@MCA DE,
N 8
& o 2

Aniversario

MINISTERIO DE SALUD =t fon Tt (P itials o Pl

DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Afio de la Infraestructura para la Integracion”

DIRECCION EJECUTIVA DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS
Area de Uso Racional de Medicamentos

INFORME TECNICO 030-2005

CLONAZEPAM 2 mg TABLETAS

I. DATOS DE LA SOLICITUD

Institucion Solicitante : Instituto Especializado de Ciencias
Neurolégicas (IECN)

Medicamento Solicitado : Clonazepam 2 mg tabletas

Alternativas del PNME 2005 : Clonazepam 0.5 mg tabletas

Condicién (es) clinica (s) asociada(s) : Tratamiento médico anticonvulsivante

Dosificacion sefialada en solicitud:

a) Adultos : 2-3mg/dia via oral
Numero de casos estimados bimestre : Mar-Abr 2005: 50
Cantidad solicitada para un bimestre : Mar-Abr 2005: 5,000
II. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME 2005

ATC:

Grupo Terapéutico OMS

Precio de venta unitario

Dosis Diaria Definida

: Clonazepan 0.5 mg tabletas

NO3AEO1 CLONAZEPAM

: 5. Anticonvulsivos/Antiepilépticos

: EI IECN reporta un costo diario de

tratamiento de S/0.39.

: 8mg/dia VO por paciente (10).
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» Clonazepam es un medicamento no considerado un medicamento esencial
en la 14° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion
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 (16).

> Durante la reunion del Comité de Expertos de la OMS en el aifo 2003, el
comité recomendd que se haga una revision del Clonazepam para su posible
retiro de la 149 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion
Mundial de la Salud (14). Por lo que el International Society of Drug
Bulletins (ISDB) realizd una revision detallada del Clonazepam (15),
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 observd que hay una insuficiente evidencia para apoyar la eficacia
del Clonazepam en el tratamiento de la epilepsia miocldnica. La revision de
ISDB indicé que el valproato es la primera opcién. El Comité de Expertos
recomendd que el Clonazepam sea eliminado de la Lista Modelo de la OMS
(140 edicidon) 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 presentacién de tableta oral de 0.5mg, en el Grupo
terapéutico: 5. Antiepilépticos/Anticonvulsivantes (2).

> En el Perd 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
afo (3).

Medicamento Registros Sanitarios vigentes

a) Medicamento solicitado:
Clonazepam 2mg Tableta oral 13 R. S.

b) Medicamentos alternativos del petitorio :
Clonazepam 0.5mg Tableta oral 13 R. S.
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» Clonazepam, es una 5 (2-chlorophenyl)-1, 3-dihydro-7-nitro-2H-1, 4-
benzodiazepin-2-ona, derivado de las benzodiazepinas, ansiolitico vy
anticonvulsivante, pertenece al grupo de la benzodiazepinas de accién 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 concentracién maxima en
plasma después de la administracion 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 % vy su absorcion es completa en tracto
gastrointestinal, su metabolismo es via hepatica, su principal metabolito es
7-aminoclonazepam, el cual probablemente tiene una pequena actividad
antiepiléptica(5).

> El mecanismo de accién 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.

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, gestacidon, durante la lactancia;
se debe evitar su retirada brusca 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
Convencién 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 depresiéon del
sistema nervioso central como somnolencia que ocurre hasta en el 50% de
pacientes, ataxia en el 30%, letargia, agresividad paraddjica, irritacion vy
trastornos mentales; raramente trastornos hematoldgicos, anomalias de la
funcién hepatica, salivacién excesiva (5,7)
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INDICACIONES

> 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
mavyoria de los pacientes es 1 mg/dia. La dosis se puede aumentar después
de 3 dias. Se observo 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)

> La FDA también aprueba su uso en el tratamiento de la epilepsia y
convulsiones en adultos y en nifios mayores de 10 afios o con un peso de
mas de 30 Kg.; Clonazepam es util para todas las formas de epilepsia,
aprobada para su uso solo o en combinacién en el tratamiento del sindrome
de LENNOX-GASTAUT, variante del PETIT MAL y convulsiones acinéticas y
miocldnicas, en pacientes con convulsiones de ausencia (Petit Mal) quienes
no han respondido con succimidas, Clonazepam podria ser Gtil, Clonazepam
solo no es util en el tratamiento de convulsiones debido a neurotoxicidad de
ciclosporina A.

En adultos, se empieza el tratamiento con dosis pequefias que no deben
exceder los 1.5mg/dia dividido en 3 dosis y se incrementara la dosis en 0.5-
1mg cada 3 dias hasta que se controlen las convulsiones o hasta que los
efectos secundarios imposibiliten un aumento posterior. La dosis habitual de
mantenimiento en adultos es de 4-8mg/dia. La dosis maxima recomendada
es de 20mg/dia. En nifios, para reducir al minimo la somnolencia, la dosis
inicial para los infantes y los nifios (hasta 10 afios de edad o de 30
kilogramos de peso corporal) debe ser 0,01 a 0,03 mg/kg/dia, pero no
exceder 0,05 mg/kg/dia dividido en dos o tres dosis; se debe aumentar la
dosis en no mas de 0,25 a 0,5 mg cada 3 dias hasta alcanzar la dosis diaria
de mantenimiento de 0,1 a 0,2 mg/kg (5,6).

» Clonazepam es también wusado como una alternativa a otras
benzodiazepinas en el tratamiento de emergencia del estatus epiléptico: la
dosis usual es 1mg intravenoso administrado durante 30 segundos o por
infusién intravenosa, la dosis en niflos es 500ugr (6).

> Lugar en la terapia: Clonazepam es Uutil en el tratamiento de crisis de
ausencia en pacientes refractarios a la terapia convencional. Clonazepam
también ha sido eficaz en controlar la epilepsia sensorial precipitada por la
lectura como fotomiocldnicas. Las convulsiones parciales complejas y las
convulsiones focales no responden también al Clonazepam como otras
drogas. Aunque el Clonazepam puede ser tan eficaz como diazepan en el

Av. Arenales 1302 Oficina 320 Jesus Maria
Telf. 2658774-2658775-2658776/Telefax 4705997 2660990
e-mail: durm@digemid.minsa.gob.pe

Gobierno |,
%=l Perdg



MINISTERIO DE SALUD

\\GA DE,
&% A

¢

Aniversario

DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Afio de la Infraestructura para la Integracion”

tratamiento de estatus epiléptico, su uso esta limitado por sus efectos
sedantes a nivel -cardiorrespiratorio. Clonazepam es eficaz para el
tratamiento a corto plazo del Ataque de panico con o sin agorafobia, su uso
en esta condicion clinica por mayor de 9 semanas no se ha evaluado (6,13).

Segun el Formulario Modelo de la OMS 2004, Clonazepam esta indicado en:
convulsiones atdénicas y ausencias atipicas, ausencias resistentes a la
etosuximida o al valproato, en convulsiones mioclonicas refractarias vy
espasmos infantiles (7).

Segun el BNF N° 50, Clonazepam esta indicado en: convulsiones tdénicas,
atonicas y ausencias atipicas; estatus epiléptico; en crisis parciales con o
sin generalizacion secundaria se puede usar Clonazepam en combinacion,
cuando falla la monoterapia con carbamazepina, lamotrigina, valproato
sbédico y fenitoina; y en convulsiones mioclénicas como segunda linea,
(17).

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

o Coste Tratamiento/dia y Coste tratamiento completo en pacientes
adultos:

CLONAZEPAM Costo Tableta 2mg Costo Tableta 0,5mg Diferencia S/.
S/.0,12 S/. 0,06
Costo Diario 4-8mg/dia S/. 0,24 a 0,48 0,48 a 0,96 0,24 a 0,48
Costo mensual/paciente 7,2 a 14,4 144 a 28,8 7,2 a 14,4
(Sié.sto anual/paciente S/. 86,4 a 172,8 172,8 a 345,6 86,4 a 172,8
Costo anual total 300 25.920 a 51.840 51.840 a 103.680 25.920 a 51.840

pacientes S/.

e La dosificacion de Clonazepam para el tratamiento de
mantenimiento habitual en epilepsia es de 4-8mg/dia (7,12).

e En la presentacion de 2mg el costo por tableta es de S/. 0.12 lo que
haria un costo diario de S/ 0.24-0.48 (8). El IECN reporto un precio
de adquisicion de S/0.12 por tableta (11).

e En la presentacion de 0.5mg el costo por tableta varia de S/.0.06 a
S/.0.12(9), si tomamos el valor mas bajo S/.0.06, se tendria un
costo diario de S/.0.48 a S/0.96

e La diferencia de costo mensual entre ambas presentaciones seria de
S/7.2- S/14.4 por paciente.
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o Estimacion del niumero de pacientes afio candidatos al tratamiento en la
institucion solicitante: 300

Coste estimado anual: Aproximadamente S/. 86.4 a S/.172.8 por paciente y
S/.25,980-5S/.51,840 en total.

Con respecto a la conveniencia de tomar un tratamiento de mantenimiento
habitual cuya dosis es de 4-8 mg/dia, en un adulto para tratar la epilepsia, si
se realiza con Clonazepam en tabletas de 0.5mg, el paciente tendria que
ingerir de 8 a 16 tabletas por dia, pero si lo hace con la presentacion de
tabletas de 2mg, solo tendria que ingerir de 2 a 4 tabletas/dia.

III. CONCLUSIONES

A. Clonazepam es un medicamento que se encuentra considerado en el Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales vigente, en la presentaciéon de 0.5mg 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.

B. Considerando que el Instituto Especializado de Ciencias Neurolédgicas (IECN) es
un centro especializado, para la atencién frecuente de este tipo de patologias,
que la dosis diaria de mantenimiento como anticonvulsivante en el tratamiento
de crisis de ausencia en pacientes refractarios a la terapia convencional para el
control de la epilepsia sensorial precipitada por la lectura (fotomiocldnicas), en
convulsiones mioclénicas refractarias y espasmos infantiles varia entre 4 a 8
mg; y que el costo de la dosis diaria de mantenimiento con la presentacion de 2
mg es menor en comparacion con la presentacion de 0,5 mg, la Direccidén
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, considera que la adquisicidon
efectuada de Clonazepam 2mg tableta, autorizada por el Comité
Farmacoldgico del Instituto Especializado de Ciencias Neuroldgicas se encuentra
justificada.
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