R4

Socofar
SAVAL

Neuroval CD Clotiazepam 10 mg 30 Comprimidos
Dispersable

A

Neuro I CD COMPRIMIDOS

DISPERSABLES

CLOTIAZEPAM

= %

30 COMPRIMIDDS ISPERSABLES ,:”’“" 8 o
: Otrtguony

Mo G af acance e op g, SO i v
Ao ) e e T
e oy s il L R-ET
M*ml 110 3w 8ot Mnccirasn Ili_lumlrul‘ ‘;Kﬁ? rﬁfzh s
A mmﬁ [ B
!'il-um:‘ﬂ;r:lrm an UNPoEE dE iy agity EL SALVADOR: i iy

VOra e
- En cmo que b L e con opely
s e iy ,_":mm SOOI by 9 lmmmm,ﬂ' e B Conirol de g 0 )

n"“mm #= Kol sty t‘u“ """‘E‘“ll:.nmlmum
mlmmrnu!DT;q Am MEES trisngs on g “"'

WL i lCr Pt
Hog LS5 0z agy o0 OF Clnuy B, RS, DT e

il
a
‘__
“‘h}-ﬁf:""ﬁlgl-ﬂ-’ e
— s

Catts ey
flmm 0 Saperiabin Cockene
L . Bm
TP i v
“"1:"' Uity umsai.m'm"""i'nr
e il
ug 60

B e
Il:""ll"l'- WC g '\'. ‘lm|l.-||" Ll - -
R atning |||||| A Wy,
[LTERS

NEUROVAL CD Comprimidos dispersables
Laboratorio: SAVAL

Drogas:

e Clotiazepam

Acciones:

e Sistema Nervioso Central:Tranquilizantes Ansioliticos

Acciones:

e Cada comprimido dispersable contiene: Clotiazepam 5 6 10 mg. Excipientes c.s.
e Cddigo ATC: NO5BA21 (derivados benzodiazepinicos).

e Tratamiento de la ansiedad generalizada.
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Farmacologia: Clotiazepam es el primero de una serie de farmacos ansioliticos
pertenecientes al grupo de las tienodiazepinas. Posee una elevada actividad ansiolitica de
inicio rapido y corta duracion, y su efecto ansiolitico se manifiesta a dosis inferiores a las
necesarias para producir sedaciones. A dosis utilizadas habitualmente, clotiazepam
disminuye los sintomas de ansiedad, tales como tension e irritabilidad, y los sintomas
somaticos asociados, como opresion toracica, palpitaciones, trastornos del suefio,
fatigabilidad, disfuncién gastrointestinal y cefalea, sin producir una sedaciéon marcada.
Como ocurre con otros farmacos similares, clotiazepam posee ademas de un efecto
ansiolitico y sedante, actividad hipnética, miorrelajante y anticonvulsivante. En cuanto a su
accion ansiolitica y anticonvulsivante es casi tan potente como el diazepam, pero su efecto
sedante y relajante muscular es mucho menor. Mecanismo de accién: Su mecanismo de
accion involucra la modulacion selectiva de la transmision nerviosa en el hipocampo y
sistema limbico. Perfil farmacocinético: Absorcién: El clotiazepam se absorbe con
rapidez, luego de 1 dosis Unica de 5 mg o 10 mg por via oral a adultos sanos,
alcanzandose niveles plasmaticos en 30 minutos a 2 horas. Distribucién: La union a
proteinas plasmaticas es aproximadamente de un 99%, y su distribucion es
preferentemente en higado, rifdn y glandulas suprarrenales. Los estudios de
administracion repetida mostraron que no existe acumulacion del farmaco en el organismo,
lo que indica que clotiazepam no se acumula durante el tratamiento

prolongado. Metabolismo: Clotiazepam es metabolizado principalmente en el higado por
hidroxilacion y glucuronidacion. Los metabolitos hidrosolubles formados son eliminados por
la orina, encontrandose un porcentaje insignificante de clotiazepam inalterado a nivel
urinario. A pesar que los metabolitos de clotiazepam tuvieron efectos farmacoldgicos, su
efecto sobre el SNC fue mucho menor al del propio

clotiazepam. Excrecién: Aproximadamente el 33% de la dosis administrada se excreta por
via urinaria al cabo de 60 horas en forma de metabolitos, mientras que menos del 0.5% de
la dosis administrada se excreta en forma de producto inalterado. La vida media de
eliminaciéon plasmatica oscila entre las 4 a 18 horas.

Via oral. Dosis: Segun prescripcion médica. Modo de uso: Disolver el comprimido en un
poco de agua y agitar levemente antes de ingerir. En caso que se requiera, el comprimido
también puede ser disuelto directamente en la boca. Dosis usual adultos: Tratamiento de
la ansiedad: La dosis recomendada es de 1 comprimido de 5 6 10 mg, de 1 a 3 veces al
dia (5-30 mg/dia). La dosis debe ajustarse de acuerdo a la severidad del cuadro ansioso y
a la respuesta terapéutica del paciente al tratamiento. La dosis debe individualizarse para
cada paciente, en funcion de la gravedad de los sintomas y segun el criterio del médico. La
recomendacion de dosis en ancianos es de 5 a 15 mg/dia. En pacientes con insuficiencia
renal y/o hepatica debe reducirse la dosis 0 aumentar el intervalo de administracion. La
duracién del tratamiento debe ser el menor tiempo posible. De forma general, la duracion
total del tratamiento no debe superar las 8-12 semanas, incluyendo el tiempo de retirada
gradual del medicamento.

El perfil de seguridad de clotiazepam es similar al del resto de las benzodiazepinas. Los
efectos adversos tienen una relacion directa con la dosis ingerida y la sensibilidad
individual del paciente. Las reacciones adversas que se han comunicado con mayor
frecuencia son somnolencia, reduccion del estado de alerta, confusion, fatiga, cefalea,
mareo, debilidad muscular, ataxia o diplopia. Estos fenémenos ocurren
predominantemente al comienzo del tratamiento y generalmente desaparecen con la
administracion continuada. Otras reacciones adversas, tales como alteraciones
gastrointestinales, cambios en la libido o reacciones cutaneas, pueden ocurrir
ocasionalmente. Amnesia: Puede desarrollarse una amnesia anterégrada al utilizar dosis
terapéuticas, siendo mayor el riesgo al incrementar la dosis. Depresién: La utilizacion de
benzodiazepinas puede desenmascarar una depresion preexistente. Reacciones
psiquiatricas y paradéjicas: Al utilizar benzodiazepinas o compuestos similares, pueden
aparecer reacciones tales como intranquilidad, agitacion, irritabilidad, agresividad, delirio,
ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otras
alteraciones de la conducta. Dichas reacciones pueden ser severas y aparecen mas
frecuentemente en nifios y ancianos. Dependencia: La administracion del producto,
incluso a dosis terapéuticas, puede conducir al desarrollo de dependencia fisica. La
supresion del tratamiento puede conducir al desarrollo de fendmenos de interrupcion o
rebote. Puede producirse dependencia psiquica, y se han comunicado casos de

abuso. Dano hepatico: Aunque muy raramente puede aparecer ictérica, en caso de
apariciéon de anormalidades en las pruebas de funcién hepatica, tales como elevacion de
los valores de GPT, GOT o ictericia, debe suspenderse la administracion del farmaco y
tomar las medidas oportunas.

Miastenia gravis; hipersensibilidad a las benzodiazepinas; insuficiencia respiratoria grave
sindrome de apnea del suefio; insuficiencia hepatica grave; glaucoma de angulo cerrado;
historia de dependencia de benzodiazepinas, alcohol u otras substancias; hipersensibilidad
a clotiazepam o a alguno de los excipientes.

Tolerancia: El efecto hipnético puede disminuir progresivamente, en los casos en que el
medicamento sea utilizado durante varias semanas. Dependencia: El tratamiento con
benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y psiquica. El riesgo
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de dependencia se incrementa con la dosis y duracion del tratamiento y 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 ocasionar
sintomas de abstinencia, tales como cefaleas, dolores musculares, ansiedad, tension,
intranquilidad, confusion e irritabilidad. En los casos graves se han descrito los siguientes
sintomas: despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres en las extremidades,
intolerancia a la luz, sonidos y contacto fisico, alucinaciones o convulsiones. Insomnio y
ansiedad rebote: Se ha descrito un sindrome de caracter transitorio, tras la interrupcion
del tratamiento, caracterizado por la reaparicion de los sintomas, aunque mas acentuados,
que dieron lugar a la instauracion del mismo. Se puede acompafar de otras reacciones
tales como cambios en el humor, ansiedad o trastornos del suefio o intranquilidad. La
probabilidad de aparicion de un fendmeno de interrupcién/rebote es mayor después de
finalizar el tratamiento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis de forma gradual
hasta que la supresion sea definitiva. Amnesia: Las benzodiazepinas pueden inducir una
amnesia anterégrada, que ocurre frecuentemente luego de transcurridas varias horas tras
la administracion del medicamento. Para disminuir el riesgo asociado, los pacientes
deberian asegurarse de que van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8
horas. Reacciones psiquiatricas y paradéjicas: Las benzodiazepinas pueden producir
reacciones tales como intranquilidad, agitacion, irritabilidad, agresividad, delirios, ataques
de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otros efectos
adversos sobre la conducta. En caso de que esto ocurriera, se debera suspender el
tratamiento. Estas reacciones son mas frecuentes en nifios y ancianos. Psicosis: Las
benzodiazepinas no estan recomendadas para el tratamiento de primera linea de la
enfermedad psicoética. Ansiedad asociada a depresion: Las benzodiazepinas no deben
utilizarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada a la depresion (riesgo de
suicidio). Duracién del tratamiento: Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una
reevaluacioén de la situacién del paciente. Puede ser util informar al paciente al comienzo
del tratamiento de que éste es de una duracion limitada y explicarle de forma precisa como
disminuir la dosis progresivamente. Ademas, es importante que el paciente sea consciente
de la posibilidad de aparicion de un fendbmeno de rebote, lo que disminuira su ansiedad
ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir la medicacion. Debido a la corta vida
media de clotiazepam, puede suceder que el cuadro de retirada se manifieste con niveles
plasmaticos terapéuticos, especialmente si la dosis utilizada era alta. Las benzodiazepinas
deben utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con antecedentes de
consumo de drogas o alcohol. Uso en ancianos y/o pacientes debilitados: Los pacientes
geriatricos pueden mostrar una mayor sensibilidad a los efectos adversos de las
benzodiazepinas a nivel del SNC. Se recomienda limitar la dosificacion a la minima eficaz y
s6lo aumentarla gradualmente en los casos necesarios. Asimismo, debe ajustarse la dosis
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. El uso en pacientes con enfermedades
concomitantes: Las benzodiazepinas no estan recomendadas en pacientes con
insuficiencia hepatica severa, por el riesgo asociado de encefalopatia. Se recomienda
utilizar dosis menores en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica por el riesgo
asociado de depresion respiratoria. Uso pediatrico: Las benzodiazepinas no deben
administrarse a nifios, a no ser que sea estrictamente necesario, y la duracion del
tratamiento debe ser la minima posible. No se ha establecido la seguridad de clotiazepam
en neonatos, lactantes o nifios.

e Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Dependiendo de la
dosis y de la sensibilidad individual, Neuroval® CD puede alterar la capacidad de reaccién y
producir somnolencia, amnesia o sedacion, especialmente al inicio del tratamiento o
después de un incremento en la dosis. No es aconsejable conducir vehiculos ni manejar
magquinaria cuya utilizacion requiera de la atencién o concentraciéon, a menos que se
compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada. Embarazo
y lactancia: Embarazo: El producto no debe administrarse durante el primer trimestre del
embarazo. Durante los meses restantes, el medicamento solo debe administrarse en casos
de necesidad, y bajo estricta supervision médica. Si el producto se prescribe a una mujer
que pudiera quedar embarazada durante el tratamiento, se le recomendara que a la hora
de planificar un embarazo o de detectar que esta embarazada, contacte con su médico
para proceder a la retirada del tratamiento. Si por estricta exigencia médica, se administra
el producto durante una fase tardia del embarazo, o a altas dosis durante el parto, es
previsible que puedan aparecer efectos sobre el neonato, como hipotermia, hipotonia y
depresion respiratoria moderada. Los nifios nacidos de madres que utilizaron
benzodiazepinas de forma cronica durante el ultimo periodo del embarazo, pueden
desarrollar dependencia fisica, pudiendo desencadenarse sindrome de abstinencia en el
periodo postnatal. Lactancia: Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la leche
materna, su uso esta contraindicado en madres lactantes. Carcinogénesis, mutagénesis
y deterioro de la fertilidad: La administracion de clotiazepam ha demostrado ausencia de
teratogenia o mutagenicidad.

e El efecto sedante se puede ver potenciado cuando se administra Neuroval® CD en
combinacion con alcohol, lo que puede afectar la capacidad de conducir o utilizar
maquinaria. Se puede potenciar el efecto depresor del SNC cuando se administra
concomitantemente Neuroval con antipsicéticos (neurolépticos), hipnaéticos,
ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcéticos, antiepilépticos, anestésicos y
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antihistaminicos sedantes. En el caso de los analgésicos narcéticos, también se puede
producir un aumento de la sensacion de euforia, lo que puede incrementar la dependencia
psiquica. Los inhibidores enzimaticos (particularmente del citocromo P450), tales como
cimetidina, claritromicina, eritromicina, diltiazem, verapamilo, fluoxetina, fluvoxamina,
indinavir, ritonavir, pueden potenciar la actividad de las benzodiazepinas.

e Tratamiento: Al igual que ocurre con otras benzodiazepinas, la sobredosis no representa
una amenaza vital a menos que su administraciéon se combine con otros depresores
centrales (incluyendo alcohol). EI manejo clinico de la sobredosis de cualquier
medicamento, siempre debe tener en cuenta la posibilidad de que el paciente haya
ingerido multiples productos. La sobredosificacién con benzodiazepinas se manifiesta
generalmente por distintos grados de depresién del sistema nervioso central, que pueden ir
desde somnolencia hasta coma. En casos moderados, los sintomas incluyen somnolencia,
confusion y letargo; en casos mas serios, pueden aparecer ataxia, hipotonia, hipotension,
depresion respiratoria, raramente coma y muy raramente muerte. Tratamiento general de
la sobredosis: Tras una sobredosis de benzodiazepinas, debe inducirse el vomito (antes
de 1 hora) si el paciente conserva la conciencia, o realizarse un lavado gastrico con
conservacion de la via aérea si esta inconsciente. Si el vaciado gastrico no aporta ninguna
ventaja, debera administrarse carbén activado para reducir la absorcion. Se debe prestar
especial atencion a las funciones respiratoria y cardiovascular si el paciente requiere el
ingreso en la unidad de cuidados intensivos. En intoxicaciones severas, tales como
sedacion profunda, depresidn respiratoria 0 coma, puede ser util la administracion de
flumazenil como antidoto. Se debe tener presente que el flumazenil puede aumentar el
riesgo de convulsiones en pacientes que toman benzodiazepinas de forma crénica,
antidepresivos triciclicos o en pacientes epilépticos.

e Neuroval CD 5 mg: envase conteniendo 30 comprimidos dispersables. Neuroval CD 10
mg: envase conteniendo 30 comprimidos dispersables.



