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INFORME TECNICO DFAU-UFURM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Revision y actualizacién de Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revisidn y actualizacion
del PNUME

.  DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Clonazepam 2.5mg/mL solucién x 20mL (gotas)
Institucion que lo solicita Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé
Indicacion especifica: Epilepsia y subcategorias (CIE10: G40)

Paralisis cerebral subcategorias (CIE10: G80)

Numero de casos anuales: | 20 casos

Motivo de la solicitud: Criterios fundamentales:

Medicamento de eficacia y seguridad demostrada para cubrir
un vacio terapéutico importante.

Criterios complementarios:

Conveniencia: Mayor adherencia al tratamiento por facilidad
de uso por ser para poblacion pediatrica

. DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun

. ) Clonazepam
Internacional:
Formulacién propuesta

para inclusién Clonazepam 2.5mg/mL solucién x 20mL (gotas)

Verificaciéon de Registro
Sanitario™:

Alternativas en el PNUME?:

04 Registros Sanitarios vigentes

Clonazepam 0.5mg tableta
Clonazepam 2mg tableta

.  ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢El clonazepam en gotas sera una alternativa al clonazepam tableta para el tratamiento de
epilepsia y sus subcategorias en nifios?

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Pirdmide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes® y se considero los siguientes estudios:

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Marzo 2018.

2 Resoluciéon Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2012. Fecha de acceso Marzo 2018.

® Dicenso A, Bayley L, Haynes RB. Accessing pre-appraised evidence: fine-tuning the «5S» model into a «6S» model. Evid Based Nurs.
2009; 12: 99-101.
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e Sumarios y guias de practica clinica.

¢ Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

o Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA).

e Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos).

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacioén:

- De acceso libre

¢ Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.

e Paginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas).

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de  Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: La busqueda sistemética fue realizada hasta junio del 2018

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

La epilepsia es una enfermedad cerebral crénica que afecta a personas de todo el mundo y
se caracteriza con convulsiones recurrentes. Estas convulsiones son episodios breves de
movimientos involuntarios que pueden afectar a una parte del cuerpo (convulsiones parciales)
0 a su totalidad (convulsiones generalizadas) y a veces se acompafan de pérdida de la
conciencia y del control de los esfinteres. Los episodios de convulsiones se deben a
descargas eléctricas excesivas de grupos de células cerebrales. Estas descargas pueden
producirse en diferentes partes del cerebro. Las convulsiones pueden ir desde episodios muy
breves de ausencia o de contracciones musculares hasta convulsiones prolongadas y graves.
Su frecuencia también puede variar desde menos de una al afio hasta varias al dia®.

La incidencia en los paises desarrollados es mas alta en los primeros meses de vida
particularmente en el periodo posnatal inmediato, sin embargo desciende significativamente
después del primer afio de vida, y llega a ser estable durante la primera década y luego
vuelve a disminuir en la adolescencia. La incidencia es mas baja en los jévenes adultos y
comienza a aumentar a los 50 afios, con un aumento draméatico después de los 60 y 70 afos.
Sin embargo la incidencia en los paises en desarrollo es bastante diferente, donde el pico en
los ancianos generalmente estd ausente y la incidencia mas alta ocurre en los adultos

4 Organizacién Mundial de la Salud. Epilepsia datos y cifras. Nota descriptiva N° 999 Febrero 2016. [Internet]. [Fecha de consulta:
enero 2018]. URL disponible en: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs999/es/
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jovenes®. En el caso del Per(, se estima que la prevalencia de epilepsia es de 11,9-32,1 por cada
1000 personas®.

La Liga internacional contra la epilepsia (ILAE) en el afio 2017, estableci6 la siguiente
clasificacion de convulsiones por tipo y sindrome, tal como se se muestra en las siguientes

tablas’:
Classification of seizure types
Focal onset (partial) Generalised onset
Aware Impaired awareness Mator
(simple partiall "~ (complex partial) - tonic-clonic
1 - 1tonic
H H - myaclonic
Focal to bilateral tonic-clonic Nonmotor
(secondarily generalised tonic-clonic) - ahsence

Epileptic syndrome classification (Box 7.2) [NB1]
Generalised epllepsies

= [diopathic (genetic) [NB2] generalised
« childhood absence epilepsy
« juvenile absence epilepsy
« juvenile myoclonic epilapsy
« epilepsy with tonic-clonic seizures on awakening
= symptomatic (structural, metabolic, immune, infectious [NB2]) generalised
« Lennox-Gastaut syndrome

Focal (partial [NB2]) epilepsies

= self-limited (eg benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes)
= symptomatic (eg mesial temporal lobe epilepsy)

Epllepsies that can be focal (partial [NB2]) or generalised

= neonatal seizures
= West syndrome (infantile spasms)

Speclal syndromes

= febrile seizures
= isolated seizure or status epilepticus
= metabolic and toxin-induced seizures

La incidencia en los paises desarrollados es mas alta en los primeros meses de vida
particularmente en el periodo postnatal inmediato, sin embargo desciende significativamente
después del primer afio de vida, y llega a ser estable durante la primera década y luego
vuelve a disminuir en la adolescencia. La incidencia es mas baja en los jovenes adultos y
comienza a aumentar a los 50, con un aumento dramético después de los 60 y 70 afios. Sin
embargo la incidencia en los paises en desarrollo es bastante diferente, donde el pico en los

® Wilfong A. et al. Seizures and epilepsy in children: Classification, etiology, and clinical features UpToDate® (versién 21). [Internet].
Fecha de consulta: julio 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

Burneo J, Steven D, Arango M, Zapata W, Vasquez C, Becerra A. La cirugia de epilepsia y el establecimiento de programas
quirargicos en el Peru: El proyecto de colaboracion entre Pert y Canada. Rev Neuropsiquiatr 2017;80(3):181 -88
" Therapeutic Guideline. 2018. Neurology. Epilepsy and seizures. Disponible en: https://tgldcdp.tg.org.au/viewTopic?topicfile=epilepsy-
and-seizures#MPS_d1e1168
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ancianos generalmente esta ausente y la incidencia méas alta ocurre en los adultos jovenes®.
En el Perd, se estima que la prevalencia de epilepsia es de 11,9-32,1 por cada 1000
personas’.

Las cifras generales de incidencia muestran que las convulsiones focales (parciales) (con o
sin deterioro del conocimiento) son el tipo de convulsién mas comudn en todos los grupos de
edad y representan mas del 50 por ciento de todas las convulsiones en los nifios. Las
convulsiones focales con alteraciones de la conciencia son el subtipo mas coman®®.

Los farmacos antiepilépticos (AED) son efectivos en alrededor del 60 — 70% de los pacientes
y es el principal tratamiento. La terapia de los AED generalmente comienza después de una
segunda crisis epiléptica, o después de la primera convulsiébn no provocada, si se presenta
uno de los siguientes casos: déficit neuroldgico, actividad epiléptica definida en el
electroencefalograma (EEG), riesgo de tener otras convulsiones consideradas inaceptables, o
anormalidad estructural en las neuroimagenes. En lo posible se recomienda un solo AED
(monoterapia); si el AED no controla las convulsiones, agregue un segundo medicamento y
disminuya gradualmente el primer medicamento, con el fin de utilizar la monoterapia antes
que la terapia combinada™.

INFORMACION DEL MEDICAMENTO

a. FARMACODINAMIA®

El clonazepam posee todos los efectos farmacolégicos -caracteristicos de las
benzodiazepinas: anticonvulsivante, sedante, miorrelajante y ansiolitico. Al igual que sucede
con las demas benzodiazepinas, se cree que tales efectos se deben fundamentalmente a la
inhibicion post-sindptica mediada por el GABA. Los estudios realizados con animales, no
obstante, ponen de manifiesto ademas un efecto del clonazepam sobre la serotonina. De
acuerdo con los datos obtenidos en animales y los estudios electroencefalograficos (EEG)
realizados en el ser humano, el clonazepam disminuye rapidamente muchos tipos de
actividad paroxistica: descargas de puntas y ondas en las crisis de ausencias tipicas
(pequefio mal), ondas y puntas lentas, ondas y puntas generalizadas, puntas de localizacién
temporal o de otro tipo, y ondas y puntas irregulares.

b. FARMACOCINETICA®

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 del 90%. El tiempo de absorcion media es alrededor de 25min. Clonazepam se
distribuye muy rapidamente a los distintos érganos y tejidos con preferencia por la fijacién a

8 Wilfong A. et al. Seizures and epilepsy in children: Classification, etiology, and clinical features UpToDate® (versién 21). [Internet].
LFecha de consulta: julio 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

Burneo J, Steven D, Arango M, Zapata W, Vasquez C, Becerra A. La cirugia de epilepsia y el establecimiento de programas
quirargicos en el Peru: El proyecto de colaboracion entre Peri y Canada. Rev Neuropsiquiatr 2017;80(3):181 -88
¥ wilfong A. et al. Seizures and epilepsy in children: Classification, etiology, and clinical features UpToDate® (versién 21). [Internet].
gFecha de consulta: julio 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

1 Ep

ilepsy in children. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: julio 2018]. URL disponible en:

http://dynamed.ebscohost.com

12 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Rivotril (clonazepam solucién). Espafia: Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad; junio del 2018. Disponible: http://www.aemps.gob.es

'3 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Rivotril (clonazepam solucién). Espafia: Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad; junio del 2018. Disponible: http://www.aemps.gob.es
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las estructuras cerebrales. Ademéas se metaboliza mayoritariamente por reduccion a 7-amino-
clonazepam y por N-acetilacion a 7-acetamino-clonazepam. También se produce la
hidroxilacion del C-3. La media de la semivida de eliminacion es de 30-40 horas. El
aclaramiento es de 55mL/min. En orina se excreta entre el 50-70% de la dosis y entre el 10-
30% se elimina como metabolitos en las heces.

La semivida de eliminacion y valores de aclaramiento en los recién nacidos son similares a los
descritos en los adultos.

c. DOSIFICACION

UpToDate':

Trastornos
convulsivos

Nifios e infantes < 10 afios o < 30 kg (oral)

Iniciar: 0.01 a 0.03mg/kg/dia en 2 a 3 dosis
divididas.

Dosis diaria maxima inicial: 0.05mg/kg/dia;
incremetar de <0.25 a 0.5mg cada tres dias
hasta que se controlen las convulsiones o se
observen efectos adversos.

Dosis de mantenimiento: 0,1 a
0,2mg/kg/dia en 3 dosis divididas.
Dosis diaria méaxima: 0.2mg/kg/dia.

Nifios 210 afios 0> 30 kg y adolescentes (Oral)

Iniciar: 0.01 a 0.05mg/kg/dia en 2 o 3 dosis
divididas.

Dosis inicial maxima: 0.5mg administrando 3
veces al dia; puede aumentar la dosis en un
25% o en 0,5 a 1mg cada 3 a 7 dias hasta que
se controlen las convulsiones o se observen
los efectos adversos.

Rango de dosis de mantenimiento: 0.05
a 0.2mg/kg/dia en 2 a 3 dosis divididas
Dosis diaria maxima: 20mg/dia

TRATAMIENTO

a. SUMARIOS

BESTPRACTICE®", sefiala el uso del clonazepam como una alternativa en los diferentes
sindromes, tal como se muestra en la siguiente Tabla:

Sindrome de epilepsia en nifios < 1 afio (exclusion de neonatos)

Sindrome Ohtahara

1stline . pyridoxine

2nd line . anticonvulsants
2nd line « ACTH and/or corticosteroid
Jrd line .+, ketogenic diet

4th line .+, surgery

Anticonvulsivantes: Valproato
sédico

o]

Clonazepam

o

Fenobarbital

o

Zonizamida

o]

Vigabatrin

El valproato y las benzodiazepinas
son opciones de tratamiento, pero su
eficacia es limitada.

4 Clonazepam: Pediatric drug information. UpToDate® (version 237.0). [Internet]. [Fecha de consulta: junio del 2018]. URL disponible

en: http://www.uptodate.com

'* BestPractice [base de datos en Internet]. British Medical Journal. Generalised seizures in children. [actualizada el 18/05/2018;
consultado el 07/06/18]. Disponible en: http://bestpractice.bmj.com/be
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Sindrome de epilepsia en nifios < 1 afio (exclusion de neonatos)

Encefalopatia

El valproato y las benzodiazepinas

mioclonica temprana istline . pyridoxine son opciones de tratamiento, pero su
] eficacia es limitada.
2nd line . valproate or clonazepam
2nd line . ACTH and/or corticosteroid
Sindrome Dravel Las convulsiones que responden mal
(encefalopatia 1stline ., valproate or clonazepam a los anticonvulsivantes estandar, las
epiléptica grave) benzodiazepinas (como el
Adjunct ., topiramate clonazepam) o el valproato pueden
ser Utiles.
Adjunct . stiripentol
2nd line - ketogenic diet
Encefalopatia Anticonvulsivantes:
mioclonica en . ) Primera opcion:
trastorno progresivo Istline A anticonvulsants Valproato sédico
ylo
Etosuximida
o]
Clonazepam

Sindromes epilépticos en nifios de 1 a 6 afios

Sindrome Lennox
Gastaut

1st line
Adjunct
2nd line
3rd line

4th line

w anticonvulsants

+ additional anticonvulsant

~» ACTH and/or corticosteroid

+ ketogenic diet

»» ¥Yagus nerve stimulation

Anticonvulsivante
Primera opcion:
Valproato sodico
ylo

clonazepam
Opcioén secundaria
Topiramato

o}

Lamotrigina
Tercera opcién
Fenobarbital

o]

Zonisamida

o}

Levitiracetam

o}

Felbamato

Comentario: En nifios mayores de 6 afios el uso de clonazepam no estéa incluido como parte
del tratamiento de las convulsiones.
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UPTODATE?®, sefiala en lo que respecta a los “Anticovulsivantes usados en neonatos”, lo
siguiente:

Antiseizure drug therapy for neonatal seizures

Phencbarbital loading dose
20-30 mafkg IV

v

| Seizures resclve? |

Yes No
v v
= Begin maintenance phenaobarbital 12 hours after = Repeat 10-20 mag/kg IV phencbarbital baluses to
loading (4-6 ma/kg/day IV or oral in 2 divided bring phencbarbital level up to ~50 micrograms/mL
doses) or maximum of 50 mg/kg in 24 hours
® Continue EEG menitoring until patient is ® Begin or continue EEG monitoring
seizure-free for 24 hours

> I Ongoing seizures* I -
I
Frequent seizures, including Infrequent
status epilepticus seizures
Cardiac abnormalities and/or Cardiac abnormalities and/or
cardiovascular instability? cardiovascular instability?
I I
T 1 T 1
Yes No Yes No
v
Has patient already received
phenytoin/fosphenytoin?
T l 1
No Yes
v ¥
= Midazolam 0.15 mg/kg IV belus, » Lidocaine infusion 1 2 mg/kg bolus, ® Levetiracetam 40 mg/kg IV bolus, | | ® Fosphenytoin 20 mg PEfkg IV bolus;
then 0.06 mg/kg/hour infusion, then 7 mag/kg/hour for 4 haurs, then 40-60 mg/kg/day IV or begin maintenance 12 hours after IV loading
titrating upward to effect then 3.5 mg/kg/hour for 12 hours, oral in 2 or 2 divided doses (5-8 mg PE/kg/day IV in 2 or 3 divided doses);
(maximum 0.4 ma/kg/hour). then 1.75 ma/ka/hour for 12 hours assess free and total serum concentrations
Wean gradually after 24 hours of (28 hours total); continue phenobarbital (target 20 micrograms/mlL total and
seizure freedom or 1-2 micrograms/mlL free)
= Levetiracetam 40 mg/kg IV bolus,
then 40-60 ma/kg/day IV or
oral in 2 or 3 divided doses.

Infacia y nifiez
Para el tratamiento del sindrome epiléptico eléctrico durante el suefio (Sindrome de Landau —

Kleffner (LKS) y epilepsia con punta — continua durante el sueiio (CWSS)) indican los
medicamentos anticonvulsivos que tienen algun beneficio como son: valproato, clonazepam,
levetiracetam y otros; a menudo se necesita politerapia. Asimismo, en la epilepsia de
ausencia el enfoque del tratamiento es fundamentalmente con etosuximida, acido valproico,
lamotrigina, y clonazepam.

DYNAMED', para el manejo en nifios con epilepsia considera los medicamentos de acuerdo
al sindrome y el tipo de ataque, sefialando lo siguiente:

Los medicamentos de primera linea para el sindrome de epilepsia incluyen:

» Epilepsia de ausencia infantil: etosuximida, lamotrigina, valproato.

'® Dashe J. Epilepsy syndromes in children. Krull K..UpToDate® (version 45). [Internet]. [Fecha de consulta: junio 2018]. URL disponible
en: http://www.uptodate.com

7 Epilepsy in children. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: julio 2018]. URL disponible en:
http://dynamed.ebscohost.com


https://www.uptodate.com/contents/ethosuximide-pediatric-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/lamotrigine-pediatric-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/clonazepam-pediatric-drug-information?source=see_link
http://web.a.ebscohost.com/dynamed/detail?sid=915e1a3f-4e07-4b5b-a905-f040dab97a8e%40sessionmgr4008&vid=4&expand=Treatment&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#Drug-selection-by-epilepsy-syndrome
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» Epilepsia mioclénica juvenil: lamotrigina, levetiracetam, valproato, topiramato.

» Ataques tonico-clénicos generalizados: carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina,
valproato.

> Epilepsia generalizada idiopatica: lamotrigina, valproato, topiramato.

> Epilepsia benigna con puntas centrotemporales: carbamazepina, lamotrigina,
levetiracetam, oxcarbazepina y valproato.

Los medicamentos de primera linea por tipo de ataque incluyen:

» Convulsiones ténico-clénicas generalizadas: carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina,
valproato.

» Convulsiones focales (incluyen convulsiones parciales simples y complejas):
carbamazepina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina y valproato.

» Ataques de ausencia (petit mal): etosuximida, lamotrigina, valproato.

» ataques mioclénicos: levetiracetam, valproato, topiramato.

» Convulsiones atdnicas o convulsiones tonicas: valproato.

En los distintos tratamientos en los sindromes de epilepsia y tipo de ataque, clonazepam esta
como una alternativa de otras drogas como se puede observar en la siguiente Tabla:

Epilepsy Syndrome First-Line Drugs Adjunctive Drugs Qther Drugs*
Absence syndromes (including childhood absence » Ethosuximide + Ethosuximide + Clobazam
epilepsy) » Lamatrigine « Lzmatrigine + Clonazepam
» Valproate™* + Valproate™* + |Levetiracetam
+ Topiramate
+ Zonisamide
+ BECTS » Carbamazeping™* o Carbamazeping®™* + Eslicarbazepine acetate
+ Early-onset benign occipitzl epilepsy + Lamatriging + Clobzzam + Lacosamide
(Panzyiotopoulos syndrome) + Levetiracetam « Gzbapentin + Phenobarbital
+ Late-onset childhood occipital epilepsy « Oxcarbazepine « Lamatrigine « Phenytoin
(Gastaut type) » Valproate™* + Levetiracetam + Pregabalin
+ Oxcarbazepine + Tizgabine
v Valproate™ + Vigabatrin
+ Topiramate + Zonisamide
Continuous spike and wave during slow sleep Refer to tertiary pediatric epilepsy specialist A NA
(nacturnzl)
Dravet syndrome » Discuss with or refer to tertiary pediatric + Clobazam NA
epilepsy spedialist « Stiripentl
» Valproate™*
+ Topiramate
Generalized tonic-clonic seizures only » Carbamazeping®™* + (lobazam NA
v Lamotrigine o Lamotrigine
» Oxcarbazepine o Leveliracetam
» Valproate™ v Valproate™
+ Topiramate
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J

Atagues focales (incluye atzques pardiales simples y
complejos)

» (Carbamazepina **
+ Lamatrigina

+ Leveliracetam

» (Oxcarbazepinz

+ Valproate =**

-

-

-

-

Carbamazepina **
Clobazam
Gabapentina
Lamotriginz
Levetiracetam
Oxcarbazepina
Valproate *==*
Topiramato

-

-

-

-

Acetato de eslicarbazepina
Lacosamida

Fenobarbital

Fenitoina

Pregabaling

Tiagabine

Vigabatrin

Zonisamida

| Epsepsy Syndrome First-Line Drugs Adjunctiv Drugs Other Drugs*
Idiopathic generalized eplepsy + Lametniging + Lamotngine « Oobanam
» WEproate™ * LEvelralelam + Cleranepam
» Togiramate = Welproste™ = Tonesamide
« Topiramate
Infantle spasms o Disouss with of refer to Serbiary pediatng Ha Ha
epilepsy spaciaist
« Sterold (prednsclone o tetracosachide],
espedaly
o Vigabatnm (first-ing troatment f dua to
Tuberous soernss)
Jurvenile myodeaic enilepgy v Lamotigine + Lamoliging + (labanm
» Levetiraelam » Levelraletam = Clorarepam
« Valprogte™ & Vaproate™ « Toresamide
v Topiramate + Tooiramabe
Landzy-Keffrar smdrome Rafer to tertiary pedatric eplapsy specislist HA &
Lennon-Gastat symidroms » Dizngss l\l'ﬂ'llil'_fﬂl.‘ft{l'.l!ﬁlif‘r'ﬂi‘ﬂla’.ﬂt = Lamuotnging = Rufinamie
Epiiepy fpatimst « Cicbaram inot lited herg in NICE quidelne « Topramate
+ Velprogte™= bt FOut apprcved in United States for + Faelbasnate (onky i all other aotions
Beffanctive [restment in palents > X yeas raffsctig or not tolorated]
old with Lennos-Gastaut smdrome)
Tipo de ataque Medicamentos de primera linea Drogas adjuntas Otras drogas™
Convulsiones tdnico-cldnicas generalizadas » (Carbamazepina ** + (lobazam NA
+ Lamotrigina + Lamotrigina
+ (Oxcarbazeping + Levetiracetam
+ \alproate *** + Valproate **
+ Topiramato
Convulsiones tdnicas o atdnicas Valproate = Lamotrigina + Rufinzmida
+ Topiramato
Atagues de ausencia (mal pequefio) + Ftosuximida + Etosuximida + Clobazam
« Lamotrigina « Lamotrigina + Clonzzepam
+ \alproate *** + Valproate ** * Levetiracetam
+ Topiramato
+ Zonisamidz
Ataques miocldnicos « Levetiracetam + Levetiracetam + Clobazam
+ Valproate =** + Valproate == + Clonzzepam
« Topiramato « Topiramato « Piracetam
+ Zonisamida




aon
i

&2

o,

PERU Ministerio “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Hombres y Mujeres”
de Salud “Afo del Dialogo y la Reconciliacion Nacional”

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA
REINO UNIDO (2018)

La Guia de la National Institute for Health and Care Excellence (NICE)" considera al
clonazepam como una alternativa cuando la terapia complementaria es ineficaz 0 no es
tolerado en algunos tipos de epilepsia en nifios, jovenes y adultos, de acuerdo a los siguientes
tratamientos:

En el tratamiento de primera linea en crisis de ausencia, proponer etosuximida o
valproato de sodio y si se presenta un alto riesgo de convulsiones ténico clonicas
generalizadas (GTC) proponer como primera alternativa al valproato de sodio, a
menos que este no sea adecuado. Si cualquiera de estos dos farmacos son
inadecuados 0 no toleran proponer a la lamotrigina. En caso que estos dos AED de
primera linea sean ineficaces considere un combinacion de dos de estos tres AED:
etosuximida, lamotrigina o valproato de sodio como tratamiento coadyuvante; si esta
combinacion es ineficaz o no tolerado, considerar clobazam, clonazepam,
levetiracetam, topiramato o zonisamida.

En convulsiones mioclénicas recién diagnosticadas, proponer valproato de sodio. Si el
tratamiento de primera linea es inefectivo o no son tolerados proponer levetiracetam,
valproato sédico o topiramato como tratamiento complementario. En caso que el
tratamiento adyuvante es ineficaz o no tolerado considerar clobazam, clonazepam,
piracetam o zonisamida.

En epilepsia idiopatica generalizada (IGE), proponer valproato de sodio como
tratamiento de primera linea, si este tratamiento es inefectivo o no toleran proponer
lamotrigina, levetiracetam, valproato de sodio o0 topiramato como tratamiento
complementario. En caso que el tratamiento complementario sea inefectivo o no son
tolerados considerar clobazam, clonazepam o zonisamida.

En epilepsia_miocldnica juvenil (JME) recién diagnosticado considerar valproato de
sodio como tratamiento de primera linea. En caso que el valproato no sea adecuado
ofrecer lamotrigina, levetiracetam o topiramato. Si la terapia de primera linea es
ineficaz 0 no tolerada proponer como terapia complementaria a la lamotrigina,
levetiracetam, valproato de sodio o topiramato. Si esta terapia complementaria no es
adecuada o ineficaz considerar al clobazam, clonazepam o zonizamida.

En epilepsia de ausencia infantil y juvenil u otros sindromes de ausencia de epilepsia
proponer etosuximida o valproato de sodio como tratamiento de primera linea; si hay
un alto riesgo de convulsiones GTC, proponer como primera alternativa al valproato de
sodio. En caso que la etosuximida y el valproato sédico sea ineficaz o no tolerado
proponer lamotrigina. Si se presenta el caso que ninguno de estos dos AEDs son
efectivos considerar la combinacién con dos de estos tres farmacos: etosuximida,
lamotrigina o valproato de sodio; si la terapia de combinacion es ineficaz considerar
clobazam, clonazepam, levetiracetam, topiramato o zonisamida.

'8 National Institute for Health and Care Excellence NICE. Epilepsies: diagnosis and management. CG137. Actualizada 2018.
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ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (2011)*
La Guia de Convulsiones neonatales de la OMS indica las siguientes recomendaciones:

> El fenobarbital debe usarse como el agente de primera linea para el tratamiento de las
convulsiones neonatales (recomendacion fuerte).

» En neonatos que contindan teniendo convulsiones a pesar de la administracion de la
maxima dosis tolerada de fenobarbital, se puede utilizar un agente como segunda linea
como una benzodiacepina (midazolam — mayor riesgo de depresion respiratoria) o
fenitoina o lidocaina que requiere instalaciones de monitoreo cardiaco (recomendacion
débil).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

UPTODATE?, en la Pediatric drug information, las reacciones adversas reportadas en
pediatria para el tratamiento convulsivo fueron las siguientes:

Cardiovascular: Edema (tobillo o facial), palpitaciones.

Sistema nervioso central: Amnesia, afonia, ataxia (mas comun en el trastorno convulsivo),
problemas de conducta (convulsiones), movimientos coreiformes, coma, confusién (trastorno
de panico), eyaculacion retardada (trastorno de péanico), depresion (trastorno de panico),
mareos (trastorno de panico), somnolencia (trastorno convulsivo, trastorno de panico),
disartria (trastorno de panico), labilidad emocional (trastorno de péanico), fatiga (trastorno de
panico), apariencia vidriosa, alucinaciones, dolor de cabeza, hemiparesia, hipotonia, histeria,
insomnio, deficiencia de memoria (trastorno de panico), miastenia, nerviosismo (trastorno de
panico), psicosis, capacidad intelectual reducida (trastorno de panico), dificultad para hablar,
vértigo.

Dermatolégico: Alopecia, erupcion cutanea.

Endocrino y metabdlico: Disminucién de la libido (trastorno de panico), deshidratacion,
hirsutismo, aumento de la libido, aumento de peso, pérdida de peso.

Gastrointestinal: Dolor abdominal, anorexia, estrefiimiento, disminucion del apetito, diarrea,
gastritis, dolor gingival, aumento del apetito, nAuseas y xerostomia.

Genitourinario: Dismenorrea (trastorno de panico), disuria, impotencia (trastorno de panico),
nicturia, frecuencia urinaria (trastorno de panico), incontinencia urinaria, retencién urinaria,
infeccion del tracto urinario (trastorno de panico), vaginitis (trastorno de panico).

Hematol6gico y oncoldgico: Anemia, eosinofilia, leucopenia, linfadenopatia, trombocitopenia.

Hepatico: Hepatomegalia, aumento de fosfatasa alcalina sérica (transitoria), aumento de
transaminasas séricas (transitorias).

Hipersensibilidad: Hipersensibilidad (trastorno de panico).

19 WHO. Guidelines on neonatal seizures. 2011 Disponible en:
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/77756/9789241548304_eng.pdf;jsessionid=F69EE6A681F1C6CA68C5C06924F4200F?
sequence=1

2 Uptodate. Pediatric  drug information. Lexicomp. Fecha de acceso setiembre 2018. Disponible  en
https://www.uptodate.com/contents/clonazepam-pediatric-drug-information?search=
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Neuromuscular y esquelético: Disdiadococinesia, mialgia (trastorno de panico), temblor.

Oftalmico: Movimientos oculares anormales, vision borrosa (trastorno de pénico), diplopia,
nistagmo.

Respiratorio: Bronquitis (trastorno de panico), congestion en el pecho, tos (trastorno de
panico), disnea, influenza (trastorno de péanico), faringitis (trastorno de panico), depresién
respiratoria, rinitis (trastorno de panico), rinorrea, sinusitis (trastorno de panico), aparato
respiratorio superior (hipersecrecion), infeccion del tracto respiratorio superior (trastorno de
panico).

Varios: Fiebre, reacciones paraddgjicas que incluyen comportamiento agresivo, agitacion,
excitabilidad de ansiedad, hostilidad, irritabilidad, nerviosismo, pesadillas, trastornos del
suefio, deterioro de la salud fisica.

Raras pero importantes o que amenazan la vida (cualquier indicacion): Fractura 0sea,
candidiasis, celulitis, dolor en el pecho, cistitis, despersonalizacion, exacerbacién de asma,
infeccidén por hongos, gota, infeccidn por herpes simple, mononucleosis infecciosa, migrafia,
hipotension ortostatica, pleuresia, neumonia, infeccion por estreptococos, pensamiento
suicida, tendencias suicidas, infeccién viral, defecto del campo visual y sindrome de
abstinencia.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

Medicamento Precio unitario™ (S/)

Clonazepam 2.5mg/mL solucion 55.78

RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

Medicamento AEMPS?? ANSM?®

En el tratamiento de la epilepsia en nifos,
ya sea como monoterapia temporal o en
combinacion  con  otro  tratamiento
En la AEMPS tiene indicado en la antiepiléptico:

mayoria de las formas clinicas de la e Tratamiento de epilepsias
epilepsia del lactante y del nifo, generalizadas:  ataques  clonicos,
Clonazepam especialmente en el pequefio mal tipico tonicos, tdnico-clonicos, ausencias,
0 atipico; asi como la crisis ténico- ataques mioclénicos, ataques
clénicas generalizadas, primarias o atonicos, espasmos infantiles 'y
secundarias. sindrome de Lennox-Gastaut

e Tratamiento de epilepsias parciales:
convulsiones parciales con 0 sin
generalizacion secundaria.

L Observatorio de precios. Farmacia del Instituto Nacional de Salud del Nifio - San Borja. Fecha remitida: 10/09/2018

2 pgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Rivotril (clonazepam). Espafia: Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad; juno del 2018. Disponible: http://www.aemps.gob.es

ANSM. Agence nationale de segurite du medicament et des produits de sante. Disponible en: http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=61496251&typedoc=R&ref=R0319782.htm
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En la Health Canada y la Food and Drug Administration (FDA) no tienen autrorizado al
medicamento clonazepam en solucién (gotas).

LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD

En la 20° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para adultos®* y la 6° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales para nifios®, no se encuentra incluido el clonazepam 2.5mg/mL
solucién (gotas).

PETITORIO NACIONAL UNICO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES

En el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)® no se encuentra
incluido el medicamento clonazepam 2.5mg/mL solucion (gotas).

CONCLUSIONES

En base a la revisibn y andlisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Clonazepam 2.5mg/mL solucién, el Equipo Técnico acuerda incluirlo en el Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) debido a que es una forma farmacéutica
adicional a la considerada en el PNUME para el tratamiento de las indicaciones solicitadas.

2 WHO- World Health Organization 2017. WHO Model Lists of Essential Medicines for adults [Internet]. 20th. April 2017

% WHO- World Health Organization 2017. WHO Model Lists of Essential Medicines for Children [Internet]. 6 th. April 2017

% Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Perti 2015. Fecha de acceso: junio 2018



