MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

” Afio de la Consolidacion democrdtica”

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

AREA DE USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento Solicitado

Institucion:

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):
Alternativas del PNME 2002:

Motivo por el cual fue solicitado:

Clonazepam 2mg tabletas

Hospital Nacional Hermilio Valdizan
Trastorno de Panico

Clonazepam 0.5mg tabletas

Disminucién significativa del costo,
con el uso de una alternativa,
terapéuticamente aceptable, de una
diferente concentracion y/o forma
farmaceéutica a las consideradas en el
PNME.

Otros datos de la Solicitud:

Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados: solicitada adquirida
Abr-May-Jun 2004 170 30.600 55.000
Jul- Ago 2004 170 30.600 36.000
Set -Oct 2004 170 30.600 15.600
Nov-Dic 2004 170 30.600 46.800
Ene-Feb 2005 170 30.600 31.200
Mar- Abr 2005 170 30.600 33.600
May-Jun 2005 170 30.600 43.200
Jul -Ago 2005 170 30.600 19.500
TOTAL 1360 244800 280900
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INFORME TECNICO N° 06 — 2006

Clonazepam 2mg tabletas en Trastorno de Pénico

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME: Clomipramina clorhidrato 10mg tabletas
Clomipramina clorhidrato 25mg tabletas

ATC/DCI: NO3AEO1 CLONAZEPAM

DDD: 8mg/dia VO por paciente

Grupo Terapéutico OMS: 5. Anticonvulsivos/Antiepilépticos

Fecha de busqueda bibliografica: Febrero 2006

Condicion(es) clinicas evaluadas: Trastorno de Pénico

INTRODUCCION

Clonazepam es un medicamento no considerado un medicamento esencial en la 14°
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (revisada en marzo del 2005) (1). Clonazepam se encontraba en la 13° Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (revisada en abril del 2003) en la lista
complementaria de Anticonvulsivantes/Antiepilépticos (14).

Durante la reunion del Comité de Expertos de la OMS en el afio 2003, el comité
recomendd que se haga una revisién del Clonazepam para su posible retiro de la 14°
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud
(12). Por lo que el International Society of Drug Bulletins (ISDB) realiz6 una revision
detallada del Clonazepam (13), recomendando que Clonazepam todavia tiene un
lugar como droga de segunda linea para el tratamiento de convulsiones mioclénicas
refractarias y debe continuar dentro de la lista modelo de medicamentos esenciales de
la OMS, sin embargo para otros tipos de epilepsia se encuentran alternativas mas
convenientes disponibles en la Lista Modelo de la OMS.

El comité observé que hay una insuficiente evidencia para apoyar la eficacia del
Clonazepam en el tratamiento de la epilepsia mioclonica. La revision de ISDB indicé
gue el valproato es la primera opcion. EI Comité de Expertos recomendd que el
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Clonazepam sea eliminado de la Lista Modelo de la OMS (14° edicion) debido a la
carencia de evidencia de mayor eficacia o seguridad comparada con el valproato.

Clonazepam se encuentra dentro del Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
Vigente en la presentacion de tableta oral de 0.5mg, en el Grupo terapéutico: 5.
Antiepilépticos/Anticonvulsivantes (2).

Clonazepam no se encuentra autorizado para su uso en el Grupo terapéutico: 24
Psicofarmacos: 24.4 Medicamentos usados en desordenes obsesivo-compulsivo y
atagques de panico, la alternativa en el Petitorio es clomipramina clorhidrato.

En el Perd, Clonazepam se comercializa bajo la forma farmacéutica de tabletas de
0.25mg, 0.5mg, 1mg, 2mg, 2.5mg de uso por via oral y se encuentra disponible con 33
Registros Sanitarios vigentes a noviembre del presente afio (3).

No existen productos registrados de Clomipamina clorhidrato de 10mg en el Perq,
pero si se tienen 8 productos con registro sanitario vigente de Clomipramina
clorhidrato de 25mg (3).

Medicamento Registros Sanitarios

vigentes
a) Medicamento solicitado:
Clonazepam 2mg Tableta oral 13 R. S.
b) Medicamentos alternativos del petitorio :
Clomipramina 25mg Tableta oral 8 R.S
Clomipramina 10mg Tableta oral 0R.S

FARMACOLOGIA

Clonazepam, es una 5 (2-chlorophenyl)-1, 3-dihydro-7-nitro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-
ona, derivado de las benzodiazepinas, ansiolitico y anticonvulsivante, pertenece al
grupo de la benzodiazepinas de accion corta a intermedia, con una vida media de 18-
50 horas, el grado de unién a proteinas es alto (85%), el tiempo que alcanza la
concentracion maxima en plasma después de la administracién oral es de 1-2 horas,
se elimina por via renal y menos del 2% se excreta en forma inalterada (4,6),con una
biodisponibilidad del 98 % y su absorcion es completa en tracto gastrointestinal, su
metabolismo es via hepatica, su principal metabolito es 7-aminoclonazepam, el cual
probablemente tiene una pequefia actividad antiepiléptica(5).
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El mecanismo de accion del Clonazepam se cree que esta relacionado con su
capacidad de estimular la actividad del acido gama aminobutirico (GABA), el principal
neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central.

La FDA aprueba su uso en adultos para Ataque de panico: la dosis recomendada
inicial es 0,25 miligramos dos veces al dia. La dosis para la mayoria de los pacientes
es 1 mg/dia. La dosis se puede aumentar después de 3 dias. Se observd que dosis
mas altas eran menos eficaces, sin embargo, algunos individuos pueden beneficiar
con dosis hasta de maximo de 4 mg/dia. Se discontinua gradualmente el tratamiento
disminuyendo la dosis por 0,125mg dos veces al dia, cada 3 dias. (5,6)

SEGURIDAD

Clonazepam esta contraindicado en depresion respiratoria, en insuficiencia pulmonar
aguda y en miastenia gravis; las precauciones a tener en cuenta son: enfermedad
respiratoria, alteracion hepatica, alteracion renal, pacientes de edad avanzada y
debilitados, gestacién, durante la lactancia y porfiria. Puede afectar la capacidad de
realizar tareas especializadas, por ejemplo manejar maquinaria peligrosa, conducir;
potencia los efectos del alcohol(7)

Clonazepam es un farmaco sujeto a vigilancia internacional por parte de la
Convencion de Sustancias Psicotrépicas (1971) (7)

Clonazepam es un medicamento considerado por la FDA como un medicamento de
categoria D (estudios en humanos muestran evidencia que tiene efectos teratogénicos
en el feto). Clonazepam atraviesa la barrera placentaria. La teratogenicidad con
Clonazepam no ha sido confirmada, sin embargo otras benzodiazepinas han
demostrado su potencial teratogenicidad. La administracion durante la lactancia
materna puede ocasionar somnolencia en el neonato (5)

Los efectos adversos mas frecuentes son los relacionados a depresién del sistema
nervioso central como somnolencia que ocurre hasta en el 50% de pacientes, ataxia
en el 30%, letargia, agresividad paraddjica, irritacion y trastornos mentales; raramente
trastornos hematolégicos, anomalias de la funcion hepéatica, salivacion excesiva (5,6)

EFICACIA CLINICA

El tratamiento farmacoldgico juega un rol importante en el tratamiento del Trastorno de
Péanico, cuyo objetivo terapéutico es la eliminacion de los ataques de péanico. Existen 4
clases de medicamentos que tienen similar eficacia: los antidepresivos triciclitos,
inhibidores selectivos de la recaptaron de serotonina (SSRIs), benzodiazepinas y los
inhibidores de la monoaminooxidasa. Sin embargo, las benzodiazepinas son los
medicamentos mas prescritos para el trastorno de panico en Estados Unidos, el
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alprazolam y Clonazepam son las Unicas benzodiazepinas aprobadas por la FDA para
el tratamiento de Trastorno de panico (17).

En un estudio multicéntrico donde se evalué la eficacia, seguridad y suspension del
Clonazepam en el tratamiento del Trastorno de Péanico comparado con placebo, se
incluyeron 413 pacientes, los cuales fueron randomizados en seis grupos: para recibir
el placebo y las 5 dosis de Clonazepam (0.5mg, 1mg, 2mg, 3mg y 4mg). El estudio
consisti6 en 4 periodos de tiempo: la primera semana fue destinada a la
randomizacion, las siguientes 3 semanas se realiz6 un escalamiento de dosis con un
incremento de dosis de 0.5mg/dia, hasta llegar a 4mg/dia, seguidamente durante las 6
semanas después se mantuvieron las dosis y finalmente el ultimo periodo duro 7
semanas de discontinuacién del Clonazepam, el cual consistié en la disminucion de
las dosis de Clonazepam de 0.25mg cada tres dias hasta alcanzar una dosis de
0.25mg/dia la que fue mantenida por 6 dias hasta que fue definitivamente suspendido.
Las conclusiones de este estudio fueron que la dosis de 1 a 2mg/dia de Clonazepam
maximiza los beneficios terapéuticos mientras minimiza los riesgos. Ademas confirma
la buena tolerabilidad del Clonazepam y establece la seguridad del esquema de
suspension basado en la disminucion de 0.25mg cada 3 dias (16).

En otro ensayo clinico multicéntrico, doble ciego se evalué la eficacia y seguridad de
dosis optimas de Clonazepam para el tratamiento del Trastorno de Panico y se evaluo
la tolerabilidad de un esquema de suspension gradual. La dosis diaria varia entre 0,25
mg a 4 mg administrados en dos dosis, la duracién de tratamiento fue de 6 semanas,
seguidas de 7 semanas de suspension gradual de Clonazepam. En este ensayo se
concluy6 que el Clonazepam fue efectivo y seguro en el tratamiento de corto plazo del
Trastorno de Panico (18).

Lugar en la terapia: Clonazepam es eficaz para el tratamiento del Ataque de pénico
con o sin agorafobia, su uso en esta condicion clinica por mayor de 9 semanas no se
ha evaluado (6).

La eficacia de los antidepresivos triciclicos (clomipramina clorhidrato) en el tratamiento
del Trastorno de Pénico se ha demostrado en ensayos clinicos controlados con
placebo. Sin embargo su uso se asocia a un retraso en el inicio de la accién
terapéutica y a los efectos adversos, particularmente los efectos anticolinérgicos,
hipotension ortostética, cambios en el ritmo cardiaco, nerviosismo, cansancio,
sindrome parkinsoniano y deterioro en la funcién sexual (19,20).
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COSTOS DEL CLONAZEPAM

Entre otras consideraciones para la adquisicion, prescripcion de Clonazepam se tiene
que:

Coste Tratamiento/dia en pacientes adultos para el Trastorno de Panico:

CLOMIPRAMINA

CLONAZEPAM CLORHIODRATO Diferencia S/.
Tableta 2mg Tableta 25mg
Costo/tableta S/.0,11 S/. 0,99
Dosis Diaria ladmg 25 a 75mg
Costo/dia S/. 0,06 0,22 0,99 2,97 0,93 2,75
Costo/dia total 1020 pacientes 61 204 1010 3.029 949 2 805

atendidos en 1 afio S/.

CONCLUSIONES

Clonazepam es un medicamento que se encuentra considerado en el Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales vigente, en la presentacién de 0.5mg en el
grupo terapéutico: 5. Anticonvulsivos/Antiepilépticos, con 13 Registros Sanitarios
vigentes. La presentacion de 2mg no se encuentra considerado dentro del Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales y cuenta con 13 Registros Sanitarios vigentes.

La clomipramina clorhidrato en tabletas de 10mg y de 25mg es el medicamento que se
encuentra en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales del 2005 indicado
para el tratamiento de Trastorno de Panico; a la fecha no se encuentra disponible la
Clomipramina clorhidrato en la presentacion de tabletas de 10mg y la de 25mg cuenta
con 8 productos registrados en la Base de datos del PERUDIS.

Considerando que el Hospital Nacional Hermilio Valdizan (HNHV) es un centro
especializado, donde se atienden con frecuencia este tipo de patologias, la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada
de Clonazepam 2mg tableta, autorizada por el Comité Farmacolégico del Hospital
Nacional Hermilio Valdizan se encuentra justificada para el tratamiento del Trastorno
de Panico, en las condiciones en que clomipramina clorhidrato se encuentre
contraindicada y si se diera el caso que el costo paciente/dia segun los precios de
adquisicion de Clonazepam de 2mg por el Hospital sea menor que la clomipramina
clorhidrato de 25mg.
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