de suicidio).

INTERACCIONES

« La principal interaccidon que presentan las benzodiazepinas en con otras sustancias que
son depresoras del SNC (alcohol, opidceos, antihistaminicos, antipsicéticos vy
anticonvulsivantes). En algunas ocasiones estos efectos no sélo pueden ser aditivos sino
que multiplicativos.

¢ Los antidcidos pueden aumentar la absorcion de las benzodiazepinas, provocando un
aumento de sus efectos.

o [Estrogenos, eritromicina, cimetidina, isoniazida y disulfiram pueden elevar las
concentraciones plasmaticas de benzodiazepinas, por disminucion de su metabolismo.

+ Rifampicina, carbamazepina y el tabaco aumentan la actividad microsomal hepatica,
disminuyendo la eficacia de benzodiazepinas.

* El uso simultdneo de benzodiazepinas con fenitoina y digoxina pueden elevar los niveles
de éstas dltimas.

+ Inhibidores enzimaticos, tales como cimetidina, claritromicina, eritromicina,
diltiazem, verapamilo, fluoxetina, fluvoxamina, indinavir, ritonavir: Los compuestos
gque inhiben ciertas enzimas hepdticas (particularmente el citocromo P450) pueden
potenciar la actividad de las benzodiazepinas.

» Clozapina: Se debe tener precaucién cuando clozapina es administrada

concomitantemente con cualguner agente gue gueda producir degresnon respiratoria.
o lMraconazol o ketoconazol: El uso simultdneo esta contraindicado.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas comunes al uso de Ciotiazepam son: somnolencia, sedacién y
ataxia. Estas reacciones, generalmente, disminuyen con el uso del medicamento.

Dentro de los efectos adversos menos comunes se encuentran: vértigo, dolor de cabeza,
confusién, depresién mental, problemas al hablar o disartria, cambios en la libido, tremor,
problemas en la vision, retencidn urinaria o incontinencia, problemas gastrointestinales, cambios en
la salivacién y amnesia

Reacciones adversas raras: Ictericia, desdrdenes sanguineos, reacciones de hipersensibilidad.

Altas dosis: Depresidn respiratoria ¢ hipotensién pueden ocurrir de manera ocasional a altas dosis
y por via parenteral.

Efecto sobre la temperatura:_Algunos estudios indican que las benzodiazepinas pueden reducir la
temperatura corporal. Se ha reportade hipotermia en neonatos de madres que han tomado
benzodiazepinas durante la dltima etapa del embarazo.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE DOSIS EXCESIVAS (SOBREDOSIS)

En una intoxicacidn con benzodiazepinas el dafo de conciencia es bastante rapido, puede ocurrir
depresion del Sistema Nerviosc Central, coma y excitacién paraddjica Mas comun es un estado
parecido a estar dormide en el cual el paciente puede ser mejorado temporalmente por estimulos
apropiados.

Ansiedad e insomnio pueden ocurrir durante la recuperacion de una scbredosis aguda.
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En caso de una ingesta reciente de una sobredosis de benzodiazepinas, el estdmago puede ser
vaciado a través de un lavado. El tratamiento, generalmente, es sintomatico y de soporie.

Existe un antagonista especifico para benzodiazepinas: Flumazenilo, para diagnéstico diferencial
de casos no claros de sobredosis, sin embargo se debe considerar que las reacciones adversas
graves pueden ocurrir en pacientes dependientes de benzodiazepinas. Se debe tener presente

gue el flumazenilo puede aumentar el riesqo de convulsiones en pacientes que toman
benzodiacepinas de forma cronica, en pacientes que toman antidepresivos triciclicos o en
pacientes epilépticos. Debido al riesgo de induccién de convulsiones, no se recomienda el
uso de flumazenilo en pacientes epilépticos que han sido tratados con benzodiacepinas.

La intoxicacién combinada con la ingesta de alcohol u otros medicamentos, o patologia de
base, reguiere la_inmediata hospitalizacién, puesto que esto puede ser una_situacidn

peligrosa con_riesgo vital. Las funciones respiratorias y cardiovasculares deben_ ser
monitoreadas en la unidad de cuidados intensivos.

ViA DE ADMINISTRACION Y DOSIS (POSOLOGIA)
Via oral

Dosis habitual en adultos:

La posologia habitual es de 5 mg 2 a 3 veces al dia (dosis total: 10 a 15 mg/dia). La dosis
debe ajustarse individualmente en funcién de la gravedad de los sintomas y de la respuesta
terapéutica.

Casos mds severos: Se recomienda una dosis de 5 mg 3 veces al dia 6 10 mg 2 a 3 veces al
dia (dosis total: 15 a 30 mg/dia).

Pacientes ancianos o con insuficiencia renal y/o hepdtica: Se recomienda disminuir la
posologia, por ejemplo, a la mitad de la dosis promedio.

La duracién del tratamiento debe ser lo mas breve posible. Se debera reevaluar al paciente a
intervalos requlares, incluyendo la necesidad de continuar el tratamiento, especialmente en
aquellos pacientes libres de sintomas. La duracion total del tratamiento no debe exceder las
8 a 12 semanas para la_mayoria de los pacientes, incluyendo el periodo de reduccién
aulatina de la dosis. En ciertos casos, puede requerirse un tratamiento mas prolongado,
ara lo cual se deberan realizar evaluaciones precisas y repetidas del estado del paciente.

No administrar mas de tres meses.

Siempre se debe tener presente la modalidad de disminucién gradual de la dosis al finalizar
o suspender el tratamiento.
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