ALPRAZOLAM

Hipndtico y sedante

FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACION:
Cada TABLETA contiene: 0.25y 0.5 mg

INDICACIONES TERAPEUTICAS: ALPRAZOLAM es Util para el tratamiento de los
diferentes cuadros asociados con los sintomas de ansiedad como la neurosis de
ansiedad, el trastorno de pénico, etc.

Ansiedad asociada con depresién: Esto se puede describir variadamente como
una mezcla de ansiedad-depresion, ansiedad asociada con la depresion.

Trastornos de panico: Esto incluye los trastornos de panico con o sin agorafobia.
CONTRAINDICACIONES:

ALPRAZOLAM est4 contraindicado en pacientes con sensibilidad conocida a las
benzodiacepinas.

PRECAUCIONES GENERALES:

No se ha establecido el uso en la depresion. El uso de benzodiacepinas solas en la
depresion puede agravar el cuadro clinico. La habituacion y dependencia
emocional/fisica se puede presentar con ALPRAZOLAM. Se debe tener precaucion
especial al prescribir benzodiacepinas en pacientes que estan propensos al abuso
de drogas (por ejemplo, alcohdlicos o adictos a drogas) debido a su predisposicién
a la habituacién y a la dependencia. Los sintomas después de una disminucién
rapida o la descontinuaciébn abrupta de las benzodiacepinas incluyendo
al ALPRAZOLAM varian desde una disforia leve e insomnio hasta un sindrome
mayor que puede incluir calambres abdominales y musculatorios, vomito,
sudoracién, temblor y convulsiones. Adicionalmente, se ha presentado ansiedad y/o
ataques de panico de rebote e hipomania o mania con la disminucién rapida o la
descontinuacién rapida de la terapia con ALPRAZOLAM.

Los trastornos de panico se han asociado con los trastornos depresivos. Por tanto,
se debe tener maxima precaucion con el uso concomitante de ALPRAZOLAM y
medicamentos psicotropicos.

Se les debe advertir a los pacientes acerca del uso de ALPRAZOLAM mientras se
estdn manejando vehiculos motorizados o se estén realizando otras actividades
peligrosas.



ALPRAZOLAM, y en general todas las benzodiacepinas, deben administrarse con
precaucion en los siguientes casos: pacientes con intoxicacion etilica aguda o por
otros depresores del SNC, pacientes en coma, shock, con glaucoma de angulo
agudo, hipercinéticos, con miastenia gravis, con trastornos organicos cerebrales,
con porfiria o psicosis, asi como en los pacientes con enfermedad pulmonar
primaria, apnea del suefio o en aquéllos en los que la disminucién del reflejo de la
tos pueda ser peligrosa.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Categoria de uso en el embarazo, D: Existe el riesgo de malformaciones
congénitas en nifios de los padres que hayan recibido benzodiacepinas durante el
embarazo.

Este riesgo no se puede cuantificar para ALPRAZOLAM, pero como el uso de
benzodiacepinas no suele ser una situacion urgente se recomienda no utilizarlas
durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre. El uso de benzodia-
cepinas de manera regular durante el embarazo ha sido asociado al desarrollo de
dependencia fisica y sintomas de supresion en los neonatos.

De la misma forma su uso como hipnético durante las ultimas semanas del
embarazo puede provocar depresion respiratoria, hipotermia y otras complicaciones
al nacimiento.

No se debe tener lactancia mientras se esté recibiendo ALPRAZOLAM. La
administracion de benzodiacepinas durante la lactancia puede provocar letargo y
pérdida de peso en el lactante.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Las reacciones adversas reportadas por los pacientes tratados
con ALPRAZOLAM se observan generalmente al inicio de la terapia y desaparecen
con la descontinuacion del medicamento y la disminucion de la dosis.

Las reacciones adversas mas comunes al ALPRAZOLAM fueron somnolencia y un
ligero dolor de cabeza/mareo. Reacciones adversas menos comunes fueron vision
borrosa, dolor de cabeza, depresion, insomnio, nerviosismo/ansiedad, temblor,
cambio en el peso, disfuncién de la memoria/amnesia, trastorno de la coordinacién,
diferentes sintomas gastrointestinales y manifestaciones autondémicas.
Adicionalmente, las siguientes reacciones adversas se han reportado en asociacion
con el uso de benzodiacepinas ansioliticas incluyendo ALPRAZOLAM: distonia,
irritabilidad, anorexia, fatiga, lenguaje cercenado, debilidad musculosquelética,
cambios de la libido, irregularidades menstruales, incontinencia, retencién urinaria
y funcion hepatica anormal.



Rara vez se ha reportado un incremento en la presion intraocular. Reacciones
adversas reportadas por lo pacientes tratados con ALPRAZOLAM para trastornos
de pénico en los estudios clinicos son: sedacion, somnolencia, fatiga, ataxia,
alteracion de la coordinacion y lenguaje cercenado.

Las reacciones adversas menos comunes fueron la alteraciéon del estado de animo,
sintomas gastrointestinales, dermatitis, problemas de memoria, disfuncion sexual,
dafio intelectual y confusion.

Al igual que con otras benzodiacepinas, se han reportado en raras ocasiones
reacciones como dificultad de concentracion, confusion, alucinaciones, estimulacion
y efectos de comportamiento adversos como irritabilidad, agitacion, furor o
agresividad, o comportamiento hostil.

En muchos de los reportes de casos espontaneos de efectos adversos del
comportamiento, los pacientes recibieron diferentes medicamentos con accién
sobre el sistema nervioso central concomitantemente y/o se describieron por tener
condiciones psiquiatricas.

Reportes publicados aisladamente involucrando pequefios niUmeros de pacientes
han sugerido que los que tengan trastornos de personalidad de limites, un historial
previo de comportamiento violento o agresivo, o abuso de alcohol o sustancias,
tienen riesgo de presentar dichas reacciones.

Se han reportado instancias de irritabilidad, hostilidad o pensamientos intrusos
durante la descontinuacion de ALPRAZOLAM en pacientes con trastornos de estrés
post-traumatico.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Las benzodiacepinas producen efectos depresivos del sistema nervioso central
aditivos cuando se administran con alcohol o con otros medicamentos que
produzcan la depresion del SNC.

La concentracion plasmatica de la imipramina y la desipramina se ha reportado que
se incrementan en promedio de 31% y 20%, respectivamente, mediante la
administracion concomitante de ALPRAZOLAM en dosis de hasta 4 mg/dia. Se
desconoce el significado clinico de estos cambios.

Se pueden presentar interacciones farmacocinéticas cuando ALPRAZOLAM se
administra junto con los medicamentos que interfieren con su metabolismo. Los
compuestos que inhiben ciertas enzimas hepaticas (particularmente del citocromo
P-450 1lIA4) pueden aumentar la concentracion de ALPRAZOLAM y enfatizar su
actividad.



Los datos de los estudios clinicos con los medicamentos metabolizados
similarmente al ALPRAZOLAM dan la evidencia de varios grados de interaccion y
la posible interaccion con ALPRAZOLAM para un gran numero de farmacos.
Basandose en el grado de interaccion y el tipo de datos disponibles, se hacen las
siguientes recomendaciones:

* No esta recomendada la coadministracion de ALPRAZOLAM con ketoconazol,
itraconazol u otros antimicéticos del tipo de los azoles.

* Se recomienda la precaucion y consideracion de la reducciéon de dosis -
cuando ALPRAZOLAM se coadministra con nefazodona, fluvoxamina y cimetidina.

e Se recomienda tener precaucion cuando ALPRAZOLAM se coadministra con
fluoxetina, propoxifeno, anticonceptivos orales, sertralina, diltiazem, o antibiéticos
macrolidos como la eritromicina y la trolenadomicina.

* No se recomienda la ingesta concomitante de alcohol, ya que podrian potenciarse
los efectos sedantes del farmaco.

« Con el uso concomitante de antipsicoticos, hipnéticos, ansioliticos/sedantes,
antidepresivos, analgésicos narcoticos, farmacos antiepilépticos, anestésicos y
antihistaminicos sedantes, pueden potenciarse los efectos depresores del Sistema
Nervioso Central del farmaco.

* En el caso de analgésicos narcoticos también podria potenciarse la euforia y producir
mas dependencia psiquica

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

Debido a los efectos depresores del SNC, los pacientes que reciben ALPRA-
ZOLAM deben ser advertidos del riesgo de ocupaciones peligrosas que requieren
un completo estado de alerta, como operar maquinaria 0 manejar vehiculos de
motor.

En algunos pacientes que reciben dosis recomendadas o dosis altas
de ALPRAZOLAM por periodos relativamente breves (de 1 semana a 4 meses), se
han reportado convulsiones cuando se disminuye rapidamente. Por esta razén la
dosis de ALPRAZOLAM debe ser reducida o retirada gradualmente.

En ancianos o en pacientes debilitados es recomendable que la dosis que se debe
utilizar sea la mas baja y eficaz, a fin de evitar el desarrollo de ataxia o sobreseda-
cion.

Para descontinuar el tratamiento de ALPRAZOLAM, de acuerdo con la buena
practica médica, la dosis debera reducirse lentamente.



Se sugiere que la dosis diaria de ALPRAZOLAM disminuya a razén de 0.5 mg cada
3 dias. Algunos pacientes quiza requieran una disminucion de dosis mas baja.

Se han reportado sintomas por supresion posterior a una rapida o abrupta
descontinuacion de las benzodiacepinas, incluyendo ALPRAZOLAM. Estos se han
clasificado desde una ligera disforia e insomnio hasta un sindrome mayor, el cual
puede incluir colicos abdominales, vémito, sudoracién, temblor y convulsiones,
ansiedad y/o ataques de panico de rebote e hipomania y mania.

La administracion de ALPRAZOLAM a pacientes con depresion severa o0
potencialmente suicidas, se deber& hacer con las precauciones apropiadas.

Con el empleo de ALPRAZOLAM deben observarse las precauciones habituales en
pacientes comprometidos en su funcién renal o hepatica.

No estd4 recomendado en pacientes cuyo diagndstico primario sea esquizofrenia.
Sintomas de abstinencia han sido reportados consecuentes a la suspension brusca
de otras benzodiacepinas.

Los individuos con inclinacion al abuso de drogas, como los alcohdlicos o
drogadictos, deben ser estrechamente vigilados si reciben tratamiento con
benzodiacepinicos en vista a su predisposicion a la habituacion y dependencia.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: No se ha observado
actividad carcinogénica potencial en ratas durante 24 meses de estudios
con ALPRAZOLAM en dosis arriba de 375 veces la dosis en seres
humanos. ALPRAZOLAM no resulté mutagénico en la prueba del microndcleo en la
rata a dosis por arriba de 1250 veces de la empleada en seres
humanos. ALPRAZOLAM causé deterioro de la fertilidad en ratas a dosis por arriba
de 62.5 veces la dosis en seres humanos.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: La dosis Optima se debe individualizar
basandose en la severidad de los sintomas y la respuesta del paciente.

En pacientes que requieren de una dosis mayor, la dosificacion se debe incrementar
con precaucion para evitar las reacciones adversas. En general, los pacientes que
no hayan recibido previamente medicamentos psicotrOpicos requeriran de una
menor dosis que los que hayan sido tratados previamente con tranquilizantes
menores, antidepresivos o hipnaéticos.

Se recomienda que el principio general de usar la dosis efectiva menor se siga en
pacientes mayores 0 en pacientes debilitados para evitar el desarrollo de ataxia o
sobresedacion.

Ansiedad: 0.75 a 1.5 mg diarios, administrados en dosis divididas de 0.5 a
0.75 mg.



Trastornos de panico: 0.5 a 1.0 mg administrados a la hora de dormir, o 0.5 mg
tres veces al dia. La dosis debe ajustarse a la respuesta del paciente con
incrementos no mayores de 1 mg/dia cada 3 a 4 dias.

Dosis adicionales se pueden establecer hasta obtener un horario de tres a cuatro
veces al dia. (La dosis promedio en un estudio multicéntrico grande fue de 5.7 £
2.27 mg, con pacientes ocasionales que requieren un maximo de 10 mg por dia).

Pacientes geriatricos: 0.5 a 4.0 mg administrados en dosis divididas de 0.5 a 0.75
mg/dia, se puede incrementar gradualmente si se necesita y se tolera.

Duracion del tratamiento: Hasta 4 meses para la ansiedad asociada con
depresion y de hasta 8 meses para el tratamiento de trastornos de panico con o sin
evasion fobica.

Descontinuacion del tratamiento: Para descontinuar el tratamiento en pacientes
qgque toman ALPRAZOLAM, la dosificacion se debe reducir lentamente para
mantener las buenas practicas de prescripcion. Se sugiere que la dosificacion diaria
de ALPRAZOLAM disminuya en no mas de 0.5 mg cada 3 dias. Algunos pacientes
requieren una disminucién de la dosis ain menor.

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifilos menores
de 18 afos.

Disfuncion renal o hepética: Se debe tener precaucién en pacientes con
disfuncion renal o hepética.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL:

Las manifestaciones de sobredosificacion de ALPRAZOLAM incluyen extensiones
de su actividad farmacoldgica, principalmente ataxia y somnolencia, confusion,
alteraciones en la coordinacion, disminucion de reflejos y coma. En caso de
presentarse es recomendable inducir el vémito y/o lavado gastrico como en todos
los casos de sobredosificacion de medicamentos.

Debe monitorearse la respiracion, el pulso y la presién sanguinea; ademas debe
soportarse con medidas generales cuando sea necesario.

Se administraran liquidos por via intravenosa y se mantendra una adecuada
ventilacion de las vias aéreas.

Como el manejo de cualquier sobredosificacion, el médico debe tener en mente que
se pudieron haber ingerido multiples medicamentos.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO:



Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco.

Bromazepam

Ansiolitico

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada TABLETA contiene: Bromazepam 3 mg

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Ansiolitico en dosis bajas para el tratamiento de
las afecciones y sindromes psicosomaticos; neurosis fébicas de ansiedad y
manifestaciones hipocondriacas.

Desequilibrios emocionales: Situaciones de tension y angustia, depresiones
ansiosas desasosiego e insomnio.

Trastornos funcionales de los aparatos respiratorio y
cardiovascular: Seudoangina de pecho, dolor precordial, taquicardia, hipertensiéon
emocional, disnea, hiperventilacion.

Disturbios gastrointestinales: Colon irritable, diarrea nerviosa.
Alteraciones genitourinarias: Vejiga neurégena.

Sintomas psicosomaticos: Cefaleas y dermatosis psicégenas, asma bronquial,
Ulcera gastroduodenal, colitis ulcerosa. Neurosis fobicas y de ansiedad,
manifestaciones hipocondriacas. Psiconeurosis ansiosas.

CONTRAINDICACIONES: Miastenia grave y estados de shock. Hipersensibilidad
conocida a las benzodiacepinas, primer trimestre del embarazo, madres en periodo
de lactancia. Menores de 2 afios. Como tratamiento primario de trastornos
psicoticos. Insuficiencia hepatica, alcoholismo o dependencia a drogas.

RESTRICCIONES DE uso DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA: Normalmente, el uso de BROMAZEPAM esta contraindicado durante
el embarazo y la lactancia, pero cuando se utiliza queda bajo la responsabilidad del
médico.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: A dosis elevadas puede
presentarse somnolencia, resequedad de boca y reacciones alérgicas. Produce
efectos depresivos adicionales en el SNC cuando se coadministra con otros
medicamentos como psicotropicos, antihistaminicos, barbituricos, alcohol y otras
drogas que por si mismas produzcan depresion.



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: La administracion
simultdnea de BROMAZEPAM con otros medicamentos cuya accion deprime o
estimula al sistema nervioso central puede ser peligrosa.

No se administre si se ha ingerido alcohol. No se recomienda el empleo de
BROMAZEPAM en nifios menores de 6 afios.

El BROMAZEPAM ocasiona somnolencia y depresion de los reflejos osteoten-
dinosos inconvenientes que impiden el manejo de vehiculos o maquinaria.

En pacientes predispuestos se puede desarrollar dependencia después de
tratamiento prolongado.

Con analgésicos opiaceos, puede producirse también una potenciacién de la
euforia, que se traducen en un aumento del riesgo de dependencia psiquica.

Es posible que la administracion simultanea de cimetidina prolongue la vida media
del Bromazepam.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: No han sido
revelados efectos toxicos hasta la fecha. El BROMAZEPAM esta considerado
dentro de la categoria D.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Oral. Las dosis recomendadas se adaptaran
segun criterio médico, con la respuesta individual:

Adultos y ancianos:
Dosis media: 1.5-3 mg 2-3 veces por dia.
Casos graves: 6-12 mg 2-3 veces por dia.

En pacientes debilitados o de edad avanzada, comenzar con 1.5 mg e ir
aumentando lenta y progresivamente la posologia hasta obtener el efecto deseado.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: En caso de sobredosificacion se puede presentar fatiga, ataxia,
amnesia, depresion respiratoria. En tales casos se recomiendan medidas generales
de apoyo: ventilacion adecuada, lavado gastrico, etc. También se puede aplicar el
antagonista de las benzodiacepinas flumazenil.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura
ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco. Protéjase de la luz.



BROTIZOLAM

MECANISMO DE ACCION
Hipnotico y ansiolitico. Sus acciones estan mediadas por la activacion de subtipos

especificos de receptores tipo A del GABA, facilitando la transmision inhibidora
mediada por el GABA. Modula el complejo que permite una mayor afinidad del
GABA por su receptores originando una mayor apertura del canal de iones CI-
favoreciendo el ingreso de iones de cloro a la célula, que genera hiperpolarizacion

celular y asi disminuye la excitabilidad neuronal.
Reduce la ansiedad y la agresividad (ansiolisis). Produce sedacion e inducen el
suefo (hipnosis).

Como hipnadticos disminuyen el tiempo que se tarda en conciliar el suefio y
aumentan la duracion del mismo, disminuyendo el tiempo de vigilia después del
comienzo del suefio, el tiempo total de vigilia y el tiempo del nUmero de despertares.
Brotizolam es una benzodiazepina con semivida plasmatica corta., y por tanto, con
escasa capacidad para producir sedacion residual al dia siguiente.

FARMACOCINETICA

- Absorcion: Su biodisponibilidad es del 70% (Tmax=1 h). El comienzo de la accion
sedante es de 15-30 min, con una duracibn aproximada de 7 h.
- Distribucion: Se une en un 90% a las proteinas plasmaticas. El Volumen de
distribucion es de 0.4-1.3 I/kg.
- Metabolismo: Es metabolizado en el higado con participacion del CYP, con
formacion de derivados hidroxilados. El hidroximetilbrotizolam, el metabolito
principal, es débilmente activo.
- Eliminacién: Es eliminado mayoritariamente con la orina (75% de la dosis) y en
menor proporcion con las heces. Su semivida de eliminacion es de 5 h (13 horas en
pacientes cirréticos y hasta 9 h en ancianos).

INDICACIONES
- [INSOMNIQ]: Tratamiento de corta duracion.
POSOLOGIA

Via oral:.
- Adultos: 0,25 mg/24 h. Dosis maxima diaria, 0,25 mag.
- Ancianos, pacientes debilitados, insuficiencia renal, insuficiencia hepéatica,
insuficiencia respiratoria: inicialmente, 0,125/24 h.
- Duracion del tratamiento: Evitar los tratamientos superiores a 2 semanas, la
prolongacion del tratamiento so6lo sera posible tras una cuidadosa revaloracion del
estado del paciente.



- Suspension del tratamiento: la suspension del tratamiento debera realizarse de
forma gradual, adaptandolo individualmente.
- Normas para la correcta administracion: Tomar con el estdmago vacio, con un
poco de liquido, inmediatamente antes de acostarse. También puede dejarse
disolver el comprimido debajo de la lengua.
Los pacientes deben disponer de un periodo de descanso o suefio de 6-7 h tras la
toma del medicamento.

CONTRAINDICACIONES

- [ALERGIA A BENZODIAZEPINAS].
- [MIASTENIA GRAVE]: la actividad relajante muscular de las benzodiazepinas
puede producir un empeoramiento de la enfermedad, con aumento de la fatiga
muscular.

- Insuficiencia respiratoria severa: su efecto relajante muscular puede potenciar la
depresion respiratoria.
- [APNEA DEL SUENO]: puede producirse una exacerbacion.
- Insuficiencia hepatica: severa, debido al riesgo asociado de encefalopatia.
- [INTOXICACION ETILICA AGUDA], [COMA] o [SINCOPE]: debido a la depresion
aditiva sobre el sistema nervioso central.

PRECAUCIONES

- [INSUFICIENCIA RESPIRATORIA], [ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA]: El uso de benzodiazepinas puede potencialmente
conducir a una depresion respiratoria. En insuficiencia respiratoria leve o moderada
se debera reducir la dosis.
- [INSUFICIENCIA HEPATICA]: Reducir la dosis en insuficiencia hepatica. Al igual
que con todas las benzodiazepinas, puede empeorar la encefalopatia hepética.
Usar con precaucidbn en pacientes con insuficiencia hepéatica grave y/o
[ENCEFALOPATIA]. Reducir la dosis.
- Historial de [DROGODEPENDENCIA]: El uso prolongado o dosis elevadas de
benzodiazepinas puede  producir dependencia  psiquica o @ fisica.
- [INSUFICIENCIA RENAL]: Se acosneja comenzar con dosis mas bajas.
- [PORFIRIA]: Su metabolizacion hepatica puede potenciar la sintesis de
determinadas enzimas como la ALA sintetasa, que puede dar lugar a aumento de
porfirinas, lo que provoca la exacerbacion de la enfermedad.
- [TOLERANCIA]: El uso continuado (varias semanas) puede haber pérdida de
eficacia. .
- [DEPENDENCIA]: Puede provocar dependencia fisica y psiquica. El riesgo
aumenta con la dosis, duracion de tratamiento y en pacientes con antecedentes de
consumo de drogas de abuso o alcohol y pacientes con alteraciones importantes de



la personalidad. Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la
finalizacion brusca del tratamiento puede acompafiarse de sintomas de retirada,
tales como cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada, tension, intranquilidad,
confusion e irritabilidad. En los casos graves, despersonalizacion, hiperacusia,
hormigueo y calambres en las extremidades, intolerancia a la luz, sonidos y contacto
fisico, alucinaciones o] convulsiones.
- Insomnio de rebote y ansiedad: Se ha descrito un sindrome transitorio tras la
retirada del tratamiento, caracterizado por la reaparicion de los sintomas. El riesgo
es mayor después de finalizar el tratamiento bruscamente. Al utilizar las
benzodiazepinas de accion corta en ciertas indicaciones puede suceder que el
cuadro de retirada se manifieste con niveles plasméticos terapéuticos,
especialmente si la dosis utilizada era alta.
- [AMNESIA]: Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anterograda. Este
hecho ocurre mas frecuentemente transcurridas varias horas tras la administracion
del medicamento, por lo que, 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 paradojicas: 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 psicaotica.
- Ansiedad asociada a [DEPRESION]: Las benzodiazepinas no deben usarse solas
para el tratamiento de la ansiedad asociada a depresion, se han observado
episodios  de mania e hipomania  con riesgo  de  suicidio.
- [GLAUCOMA EN ANGULO ESTRECHO]: el posible efecto anticolinérgico de la
benzodiazepina puede aumentar la presion intraocular y agravar la enfermedad.

ADVERTENCIAS/CONSEJOS

CONSEJOS AL PACIENTE:
- Este medicamento es para el tratamiento a corto plazo del insomnio, generalmente
no mas de 2 semanas.
- Tome el medicamento justo antes de acostarse. Si se despierta, no tome una
segunda dosis en una misma noche.

- Se debe evitar el consumo de bebidas alcohdlicas.
- La capacidad para conducir o utlizar maquinaria puede verse alterada
- El uso prolongado puede conducir al desarrollo de dependencia fisica y psiquica.
El riesgo aumenta con la dosis y la duracibn del tratamiento.



- Se ha observado tolerancia a la accion hipnotica después de varias semanas de
tratamiento.

CONSIDERACIONES ESPECIALES:
- Vigilar al paciente de posible sedacion residual, amnesia anterdgrada, tolerancia,
dependencia y sintomas de rebote tras la interrupcién del tratamiento.
- Al iniciar la terapia se debe prever su duracion y valorar los estados asociados al
insomnio, con reevaluacion periodica del tratamiento.
- La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible y no debe exceder las 4
semanas incluyendo el tiempo necesario para proceder a la retirada gradual de la
medicacion

- El tratamiento se debe suspender de forma gradual Ej: un 25% cada semana a lo
largo de cuatro, aunque algunos pacientes pueden precisar periodos de hasta 8
semanas.

- El riesgo de insomnio por rebote y la tolerancia se reducen si el tratamiento dura
poco tiempo y se disminuye progresivamente la dosis.
- La dosis de inicio sera la mas baja recomendada, no superandose nunca la dosis
maxima establecida para cada farmaco.

INTERACCIONES

Los depresores del sistema nervioso
central (alcohol, barbitdricos, etc.) pueden potenciar su accién
sedante.

EMBARAZO

Otras benzodiazepinas atraviesan la placenta. No se han realizado estudios
adecuados y bien controlados en humanos. Algunos estudios han sugerido un
riesgo incrementado de malformaciones congénitas con el uso de benzodiazepinas
(clordiazepoxido, diazepam) durante el ler trimestre. Se ha atribuido sindrome de
abstinencia neonatal (temblores e irritabilidad) asi como flaccidez neonatal y
problemas respiratorios con el uso crénico de benzodiazepinas durante el
embarazo. El uso de benzodiacepinas justo antes o durante el parto puede dar lugar
a un sindrome en el neonato caracterizado por hipotonia, letargia y dificultades en
la lactacion. Aunque no parece que el uso ocasional y con dosis moderadas
comporte riesgos especiales, rara vez es urgente el uso de benzodiazepinas
durante el embarazo, en especial el de las indicadas s6lo como hipnoticas como es
el caso de brotizolam. En este caso, el riesgo potencial embriotdxico y/o teratégeno
supera claramente el teérico beneficio terapéutico por lo el uso de brotizolam esta
contraindicado en embarazadas.

LACTANCIA



Se ignora si el brotizolam se excreta con la leche materna, no obstante, la mayoria
de las benzodiazepinas si se excretan. Los neonatos metabolizan mas lentamente
las benzodiazepinas, por lo que es posible la acumulacion de estos farmacos y sus
metabolitos alcanzando niveles tdxicos (sedacion, dificultades en la alimentacion y
pérdida de peso). Se recomienda suspender la lactancia materna o evitar la
administracion de este medicamento.

NINOS

La seguridad y eficacia del uso de brotizolam en nifilos no han sido establecidas.
Uso no recomendado en nifios.

ANCIANOS

Los pacientes geriatricos pueden mostrar 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 accion corta
tienen menor propension a sufrir caidas y fracturas que aquellos en tratamientos
con benzodiazepinas de accién prolongada. Se recomienda limitar la dosificacion a
la minima eficaz y aumentarla gradualmente, si es necesario, para disminuir la
posibilidad de desarrollo de ataxia, mareos y sedacion excesiva.

EFECTOS SOBRE LA CONDUCCION

Las benzodiazepinas tienden a producir disminucién de los reflejos, pequefias
alteraciones de la coordinacién psicomotriz y del estado de alerta. Por tanto, los
pacientes tratados con estos farmacos deberian evitar en lo posible la conduccion
de vehiculos o el manejo de maquinaria compleja especialmente durante las
primeras horas de la mafana si ha tomado el medicamento por la noche (por la
somnolencia residual). No tome bebidas alcohdlicas.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil toxicolégico es similar al del resto de benzodiazepinas. Las RAM en la
mayor parte de los casos, afectan principalmente al sistema nervioso central.
- Sistema nervioso: (>10%): [SEDACION], [SOMNOLENCIA]. (1-10%): [ATAXIA],
[CONFUSION] (especialmente en ancianos Yy debilitados), [DEPRESION],
desenmascaramiento de depresion, mareos. (0.1-1%): [REDUCCION DE LA
LIBIDO], [IMPOTENCIA SEXUAL], disminucion de orgasmos. ([DEPENDENCIA]
fisica y psiquica. La supresion del tratamiento puede conducir al desarrollo de
[SINDROME DE ABSTINENCIA] o rebote. Hay riesgo de abuso.
- Respiratorios: (- Generales: (1-10%): [ASTENIA], [MIASTENIA]. También se ha
observado [HIPOTERMIA].
- Piel/Hipersensibilidad: (- Gastrointestinales: [NAUSEAS] y [SEQUEDAD DE



BOCA|.

- Oculares: Rara vez, [DIPLOPIA].
- Otoldgicos: Descrito algun caso de [TINNITUS].
- Hepatobiliares: Raros: trastornos hepéticos, incluyendo alteracion de los tests de
funcién hepética e [ICTERICIA].

SOBREDOSIS

- Sintomas: La sobredosis no representa una amenaza vital a no ser que su
administracion se combine con otros farmacos depresores del SNC o si se combina
con alcohol u otras drogas. Se manifiesta generalmente por depresion del SNC, que
pueden ir desde somnolencia hasta coma. En casos moderados, los sintomas
incluyen somnolencia, confusion y letargo; disartria en casos mas serios, pueden
aparecer ataxia, reacciones paradojicas, depresion del SNC, hipotonia, hipotension,
depresion respiratoria, depresion cardiaca, coma y muerte. Si hay depresion
respiratoria 0 depresion profunda del SNC puede indicar la presencia de otros
depresores del SNC.

- Tratamiento: Inducir el vomito (antes de una hora) si conserva la consciencia. No
se recomienda inducir el vdmito si existe riesgo de aspiracion. Si hay inconsciencia
realizars un lavado gastrico con conservacion de la via aérea. Si el vaciado gastrico
no aporta ninguna ventaja, deberd administrarse carbon activado. Debera prestarse
especial atencidn a las funciones respiratoria y cardiovascular si el paciente requiere
ingreso en una unidad de cuidados intensivos para su monitorizacion.
*Antidoto: En intoxicaciones severas (sedacion profunda, depresion respiratoria o
coma) puede afiadirse al tratamiento anterior flumazenilo: 0.2 mg iv (0,01 mg/kg en
nifios mayores de 1 afio), durante 15 seg, si no hay respuesta en 60 seg, dosis
adicionales de 0.1 mg (0.01 mg/kg en nifios) que pueden repetirse cada 60 seg
(maximo 4 veces en nifios), rango de dosis usual 0.3-0.6 mg; dosis maxima 1 mg
(en cuidados intensivos 2 mg; en nifios 0,05 mg/kg 6 1 mg). En caso de reaparecer
somnolencia, puede ser atil una perfusién iv de 0,1-0,4 mg/h (0.1 mg/ml de
flumazenilo en 500 ml de glucosa 5% o CINa 0.9%), ajustando de acuerdo al nivel
de conciencia. Detenerse cada 6 horas para verificar si se produce de nuevo
sedacion.

En los pacientes que toman benzodiazepinas de forma cronica, en sobredosis por
antidepresivos ciclicos o como tratamiento de la epilepsia, se debe tener especial
cuidado al administrarles flumazenilo ya que puede aumentar el riesgo de
convulsiones.

- La diuresis forzada y la hemodialisis no son una terapéutica eficaz.



Buprenorfina, analgésico

Mecanismo de accién

Agonista/antagonista opiaceo que se une a los receptores u y kappa del cerebro.
Indicaciones terapéuticas

Tto. de sustitucion de la dependencia mayor de opiaceos.

Posologia

Sublingual, pacientes = 15 afos: inicial, 0,8-4 mg/dia en dosis Unica (4 h después
del ultimo consumo de opiaceo, o tras haber reducido la metadona a 30 mg/dia);
aumentar progresivamente segun necesidad; max. 16 mg/dia. Una vez estabilizado
el paciente reducir dosis gradualmente.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad. Nifios < 15 afios. |.H. o insuf. respiratoria graves. Intoxicacion
alcohdlica aguda o delirium tremens. Asociacion con metadona o analgésicos
opioides para estadio lll.

Advertencias y precauciones

I.H., LR., traumatismo craneoencefalico, aumento de presién intracraneal,
hipotensién, hipertrofia prostatica, estenosis uretral, asma, insuf. respiratoria.
Riesgo de depresion respiratoria y dependencia. La retirada, tras tto. largo, puede
causar abstinencia.

Insuficiencia hepatica

Contraindicado en I.H. grave. Precaucion en |.H.

Insuficiencia renal

Precaucion.

Interacciones

Véase Contraindicaciones Ademas:
Aumento de depresion sobre el SNC con: otros opioides, ciertos antidepresivos,
antagonistas de receptores Hi sedantes, barbitlricos, ansioliticos distintos de
benzodiazepinas, neurolépticos, alcohol, clonidina. Con benzodiazepinas puede

resultar en muerte por depresién respiratoria.
Efecto aumentado por: inhibidores CYP3A4.
Efecto disminuido por: inductores CYP3A4.
Riesgo de sindrome de abstinencia con: naltrexona.
Posible intensificacion de los efectos de opiaceos con: IMAO.

Embarazo

Dosis altas al final de embarazo, pueden inducir depresion respiratoria en neonatos.
Lactancia

Dado que la buprenorfina pasa a la leche materna y debido a sus propiedades
morfinicas, se encuentra contraindicada en la lactancia. Se ha observado que en
ratas, buprenorfina inhibe la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir

Buprenorfina puede causar somnolencia, mareo u otros sintomas que pueden
alterar la capacidad de conduccién, especialmente cuando se toma con alcohol o
depresores del sistema nervioso central. Por lo tanto se recomienda precaucion
cuando se realicen las actividades mencionadas anteriormente.

Reacciones adversas



Insomnio, cefalea, lipotimia, mareos, hipotension ortostética, estrefiimiento,
nauseas, vomitos, astenia, somnolencia, sudacion.

Clobazam

1.- Grupo Farmacoterapéutico:
Benzodiacepina:

* Ansiolitico.

2.- Formas farmacéuticas registradas:
» Tabletas 10 mg

3.- Indicaciones terapéuticas:

Solo esta indicado para el tratamiento de un trastorno intenso, que limita la actividad
del paciente o lo somete a una situacion de estrés importante.

» Estados de ansiedad agudos o cronicos que pueden manifestarse especialmente
en forma de ansiedad, tensién, inquietud, excitacién, irritabilidad, trastornos del
suefio de origen emocional, trastornos psicovegetativos y psicosoméaticos (como por
ejemplo los que se localizan en el tracto gastrointestinal o en el sistema
cardiocirculatorio) asi como labilidad del estado de animo.

» Ansiedad durante neurosis graves como adyuvante, o sea no como tratamiento
primario.

» Ansiedad que acompafia a los estados depresivos (en asociacion con tratamiento
antidepresivo), o a las psicosis (asociado a neurolépticos), asi como en las curas de
desintoxicacion etilica y en predelirium.

» Tratamiento coadyuvante de la epilepsia, especialmente las formas parciales, con
0 sin generalizacion secundaria, que no son controladas completamente por el
tratamiento convencional.

4.- Dosificacion:
* La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible.

* En forma general la duracion total del tratamiento no debe superar las 8 a 12
semanas, incluyendo la retirada gradual del mismo.

+ Si la dosis se va a fraccionar durante el dia, se recomienda que la porcidbn mas
grande se administre en la noche.



a) Para el tratamiento de los estados de ansiedad:

* Adultos y adolescentes mayores de 15 afos: 20 mg al dia. De ser necesario se
puede aumentar la dosis diaria sin superar los 30 mg.

» Adultos mayores: Dosis iniciales bajas y de mantenimiento de 10 a 15 mg dia.

* Niflos de 3 a 15 afos: Debe iniciarse a dosis bajas. Generalmente es suficiente
una dosis de 5 a 10 mg al dia.

b) Para el tratamiento de la epilepsia parcial no completamente controlada por el
tratamiento convencional:
» Adultos y adolescentes mayores de 15 afios: La dosis inicial es de 5 a 15 mg/dia,

aumentando lentamente la dosificacion en funcion del efecto observado, hasta
llegar a una dosis diaria maxima de 80 mg.

* Nifios de 3 a 15 afios: Se recomienda que el tratamiento se empiece con 5 mg al
dia.

Normalmente una dosis diaria de mantenimiento de 0.3 a 1 mg/Kg de peso es
suficiente.

Pautas de tratamiento especiales:
* Pacientes con alteracion de la funcion renal o hepatica: Dosis iniciales bajas, con
aumentos graduales bajo observacion cuidadosa.

» Pacientes con insuficiencia respiratoria crénica: Se recomienda utilizar dosis
menores por el riesgo asociado de depresion respiratoria.

» Pacientes con debilidad muscular preexistente o con ataxia espinal o cerebelosa:
Se requiere control especial ya que puede provocar debilidad muscular.

5.- Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al clobazam o a las benzodiacepinas.
* Historia de dependencia a drogas o a alcohol.

* Miastenia gravis.

* Insuficiencia respiratoria severa.

* Insuficiencia hepatica severa.



» Sindrome de apnea del suefio.
» Glaucoma de angulo cerrado.

* Niflos menores de 3 afnos.

6.- Precauciones y Advertencias:
a. Generales:

* Puede causar depresion respiratoria, sobre todo si se administra a dosis elevadas.
Por consiguiente en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica o aguda, la
funcion respiratoria debe supervisarse y puede ser necesaria una reduccion de
dosis.

* En los pacientes con deterioro hepatico o renal aumenta la sensibilidad al
clobazam y susceptibilidad a los efectos adversos y una reduccion de dosis puede
ser necesaria.

* La capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria puede verse
negativamente afectada por la sedacion, amnesia, dificultad en la concentracion y
deterioro de la funcibn muscular que pueden aparecer como consecuencia del
tratamiento.

* Los periodos de suefo insuficiente de suefio pueden incrementar el deterioro del
estado de alerta.

» Pueden precipitarse conductas agresivas hacia si mismo y hacia los otros.
* En pacientes deprimidos pueden precipitarse ideas suicidas.
b.- Tolerancia:

» Después de un uso continuado durante algunas semanas, puede detectarse cierto
grado de pérdida de eficacia con respecto a los efectos hipnéticos. Asimismo hay
gue contar con la posibilidad de que disminuya su eficacia antiepiléptica en el curso
del tratamiento.

c. Dependencia:

El uso de clobazam, al igual que otras benzodiacepinas, puede provocar
dependencia fisica y psicoldgica. Este riesgo aumenta con la dosis y duracién del
tratamiento y en pacientes con historia de consumo de alcohol o drogas.

Una vez que la dependencia fisica se ha desarrollado, la terminacion abrupta del
tratamiento con clobazam provocard sintomas de retirada tales como cefaleas,



dolores musculares, ansiedad acusada, tension, intranquilidad, confusion
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. d.-
Insomnio de rebote y ansiedad:

Se ha descrito un sindrome de carécter transitorio tras la retirada del tratamiento
caracterizado por la reaparicion de los sintomas, aunque mas acentuados, que
dieron lugar a la instauracion del tratamiento con clobazam. Esto puede
acompafarse por otras reacciones que incluyen cambios del humor, ansiedad o
disturbios del suefio e inquietud.

e. Amnesia:

Las benzodiacepinas pueden inducir una amnesia anterograda. Este hecho ocurre
mas frecuentemente transcurridas varias horas tras la administracion del
medicamento por lo que, para disminuir el riesgo asociado, los pacientes deberian
asegurarse que van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 7 a 8 horas.

f. Reacciones psiquiatricas y paraddjicas:

» Pueden producirse 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 ancianos y nifios.
g. Embarazo:

* Si se administra clobazam durante una fase tardia del embarazo, o a dosis
elevadas inmediatamente antes o durante el parto puede provocar hipotermia,
hipotonia, depresion respiratoria y dificultades al bebé (“sindrome del infante
hipotonico”).

* Infantes nacidos de madres que han tomado benzodiacepinas por periodos mas
largos durante las fases tardias del embarazo pueden desarrollar dependencia
fisica y tener el riesgo de desarrollar sindrome de abstinencia en el periodo
postnatal.

* No debe utilizarse en el primer trimestre del embarazo y en las fases mas tardias,
debe usarse solo si existen indicaciones imprescindibles.

h. Lactancia:



* El clobazam pasa a la leche materna, por lo que no debe utilizarse en madres
lactantes.

7 .- Efectos secundarios:

* Puede causar sedacion, llevando al cansancio, suefio, especialmente al inicio del
tratamiento y cuando se utiliza a dosis altas.

« También puede presentarse enlentecimiento del tiempo de reaccion,
adormecimiento, entorpecimiento de emociones, confusion, fatiga, cefalea,
sequedad de boca, estrefiimiento, pérdida de apetito, nausea, mareo, vertigo,
debilidad muscular, ataxia o temblor fino de los dedos, habla lenta o no entendible
(desordenes de articulacién), inestabilidad de la marcha y en otras funciones
motoras, desérdenes visuales (vision doble, nistagmus), aumento de peso, pérdida
de la libido, reacciones cutaneas como exantema o urticaria.

* En casos muy raros, tras el uso prolongado de benzodiacepinas, y en especial en
pacientes de edad avanzada, puede producirse alteracion de la conciencia, en
ocasiones combinada con trastornos respiratorios.

8.- Interacciones:

» Cuando se administra el clobazam en combinacion con alcohol, se potencia el
efecto sedante. « Se puede producir una potenciacién del efecto depresor sobre el
Sistema Nervioso Central al administrar concomitantemente antipsicoticos
(neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos
narcéticos, antiepilépticos, anestésicos y 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 compuestos que inhiben ciertas enzimas hepaticas (particularmente el
citocromo P450) pueden potenciar la actividad de las benzodiacepinas.

* Si el clobazam se administra simultdneamente con anticonvulsivantes en el
tratamiento de la epilepsia, debera ajustarse su dosis bajo supervisibn médica
periédica (monitorizacién electroencefalografica), ya que podrian producirse
interacciones con la medicacion anticonvulsivante basica del paciente.

* En tratamiento concomitante con acido valproico, podria producirse un aumento
de grado leve a moderado en las concentraciones plasmaticas del acido valproico.

* También pueden elevarse los niveles plasmaticos de fenitoina si el paciente recibe
tratamiento concomitante con clobazam.



* La administraciéon de clobazam puede aumentar los efectos de los relajantes
musculares y del 6xido nitroso.

9.- Sobredosis:

* La sobredosificacion se manifiesta generalmente por distintos grados de depresion
del sistema nervioso central, que pueden ir desde somnolencia hasta coma. En
casos moderados, los sintomas incluyen somnolencia, confusién y letargia. En
casos mas serios, pueden aparecer ataxia, hipotonia, depresion respiratoria,
raramente coma y muy raramente muerte.

» Tras una sobredosis debe inducirse el vémito (antes de una hora) si el paciente
conserva la conciencia o realizarse un lavado géstrico conservacion de la via aérea
si esté inconsciente.

Se el vaciado gastrico no aporta ninguna ventaja debera administrarse carbén
activado para reducir la absorcion.

* Debera prestarse especial atencion a las funciones respiratoria y cardiovascular.

» El antagonista benzodiacepinico flumazenilo no esta indicado en los pacientes
epilépticos que estén tratandose con benzodiacepinas, pues el antagonismo del
efecto benzodiacepinico puede provocar convulsiones en estos pacientes.

Clonazepam
Tabletas
Antiepiléptico
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada TABLETA contiene: 0.5y 2 mg
INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Anticonvulsivante utilizado en los siguientes tipos de epilepsia:
— Sindrome de Lennox-Gastaut (variante de pequefio mal).
— Epilepsia crénica generalizada: Crisis mioclonicas, ausencias, pequefio mal.

— Epilepsia crénica parcial: Crisis focales y complejas.



Utilizado en el trastorno del panico, como medio auxiliar en caso de mania aguda y para
facilitar la abstinencia de otras benzodiacepinas.

CONTRAINDICACIONES: CLONAZEPAM se encuentra contraindicado en pacientes
con historia de hipersensibilidad a las benzodiacepinas, no utilizar en pacientes con
insuficiencia hepatica ni en pacientes con glaucoma de angulo cerrado.

PRECAUCIONES GENERALES: Pacientes con miastenia gravis, coma o shock, ya que
existe la posibilidad de provocar una potencializacion de la debilidad muscular.

Pacientes con intoxicacion etilica aguda, ya que el alcohol pudiera modificar los efectos
farmacoldgicos, disminuyendo la eficacia del tratamiento.

Puede causar dependencia tras la toma de forma ininterrumpida del medicamento durante
tiempo prolongado.

En pacientes con insuficiencia renal deberan ajustarse las dosis de acuerdo con el grado de
la funcién renal.

En pacientes con EPOC puede producir depresion respiratoria e hipersecrecion bronquial,
empeorando el proceso con insuficiencia respiratoria. En pacientes con porfiria existe un
aumento de porfirinas exacerbando la enfermedad.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Embarazo:

Categoria de riesgo D: CLONAZEPAM atraviesa la placenta. La seguridad del uso
de CLONAZEPAM durante el embarazo no esta bien establecida. Los efectos adversos sobre
el feto han sido observados en estudios de reproduccion en ratas y conejos, y aunque algunos
reportes sugieren una asociacion entre el uso de antiepilépticos durante el embarazo y un
incremento en la incidencia de defectos congénitos, en nifios recién nacidos de estas mujeres
no ha sido establecida una relacion causal con estos farmacos.

La mayoria de las mujeres que recibieron terapia anticonvulsiva tienen nifios
normales. CLONAZEPAM puede usarse en mujeres embarazadas o en mujeres que podrian
embarazarse Unicamente si el farmaco es considerado esencial en el manejo de las
crisis. CLONAZEPAM no debe ser descontinuado en forma abrupta en mujeres embarazadas
en quienes el farmaco se administra previamente, para prevenir crisis mayores debido a la
gran posibilidad de presentarse estados epilépticos con hipoxia que amenaza la vida.

En casos individuales, cuando la severidad y frecuencia de las crisis no son tan serias puede
descontinuarse la terapia antes y durante el embarazo; sin embargo, no se puede decir que las
crisis minimas no sean peligrosas para el feto.



Lactancia: CLONAZEPAM se excreta con la leche materna. Los neonatos metabolizan més
lentamente las benzodiacepinas, por lo que su acumulacion es posible pudiendo alcanzar
niveles toxicos (sedacion, dificultad para lactar y pérdida de peso). Se recomienda suspender
la lactancia materna o evitar la administracion del medicamento. Los nifios expuestos al
CLONAZEPAM in utero o en la lactancia deberdn ser monitorizados respecto a los niveles
séricos del farmaco y a la depresion del sistema nervioso central o apnea.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Advertir al paciente la posibilidad de
amnesia anterograda (olvido de acontecimientos préximos).

Los efectos secundarios son frecuentes y afectan principalmente al SNC. S6lo 50% de los
pacientes experimenta somnolencia transitoria durante los primeros dias del tratamiento, se-
guida de sedacion y ataxia, especialmente en ancianos. Con frecuencia se presentan mareos,
cefalea, confusion, depresion, disartria, cambios en la libido, temblor, incontinencia
y retencion urinarias, nausea, vomito, diarrea, sequedad de boca y dolor epigastrico.

Ocasionalmente existe: Hepatitis, ictericia, dermatitis, urticaria, prurito, leucopenia,
agranulocitosis, anemia, trombocitopenia, eosinofilia, alteraciones del comportamiento,
amnesia, psicosis, diplopia, alteraciones de la vision, nistagmo, alteraciones de la audicion,
hipersalivacion e hipersecrecion bronquial.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Puede existir una
potencializacion de los efectos depresores sobre el sistema nervioso central cuando se utiliza
con alcohol, narcéticos, barbituricos, fenotiacinas, agentes antipsicoticos, inhibidores de la
monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos y por supuesto con otras drogas
anticonvulsivas.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

No existen estudios suficientes con respecto a carcinogénesis y la fertilidad.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

CLONAZEPAM es administrado por via oral. Es recomendable administrar 3 dosis iguales
diarias. Si no son dosis iguales, las mayores dosis deben darse en la noche. La dosificacion
del CLONAZEPAM debe ser ajustada cuidadosa y lentamente de acuerdo con los
requerimientos y respuesta del paciente.

CLONAZEPAM no debe suspenderse abruptamente, sobre todo después de
largos periodos o de dosis terapéuticas altas, debido a que puede precipitar crisis convulsivas,
estados epilépticos u otra sintomatologia de abstinencia. Si CLONAZEPAM debe ser
descontinuado en pacientes que han recibido una terapia prolongada, se recomienda
disminuir la dosis gradualmente. Se puede indicar la sustitucion por otro antiepiléptico
durante la suspension del tratamiento con CLONAZEPAM.



Los pacientes con problemas de adiccion (alcohélicos o farmacodependientes), deben ser
monitoreados cuidadosamente cuando reciben CLONAZEPAM u otros psicotropicos debido
a la predisposicion de éstos a la habituacion o adiccion.

Dosis pediatricas: La dosis pediatrica inical no debe exceder de 0.05 mg/kg diariosen 2 6 3
dosis. La dosificacion puede incrementarse en no mas de 0.5 mg cada tercer dia, hasta que se
controlen las crisis con un minimo de efectos secundarios. La dosis de mantenimiento
pediatrico no debe exceder de 0.2 mg/kg diariamente.

La dosis usual de inicio para nifios mayores de 10 afios o con peso mayor de 30 kg es de 0.01-
0.03 mg/kg diarios.

Dosis para adultos: La dosis inicial para adultos no debe exceder de 1.5 mg diarios. La dosis
puede ser incrementada en 0.5 a 1 mg cada tercer dia, hasta que las crisis sean controladas
con un minimo de efectos secundarios.

La dosis de mantenimiento para adultos no debe exceder de 20 mg diarios.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: La sobredosificacion por CLONAZEPAM produce depresion del SNC y
puede presentarse somnolencia, confusién, coma y disminucién de los reflejos.

El tratamiento consiste en lavado gastrico inmediato, monitorizacion de respiracion, pulso,
presion arterial y las medidas de soporte en general (administracion de liquidos).

Si se presenta hipotension severa se recomienda el metaraminol y norepinefrina. La depresion
del SNC puede ser combatida con la administracion de metilfenidato o cafeina y benzoato de
sodio. Se hace énfasis en que el tratamiento debera ser con medidas de soporte, ya que la
administracion de estimulantes no especificas del SNC es cuestionable.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura
ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco. Protéjase de la luz.

CLOZAPINA
INDICACIONES DE USO

La clozapina pertenece a un grupo de medicamentos llamados neurolépticos.

Este medicamento se utiliza para el tratamiento de pacientes con esquizofrenia que
no responden o sufren reacciones adversas graves con otros medicamentos
utilizados con el mismo fin.

La esquizofrenia es una enfermedad mental que implica trastornos del pensamiento,
reacciones emocionales y trastornos del comportamiento.



La clozapina esta también indicada en los trastornos psicoticos que ocurren en la
enfermedad de Parkinson, en los casos en los que el tratamiento habitual no ha sido
efectivo.

No use clozapina

Si es alérgico (hipersensible) a este principio activo o a cualquiera de los demas
componentes de la especialidad farmacéutica que le han recetado. Si cree que
puede ser alérgico, consulte a su médico.

Los sintomas de alergia pueden incluir

- Crisis de asma, con dificultad respiratoria, respiracion con silbidos audibles o
respiracion rapida, hinchazon mas o menos brusca de cara, labios, lengua u otro
lugar del cuerpo. Es especialmente critica si afecta a las cuerdas vocales, urticaria,
erupcion cutdnea, shock anafilactico (perdidad de conocimiento, palidez,
sudoracion).

Debe realizarse andlisis de sangre regularmente.

Debe acudir a todas las pruebas tal como le indique su meédico.
Informe a su médico inmediatamente si tiene dolor de garganta, fiebre o
infecciones.

Este medicamento puede disminuir la presion sanguinea, especialmente al principio
de tratamiento. Esto puede provocar mareos o debilidad.

Informe a su médico o farmacéutico si es fumador y sobre cuanto café toma al dia.
Cambios bruscos en sus habitos pueden variar los efectos de la clozapina.

No suspenda el tratamiento antes, ya que puede empeorar su estado y producirle
efectos no deseables.

Uso de otros medicamentos

La clozapina puede intensificar los efectos del alcohol, medicamentos para dormir,
tranquilizantes, medicamentos para las alergias, medicamentos para la
hipertension, anticoagulantes como warfarina, medicamentos para tratar
enfermedades del corazén como digoxina y otros medicamentos.

Otros medicamentos que pueden cambiar el efecto de clozapina, como, por
ejemplo, algunos antibiéticos, medicamentos para tratar la depresién, convulsiones
0 Ulceras de estébmago y algunos medicamentos que se utilizan para las infecciones
por hongos o virus.

El consumo de café y el fumar en exceso pueden también cambiar los efectos de la
clozapina.

Situaciones fisiologicas especiales
Embarazo y lactancia

Consulte siempre con su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento
durante el embarazo o la lactancia.



Su médico le recomendara que utilice medidas anticonceptivas adecuadas mientras
esté en tratamiento con clozapina.

Informe inmediatamente al médico si se queda embarazada durante el tratamiento
con este medicamento.

La clozapina puede pasar a la leche materna y afectar al lactante. No debe dar de
mamar durante el tratamiento con esta medicina.

Uso en nifios
No esta recomendado el uso de clozapina en nifios.
Uso en ancianos

En este grupo de poblacién se recomienda utilizar una dosis inicial mas baja y
realizar un aumento de dosis de forma mas gradual.

Los ancianos pueden ser mas susceptibles a los efectos de retencion urinaria y
estrefiimiento provocados por la clozapina.

Conduccién y uso de maquinas

La clozapina puede provocar somnolencia, especialmente al inicio del tratamiento.
Por tanto, debera evitar conducir o manejar maquinaria hasta que se haya habituado
a la medicacion y haya desaparecido la somnolencia.

Las reacciones adversas mas frecuentes son:

Cansancio, somnolencia, mareos, aumento o disminucién de la producciéon de
saliva, sudoracion y ritmo cardiaco rapido.

Si experimenta ritmo cardiaco irregular y rapido que persiste cuando esta en reposo,
y va acompafado de dificultades para respirar e inflamacién de pies o piernas,
consulte a su médico inmediatamente.

Otras reacciones adversas:

Estrefiimiento, que en algunas ocasiones puede llegar a producir una obstruccion
del intestino, nduseas, aumento de peso, dificultades para leer, problemas para
orinar 0 para retener la orina, un comportamiento de movimientos irregulares,
alteracion en la produccion de plaquetas y niveles de colesterol en sangre elevados.
Consulte a su médico si el estrefiimiento empeora.

En casos raros, la clozapina puede causar confusion, inquietud, dificultades para
tragar, alteracion cardiaca, anemia (disminucién de los globulos rojos en sangre),
coagulos en la sangre (tromboembolismo) e inflamacion del pancreas y del higado.
Si durante el tratamiento con clozapina aparecen nauseas, vomitos y/o pérdida de
apetito, informe a su médico inmediatamente.

Si experimenta excesiva sed, sequedad de boca y orina de forma muy frecuente,
puede ser signo de elevados niveles de azucar en sangre. Informe lo antes posible
a su médico si aparecen estos sintomas.

También es muy importante que informe a su médico en cuanto detecte los primeros
signos de resfriado, gripe, fiebre, dolor de garganta o cualquier otra infeccion.



Se han descrito reacciones agudas debidas a la interrupcion brusca del tratamiento:
reaparicion de los sintomas psicéticos asi como sudoracién excesiva, dolor de
cabeza, nauseas, vomitos y diarrea. Informe a su médico.

Diazepam

Solucién inyectable

Ansiolitico

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada ampolleta con SOLUCION INYECTABLE contiene:
Diazepam. 10 mg/2ml, tabletas de 5mg y 10 mg
INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Medicacion psicotropa (ataraxico, relajante muscular, anticonvulsivo). Uso
psiquiatrico y en medicina interna (neurosis, estados de ansiedad, tension
emocional, histeria, reacciones obsesivas, fobias, estados depresivos
acompafados de tension e insomnio; en los trastornos emocionales o que
acompafian a las enfermedades organicas como la Ulcera gastrointestinal,
hipertension arterial, dermatosis pruriginosa, colitis o0 enfermedades funcionales del
sistema digestivo, cardiovascular y genital). La solucion inyectable esta indicada
para la sedacion basal antes de medidas terapéuticas o intervencionales, como:
cateterismo cardiaco, endoscopia, procedimientos radiol6gicos, intervenciones
quirdrgicas menores, reduccion de dislocaciones y fracturas, biopsias, etc.

DIAZEPAM en solucién inyectable es utilizado como medicacion preoperatoria en
pacientes con ansiedad y estado de estrés. En psiquiatria es utilizado en el
tratamiento de pacientes con estados de excitacién asociada con ansiedad aguda y
panico, asi como el delirium tremens. También esta indicado en el tratamiento
agudo del status epilepticus u otros estados convulsivos.

CONTRAINDICACIONES:

Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las
benzodiacepinas, miastenia grave, hipercapnia cronica severa, alteraciones
cerebrales cronicas, insuficiencia cardiaca o respiratoria, primer trimestre de
embarazo, durante la lactancia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
insuficiencia pulmonar.

PRECAUCIONES GENERALES:



Se debera tener especial precauciéon al administrar DIAZEPAM solucién inyectable,
particularmente por via endovenosa, a los ancianos, a los pacientes severamente
enfermos y a aquellos con reservas cardiovascular o pulmonar limitadas debido a la
posibilidad de que ocurra apnea o paro cardiaco. El uso concomitante de
barbitdricos, alcohol u otros depresores del SNC, aumentan la depresion cardiaca
o pulmonar con el consiguiente incremento del riesgo de apnea. Se debera disponer
del equipo necesario para mantener la respiracion en caso de requerirse

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA:

No se administre durante el primer trimestre del embarazo y en periodo de lactancia;
pero si se utiliza, queda bajo responsabilidad del médico tratante.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

El DIAZEPAM es bien tolerado. Posee un amplio margen de seguridad, lo que se
ha confirmado por medio de estudios toxicolégicos y farmacocinéticos, pero puede
llegar a presentar somnolencia, fatiga, resequedad de boca, debilidad muscular y
reacciones alérgicas. Otras que son menos frecuentes: amnesia anterégrada,
confusion, constipacién, depresion, diplopia, hipersalivaciéon, disartria, dolor de
cabeza, hipotension, aumento o disminucion de la libido, nausea, temor,
incontinencia o retencion urinaria, vértigo y vision borrosa. Muy raramente,
elevacion de las transaminasas y fosfatasa alcalina, asi como reacciones
paroxisticas como excitacibn aguda, ansiedad, trastornos del suefio y
alucinaciones.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Si se combina DIAZEPAM como medicamentos de accion central como neurolép-
ticos, tranquilizantes, antidepresivos, hipnoéticos, anticonvulsivantes, analgésicos,
anestésicos, antihistaminicos, barbitlricos y alcohol, debera tenerse presente que
su efecto sedante puede intensificarse con DIAZEPAM. Al igual que todos los
medicamentos de este tipo, DIAZEPAM no debera administrarse si se va a conducir
algun vehiculo o maquinaria peligrosa: DIAZEPAM es compatible con agentes
hipoglucemiantes orales y anticoagulantes.

PREAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

Se desconocen a la fecha.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Anestesiologia:



Premedicacion: 10-20 mg |.M. (Nifios 0.1-0.2 mg/kg) una hora antes de la
induccidén de la anestesia.

Induccion de la anestesia: 0.2-0.5 mg/kg 1.V.

Sedacion basal antes de procedimiento, exdmenes e intervenciones: 10-30 mg
[.V. (nifios 0.1-0.2 mg/kg).

Status epilepticus: 0.15-0.25 mg/kg 1.V., repetir después del0-15 minutos. Dosis
maxima: 3 mg/kg en 24 horas.

Estados de excitacion: (Estados agudos de ansiedad y panico, delirium tremens).
Inicialmente 0.1-0.2 mg/kg I.V., pudiendo repetir a las 8 horas hasta que los
sintomas cedan a cambiar la via oral.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL:

En caso de sobredosificacion, se presentara intensificacion de los efectos
terapéuticos (sedacién, relajacion muscular, suefio profundo) fatiga, ataxia,
amnesia, depresion respiratoria.

En tales casos se recomiendan medidas generales de apoyo, ventilacion adecuada,
lavado gastrico, etc.

También se puede aplicar el antagonista de las benzodiacepinas (flumazenil).
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco.

Dinoprostona

Estimula al miometrio del Gtero gravido para que se contraiga de forma parecida a
las contracciones que se ven en el embarazo a término durante el trabajo de parto.

Indicaciones

Indicado para la maduracion del cérvix no favorable en mujeres embarazadas en
estado de término o cerca de éste, con alguna necesidad médica u obstétrica para
la induccion del parto.



Efectos secundarios

Reacciones de hipersensibilidad, diarrea, nauseas, vomito, dolor de espalda,
anormalidades de la contractilidad uterina (aumento de la frecuencia, el tono o la
duracion), ruptura uterina, sensacion de calor en la vagina, fiebre, hipertension,
asma, broncospasmo, desprendimiento de placenta.

Embolia pulmonar de liquido amniético, dilatacion cervical rapida, Obito fetal,
sufrimiento fetal/alteracion de la frecuencia cardiaca fetal muerte neonatal,
reacciones de hipersensibilidad, sintomas vasovagales transitorios (ruborizacion,
escalofrios, cefalea, mareo), hipertension, asma, broncospasmo, diarrea, nduseas,
vomito.

Contraindicaciones

Pacientes que tienen hipersensibilidad al compuesto activo o a cualquiera de los
demas componentes del producto.

Embarazo mudltiple. Grandes multiparas (6 0 mas embarazos a término previos).
Ausencia de encajamiento de la cabeza fetal. Antecedente de cirugia uterina (por
ejemplo, cesarea, histerotomia). Desproporcion cefalopélvica. Patron de frecuencia
cardiaca sugestivo de sufrimiento fetal incipiente.

Problemas obstétricos en los cuales el balance riesgo/beneficio materno o fetal se
inclina a favor de la intervencién quirdrgica. Flujo vaginal inexplicado o hemorragia
uterina anormal durante el embarazo actual. Presentacion diferente de la cefalica.

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion e ingesta accidental

La sobredosificacion se puede manifestar por aumento de la contractilidad uterina
e hipertonia uterina.

PRECAUCIONES

E: uso de otro método si la terminacion falla con el farmaco. DR y DH: reducir dosis.
Pacientes con glaucoma, asma, epilepsia, disfuncién renal o hepatica, enfermedad
cardiovascular. En pacientes con infeccion pélvica no se debe utilizar para la
terminacion de embarazos, a menos que se tenga un tratamiento adecuado para
ello. Durante su empleo requiere monitoreo de la actividad uterina, del estado del
feto y progreso de la dilatacion cervical. HTA y diabetes mellitus.

EFEDRINA SULFATO


http://www.ecured.cu/index.php/Asma
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Accidon Terapéutica: Broncodilatador adrenérgico, vasopresor.

Indicaciones: En su forma parenteral esta indicada para contrarrestar los efectos
hipotensores de la anestesia raquidea o de otros tipos de anestesia por conduccion
no topica. Hipotension aguda. Por via oral: rinitis vasomotora, sinusitis aguda,
fiebre del heno, congestion sinusal. Como estimulante del SNC en el tratamiento de
la narcolepsia y estados depresivos. Como coadyuvante en la terapéutica de la
urticaria.

Propiedades: Estimula los receptores adrenérgicos beta 2 en los pulmones para
relajar el masculo liso bronquial; alivia el broncospasmo, aumenta la capacidad vital,
disminuye el volumen residual y reduce la resistencia de las vias aéreas. Puede
también inhibir la liberacion de histamina inducida por antigenos. Como vasopresor
actua en los receptores adrenérgicos beta 1 en el corazon y aumenta la fuerza de
contraccion mediante un efecto inotropico positivo en el miocardio. Esta accién
aumenta el gasto cardiaco y eleva la presion arterial sistolica y, habitualmente, la
diastélica. Actia sobre los receptores alfaadrenérgicos de los vasos sanguineos de
la mucosa nasal; produce vasoconstriccion, lo que origina descongestion nasal.
Estimula la corteza cerebral y los centros subcorticales, y muestra sus efectos en la
narcolepsia y los estados depresivos. Se absorbe en forma réapida luego de su
administracion oral, I.M. o subcutanea. Se metaboliza en el higado y se elimina por
via renal.

Contraindicaciones: La relacion riesgo-beneficio debe evaluarse en presencia de
angor pectoris, arritmias cardiacas, insuficiencia coronaria, hipertension, diabetes
ellitus, glaucoma de angulo cerrado, hipertiroidismo, feocromocitoma e hipertrofia
prostatica.

Advertencias: Se recomienda tomar la medicacion unas horas antes de acostarse,
para disminuir la posibilidad de insomnio. Si se administra durante el alumbramiento
puede producir aceleracion de la frecuencia cardiaca fetal, no se debe utilizar
cuando la tensién arterial materna supere 130/80.

Interacciones Medicamentosas: El uso simultaneo de corticoides o ACTH puede
aumentar el metabolismo de los corticoides, o que hace necesario ajustar la
dosificacion. La alcalinizacion de la orina producida por antiacidos, los inhibidores
de la anhidrasa carbonica, los citratos o el bicarbonato sédico disminuyen la
excrecion urinaria de efedrina. El uso simultaneo de bloqueantes alfa adrenérgicos
y otros medicamentos con esta accion puede disminuir la respuesta presora a la
enfedrina. Los efectos antihipertensivos pueden estar disminuidos cuando se
utilizan en forma simultanea con efedrina. El uso simultdneo con broncodilatadores
adrenérgicos puede originar una mutua inhibicion de sus efectos terapéuticos. Los



estimulantes del SNC pueden originar estimulacion aditiva. Puede aumentar el
riesgo de arritmias cardiacas con el uso simultaneo de glucésidos digitalicos o
levodopa. Los antidepresivos triciclicos pueden disminuir el efecto presor de la
efedrina

FENTANIL
Descripcion

El fentanil es un opioide sintético agonista relacionado con las fenilpiperidinas con
el nombre quimico de N-(1-fenetil-4-piperidil) propionanilide citrato (1:1) y una
férmula quimica de C22H28N20 C6HB807 y un peso molecular de 528.60. El citrato
de fentanil es un potente narcético analgésico de 75-125 veces mas potente que
la morfina. El citrato de fentanil es un polvo blanco poco soluble en agua con la
siguiente formula estructural:

C—C—HN |
Hz H:z

Mecanismos de Accidén

El preciso mecanismo de accién del fentanil y otros opioides no es conocido, aunque
se relaciona con la existencia de receptores opioides estereoespecificos
presinapticos y postsinapticos en el SNC y otros tejidos. Los oipoides imitan la
accion de las endorfinas por unién a los receptores opioides resultando en la
inhibicibn de la actividad de la adenilciclasa. Esto se manifiesta por una
hiperpolarizacion de la neurona resultando en la supresion de la descarga
espontanea y las respuestas evocadas. Los opioides también pueden interferir con
el transporte de los iones calcio y actuar en la membrana presinaptica interferiendo
con la liberacion de los neurotransmisores.

Farmacodinamia, Farmacocinética Y Metabolismo

Farmacodinamia

Los primeros efectos manifestados por el fentanil son en el SNC y 6rganos que
contienen musculo liso. El fentanil produce analgesia, euforia, sedacion, diminuye

la capacidad de concentracion, nauseas, sensacion de calor en el cuerpo, pesadez
de las extremidades, y sequedad de boca. El fentanil produce depresion
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ventilatoria dosis dependiente principalmente por un efecto directo depresor
sobre el centro de la ventilacion en el SNC. Esto se caracteriza por una disminucion
de la respuesta al dioxido de carbono manifestandose en un aumento en la
PaCO: de reposo y desplazamiento de la curva de respuesta del CO: a la derecha.
El fentanil en ausencia de hipoventilacion disminuye el flujo sanguineo cerebral y la
presion intracraneal. Puede causarrigidez del musculo esquelético,
especialmente en los musculos toracicos y abdominales, en grandes dosis por via
parenteral y administradas rapidamente. El fentanil puede causar espasmo del
tracto biliar y aumentar las presiones del conducto biliar comun, esto puede
asociarse con angustia epigastrica o colico biliar. El estrefiimiento puede aompaiiar
a la terapia con fentanil secundario a la reduccion de las contracciones peristélticas
propulsivas de los intestinos y aumento del tono del esfinter pilérico, valvula
ileocecal, y esfinter anal. El fentanil puede causar nauseas y voémitos por
estimulacién directa de de la zona trigger de los quimioreceptores en el suelo del
cuarto ventriculo, y por aumento de las secreciones gastrointestinales y
enlentencimiento del transito intestinal.

El fentanil no provoca liberacién de histamina incluso con grandes dosis. Por lo
tanto, la hipotension secundaria por dilatacién de los vasos de capacitancia es
improbable. El fentanil administrado a neonatos muestra marcada depresion del
control de la frecuencia cardiaca por los receptores del seno carotideo.
La Bradicardia es mas pronunciada con el fentanil comparada con la morfina y
puede conducir a disminuir la presién sanguinea y el gasto cardiaco. Los opioides
pueden producir actividad mioclénica debido a la depresiébn de las neuronas
inhibitorias que podria parecer actividad convulsiva en ausencia de cambios en el
EEG.

Farmacocinética y Metabolismo

En comparacion con la morfina, el fentanil tiene una gran potencia, mas rapida
iniciacién de accion (menos de 30 seg), y una mas corta duracién de acccién. El
fentanil tiene una mayor solubilidad en los lipidos comparado con la morfina siendo
mas facil el paso a través de la barrera hematoencefélica resultando en una mayor
potencia y una mas rapida iniciacion de accion. La rapida redistribucion por los
tejidos produce una mas corta duracion de accion.

El fentanil se metaboliza por dealquilacion, hidroxilacién, e hidrélisis amida a
metabolitos inactivos que se excretan por la bilis y la orina. La vida media de
eliminacién del fentanil es de 185 a 219 minutos reflejo del gran volumen de
distribucion.

Indicaciones y Uso

El fentanil se usa por su corta duracion de accién en el periodo perioperatorio y
premedicacion, induccion y mantenimento, y para el control del dolor postoperatorio.
El fentanil es también usado como suplemento analgésico en la anestesia general
o regional. El fentanil puede ser también usado como agente anestésico con



oxigeno en pacientes seleccionados de alto riesgo. Puede usarse intratecal o
epidural para el control del dolor postoperatorio.

AVISO: Puede aparecer depresion neonatal debido a que la placenta no es una
verdadera barrera al paso de los opioides. El uso materno crénico de un opioide
puede producir adicion intrauterina. El fentanil debe ser utilizado con precaucién en
pacientes con traumatismos cerebrales o patologia intracraneal. El fentanil puede
perjudicar el curso clinico de estos pacientes.

Contraindicaciones, Reacciones Adversas, Interaccion de Drogas
Contraindicaciones

El fentanil esta contraindicado en pacientes con intolerancia conocida a esta droga.
Reacciones Adversas

Las reacciones cardiovasculares adversas incluyen hipotension, hipertension y
bradicardia. Las reacciones pulmonares incluyen depresion respiratoria y apnea.
Las reacciones del SNC incluyen vision borrosa, vértigo, convulsiones y miosis. Las
reacciones gastrointestinales incluyen espasmo del tracto biliar, estrefiimiento,
nauseas y vomitos, retraso del vaciado gastrico. Las reacciones
musculoesqueléticas incluyen rigidez muscular.

Interaccién de Drogas

La depresién ventilatoria puede ser aumentada por anfetaminas, fenotiacinas,
antidepresivos triciclicos,e inhibidores de la monoaminooxidasa. Las drogas
simpaticomiméticas pueden aumentar la analgesia de los opioides. Los efectos
sobre el SNC y depresion ventilatoria pueden ser potenciados por los sedantes,
narcéticos, anestésicos volatiles y 6xido nitroso.

Vias de Administracion

El fentanil puede ser administrado intravenosa, intramuscular transmucosa,
transdérmicamente o como analgésico epidural o intratecal. La dosis debe ser
individualizada teniendo en cuenta la edad, peso, estado fisico, medicaciones, tipo
de anestesia a utilizary procedimiento quirdrgico. La dosificacion debe ser reducida
en pacientes ancianos o debilitados.

KETAMINA

Descripcion



La ketamina es un agente anestésico no volatil que se introdujo en la practica clinica
en el afo 1970. Hoy se utiliza frecuentemente como agente de induccidén en
pacientes pediatricos. La ketamina es un derivado liposoluble de la fenciclidina.

Mecanismos de Accidon

Los mecanismos de accién de la ketamina a nivel molecular permanecen
desconocidos. La ketamina parece deprimir selectivamente la funcibn normal de
asociacion del cortex y talamo, mientras aumenta la actividad del sistema limbico.
Se sugiere un mecanismo que involucra a los receptores opiaceos por la reversion
de los efectos de la ketamina por la naloxona. También pueden estar involucrados
los receptores de la serotonina, noradrenalina, y muscarinicos de la acetilcolina.

Farmacodinamia, Farmacocinética y Metabolismo
Farmacodinamia

La ketamina es un potente agente hipnético y analgésico. La ketamina produce un
estado de inconsciencia llamado "anestesia disociativa" caracterizado por el
mantenimiento de los reflejos (p.e. de la tos y corneal) y movimientos coordinados
pero no conscientes. Los pacientes anestesiados con ketamina frecuentemente se
quedan con los ojos abiertos y parecen estar en un estado cataléptico. La analgesia
qgue produce es profunda pero la amnesia puede ser incompleta. La ketamina
produce un aumento importante de la presion imtracraneal, flujo sanguineo cerebral,
metabolismo cerebral de Oz y presion intraocular. El efecto de la ketamina sobre el
sistema cardiovascular se manifiesta por un aumento de la presion arterial sistélica
de 20-40 mmHg, aumento de la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y consumo de
02. También se elevan las resistencias vasculares pulmonares. Estos efectos son
secundarios a un aumento de la actividad simpatica. La ketamina tiene
paradojicamente un efecto depresor miocardico directo que puede llegar a ser
clinicamente evidente en pacientes en estado critico (p.e. en pacientes
hipovolémicos traumatizados, o pacientes con permanencia prolongada en UCI). La
repeticion de las dosis produce progresivamente menor estimulacion hemodindmica
con cada dosis. La ketamina tiene un efecto mimimo sobre la funcion respiratoria,
aunque una apnea transitoria (duracion < 5 min.) puede verse después de
administrar dosis de intubacién. La ketamina es un relajante del musculo liso
bronquial que mejora la compliancia pulmonar en pacientes anestesiados.

Farmacocinética y Metabolismo

Después de un bolus IV, la ketamina produce anestesia quirargica en 30-60
segundos. El despertar aparece en 10-15 minutos. La inconsciencia aparece dentro
de los 5 minutos de la inyeccion IM con un efecto pico que aparece después de 20
minutos. Una dosis oral produce maxima sedacion en 20-45 minutos.

Indicaciones y Uso



La ketamina se utiliza como agente inductor IV. Es particularmente Gtil en pacientes
hipovolémicos, con taponamiento cardiaco, 0 en pacientes con enfermedades
congénitas cardiacas con shunt derecha izquierda. La ketamina puede ser también
atil en pacientes con enfermedad bronquial reactiva severa debido a su efecto
broncodilatador. La ketamina es particularmente Util como agente de inducctor en
nifios por producir menos delirio que en los adultos (ver mas adelante). También es
atil porque puede ser administrada como agente inductor por via intramuscular en
pacientes no cooperantes. La ketamina puede producir sedacion consciente en
pacientes pediatricos que van a someterse a procedimientos menores como curas
o cambios de apositos, desbridamiento de heridas, o estudios radiologicos. La
ketamina puede producir una excelente analgesia sin depresion respiratoria para
estos procedimientos.

Contraindicaciones, Reacciones Adversas, Interaccion de Drogas
Contraindicaciones

Debido a la capacidad de aumentar la presion intracraneal, la ketamina no se utiliza
en pacientes con aumento de la presién intracraneal o en pacientes con lesiones
intracraneales de masa. Asimismo, los pacientes con lesiones oculares abiertas no
deberian recibir ketamina debido a su capacidad para aumentar la presion
intraocular. La ketamina esta contraindicada en pacientes con enfermedad
coronaria o en pacientes con hipertension pulmonar. En pacientes con depleccion
de catecolaminas (p.e. en pacientes con enfermedades criticas prolongadas), el
efecto cardiodepresor de la ketamina puede manifestarse y por esta causa no debe
utilizarse en estas circunstacias. Las alteraciones psiquiatricas son una
contraindicacion relativa del uso de la ketamina.

Reacciones Adversas

El efecto adverso mas destacado que aparece por el uso de la ketamina es un
fendbmeno conocido como delirio de emergencia. Este ocurre después de algunas
horas de la anestesia con ketamina y se manifiesta con confusion, ilusiones y temor.
La incidencia de estas reacciones en adultos es del 10-30%, pero es mucho mas
bajo en la poblacién pediatrica (edad < 16 afios). Las grandes dosis de ketamina se
asocian con una mayor incidencia de reacciones. El uso repetido de la ketamina
produce progresivamnete menos reacciones. Las mujeres y los pacientes con
historia de alteraciones psiquiatricas tienen mas probabilidad de experimentar el
delirio. Las benzodiazepinas se utilizan para disminuir la frecuencia y la severidad
de estas reacciones. El lacrimeo y excesiva salivation son efectos secundarios
comunes por el uso de la ketamina. Puede desarrollarse tolerancia a los efectos
hipnéticos de la ketamina después del uso repetido en cortos periodos de tiempo
(p.e. cuando se utiliza diariamente para curas). La ketamina no se conoce que
produzca hipertermia maligna ni sea potencialmente liberador de histamina.

Inreaccion de Drogas



La ketamina potencia el efecto de los agentes relajantes neuromusculares no
depolarizantes. Cuando se utiliza con halotano la ketamina puede producir
hipotension. Los agentes inhalatorios prolongan la duracion de la accion de la
ketamina. Puede aparecer apnea cuando la ketamina se administra con un opiaceo.

Dosis y Administracion
Vias de Administracion

La ketamina puede administrarse IV, IM, rectal, u oralmente. La dosis normal de
induccion es de 0.5-2.0 mg/kg IV o 4-10 mg/kg/IM. Para el mantenimiento de la
anestesia se utiliza a dosis de 30-90 mg/kg/min, y a dosis de 10-20mg/kg/min para
producir sedacién consciente. Las dosis deben ser reducidas en pacientes
ancianos. La ketamina estd disponible en una solucion acuosa de 10 mg/ml, 50
mg/m,. La keetamina es compatible con el suero salino o soluciones de dextrosa.
La ketamina es administrada normalmente en union de una benzodiazepiana para
reducir la incidencia y severidad de las reacciones de delirio. La administracion
anterior de benzodiazepinas o N20 puede disminuir los efectos estimulantes
cardiovasculares de la ketamina. La ketamina se da con frecuencia conjuntamente
con un antisialagogo.

Lorazepam

Tabletas

Ansiolitico

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene: 1 mgy 2 mg

INDICACIONES TERAPEUTICAS: LORAZEPAM esta indicado en el tratamiento
para manifestaciones excesivas de ansiedad en pacientes que sufren neurosis

ansiolitica y ansiedades a corto plazo.

La ansiedad y tensién asociadas con estrés durante la vida diaria usualmente no
requieren tratamiento con farmacos ansioliticos.

En una premedicacion quirdrgica. Asi como un coadyuvante en farmacos
antieméticos, usado para el tratamiento de nauseas y vomito asociado con la
quimioterapia para el tratamiento del cancer.



CONTRAINDICACIONES: LORAZEPAM estd contraindicado en aquellos
pacientes con miastenia grave 0 aguda, glaucoma agudo de angulo estrecho y con
hipersensibilidad a las benzodiazepinas o algin componente de la férmula.

En el sindrome de apnea durante el suefio e insuficiencia respiratoria severa.

No debera administrarse durante el embarazo ni en la lactancia. No es
recomendable la administracion de LORAZEPAM a menores de 18 aios.

Asi como en el consumo de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con
LORAZEPAM debido a que causa una potenciacion de los efectos.

PRECAUCIONES GENERALES Y RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA: LORAZEPAM al igual que otras benzodiazepinas
puede ocasionar dafio fetal, por lo que no se recomienda su uso en mujeres
embarazadas, especialmente durante el primer y dltimo trimestre. Debido que
el LORAZEPAM se distribuye en la leche materna, debe discontinuarse la lactancia
durante el tratamiento.

Las concentraciones observadas en la sangre umbilical indican la transferencia de
benzodiazepinas y glucurénidos inactivos, teniendo como consecuencias que el
producto presente sintomas de abstinencia durante el periodo postnatal. La
glucuronidacion del LORAZEPAM podria inhibir competitivamente la conjugacion
de la bilirrubina, ocurriendo una hiperbilirrubina en el recién nacido.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Las reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas son: somnolencia. Otras reacciones adversas
reportadas son los mareos, debilidad, fatiga y letargia, desorientacion, ataxia,
nauseas, alteracion del apetito, cambio de peso, depresion visién borrosa y diplopia,
agitacion psicomotora, disturbio del suefio, vémito, disturbio de la libido, cefalea,
reacciones dermatoldgicas. Disturbios en el sistema gastrointestinal, oidos, nariz y
garganta, masculo esquelético y sistema respiratorio. Se han encontrado efectos de
irritabilidad y excitabilidad, debidos al consumo de benzodiazepinas. En raras
ocasiones se ha presentado, confusion mental, tartamudeo, anormalidades en la
amnesia anterdgrada transitoria o deterioro de la memoria, reacciones paradojicas
e hipotension.

Los estudios controlados a largo plazo, de 3 a 13 semanas de duracion, indican que
el LORAZEPAM no tiene efecto significativo sobre la funcion hepatica, renal,
hematopoyética o metabdlica.

Se ha demostrado que una dosis de 4 mg de LORAZEPAM es efectiva para inducir
y mantener el suefo.

Durante el desarrollo de estudios clinicos de 6 meses de duracién, no se reportaron
evidencias de tolerancia o dependencia al lorazepam, aunque se ha observado el



desarrollo de tolerancia a la sedacibn y dafio motor, producidos por
el LORAZEPAM después de tratamiento cronico.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: La depresion del
Sistema Nervioso Central puede ocurrir cuando se administra cualquier
benzodiazepina concomitantemente con depresores del SNC, incluyendo
barbituricos.

Cuando se toma por separado, tanto el LORAZEPAM como el alcohol son
ansioliticos, pero cuando se combinan, pueden aumentar la ansiedad de los sujetos.

Cuando se administra en forma concomitante el LORAZEPAM Yy loxapina,
presentandose estupor excesivo, reduccion significativa de la frecuencia respiratoria
e hipotension.

En numerosos estudios clinicos, el LORAZEPAM se ha administrado con una
amplia variedad de otros agentes terapéuticos, sin evidencia aparente de
interaccién. La depuracion metabdlica del lorazepam, mediante glucuronidacién, no
se afectd por la administracion oral de anticonceptivos a base de estrogenos, en
contraste con la alta reduccién en la depuracién de la benzodiazepina oxidada,
diazepam. En la prueba farmacocinética controlada, la depuracién
del LORAZEPAM no se alter6 por la coadministracion de dosis terapéuticas de
disulfiram. Resultados similares se observaron en estudios de interaccion con
benzodiazepinas y cimetidina; ésta dafia significativamente la depuracion
metabdlica de diazepam y clordiazepoxido, pero no la de LORAZEPAMYy
oxazepam. Cuando se administra concurrentemente con disipramina, se ha
demostrado que elLORAZEPAM incrementa las concentraciones séricas de
desipramina con cambios clinicos concomitantes.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD: ElI LORAZEPAM debera ser utilizado con cuidado en pacientes que
sufran alteraciones de la funcion hepética y renal, funcién respiratoria
comprometida, depresion respiratoria. Por lo que dosis pequefas podrian ser mas
eficaces para este tipo de pacientes.

En el tratamiento con benzodiazepinas se puede presentar un incremento en las
enzimas hepaticas y desarrollo de discrasias sanguineas.

Las benzodiazepinas deberan administrarse con precaucion a pacientes en quienes
el descenso de la presion arterial puede causar complicaciones cardiovasculares o
cerebrovasculares.

En caso de presentarse conducta inapropiada como ira, delirio, agresividad,
inquietud, especialmente en pacientes de edad avanzada y en nifios, se debera
suspender el medicamento. Para aquellos pacientes que operan vehiculos de motor
u otro tipo de maquinaria peligrosa, se deberan dar las recomendaciones necesarias



para extremar las precauciones al dia siguiente de la administracion del
medicamento, hasta que se establezca que no hay presencia de somnolencia o
mareo durante el dia.

El LORAZEPAM no se recomienda a pacientes menores de 18 afios. Y no debera
ser usado en niflos menores de 6 afios.

Como con todas las benzodiazepinas, el riesgo de dependencia aumenta con las
dosis altas o periodos prolongados de uso. El riesgo puede aumentar en pacientes
con historia de abuso de alcohol o drogas. Los sintomas por suspension, incluyendo
desmayos, han sido reportados cuando los pacientes discontinian abruptamente
las dosis multiples de LORAZEPAM.

El uso prolongado aun a dosis terapéuticas puede causar dependencia.
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

Para ansiedad moderada, la dosis cronica promedio usual es de 2 a 4 mg diarios en
dosis individuales; para la ansiedad severa, 3 a 7.5 mg al dia en dosis divididas.
Para el insomnio debido a ansiedad o estrés situacional transitorio, una dosis de 2
a 4 mg, usualmente antes de dormir, es apropiada para la mayoria de los pacientes.

Para resultados optimos, el tratamiento se debe de personalizar de acuerdo con la
respuesta del paciente. La dosis recomendada de LORAZEPAM para adultos
diariamente es de 2 mg en dosis divididas de 1 mg y 1 mg.

Diariamente, la dosis debera incrementarse o ir en decremento dependiendo de la
tolerancia y la respuesta.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: La sobredosificacion con benzodiazepinas puede resultar en
somnolencia, falta de coordinacion, dificultad al hablar, confusion, coma vy
disminucién de los reflejos.

También puede ocurrir hipotensién, depresién respiratoria y apnea.
El tratamiento consiste en una terapia general de soporte.

El flumazenil, antagonista de la benzodiazepina, puede emplearse en el tratamiento
de la sobredosis.

Si la ingestidn es reciente y el paciente esta consciente se debe inducir la emesis.
Si el paciente esta en estado comatoso, debe realizarse un lavado gastrico. La
administracion de carbén activado puede ser administrado después de un lavado
gastrico y/o emesis para asi remover algun residuo del farmaco.



RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO:

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco. Protéjase
de la luz

MIDAZOLAM
Descripcion

El midazolam es una benzodiazepina que se utiliza normalmente por via intravenosa
para la sedacion. El nombre quimico es la 8-cloro-6-(2- fluorofenil)-1 metil- 4H-
imidizo [1,5- a] [1,4] hidrocloridrato benzodiazepina; la formula en la ampolla con un
Ph de 3 tiene el anillo de la benzodiazepina abierto y la molécula es soluble en agua.
Al alcanzar en la sangre un pH de 7.4 el anillo se cierra y es entonces liposoluble.

Mecanismo de Accidn

Las benzodiazepinas potencian el efecto inhibitorio del &cido aminobutirico (GABA)
en las neuronas del SNC en los receptores benzodiazepina. Estos receptores estan
localizados cerca de los receptores del GABA dentro de la membrana neuronal. La
combinacion del GABA ligando/receptor manantiene un canal del cloro abierto
ocasionando hiperpolarizacion de la membrana que haciendo a la neurona
resistente a la excitacion.

Farmacodinamia, Farmacocinética y Metabolismo
Farmacodinamia

El midazolam es una droga con una duracién de accion depresora corta sobre el
sistema nervioso central con propiedades sedantes, ansioliticas, amnésicas,
anticonvulsivantes y relajeantes musculares.

Sistema Nervioso Central- El midazolam reduce el metabolismo cerebral (CMRO2)
por disminucién del consumo de oxigeno y flujo sanguineo cerebral (FSC) de una
forma dosis dependiente mientras mantiene una relacion FSC/CMRO2 normal.
También aumenta el umbral de excitacion para las convulsiones.

Sistema Pulmonar- EI midazolam produce depresién del centro respiratorio
relacionada, utilizando dosis de inducién, y deprime la respuesta al diéxido de
carbono, especialmente en pacientes con enfermedad obstructiva cronica.



Sistema Cardiovascular- Los efectos hemodinamicos del midazolam incluyen un
moderado descenso de la presion arterial media (15 al 20 % con grandes dosis),
gasto cardiaco, y volumen sistdlico.

Farmacocinética y Metabolismo

Después de la administracion intravenosa, la sedacion aparece en 3 - 5 minutos (la
iniciacion es menor de 3 minutos con dosis altas o con la coadministracion de
narcéticos). La recuperacion total es en menos de 2 horas. Después de la
administracion intramuscular, al iniciacidon se produce en aproximadamente 15
minutos con un efecto pico en 30-60 minutos. La biodisponibilidad es
aproximadamente del 90% después de la administracion intramuscular.
La vida media de eliminacién es de 1-12 horas, y el volumenn de distribucion grande
(.95-6.6 L/kg).
El midazolam es rapidamente metabolizado en el higado a 1-hidroxiacetil
midazolam y excretado por la orina.

Indicaciones y Uso

El midazolam es efectivo para la sedacién preoperatoria, sedacion consciente y
amnesia (anterégrada) en procedimientos diagndsticos, induccién de la anestesia
general y sedacion en UCI.

Contraindicaciones, Reacciones Adversas, Interaccion de Drogas
Contraindicaciones

Las contraindicaciones para el uso del midazolam incluyen hipersensibilidad y
glaucoma agudo del angulo.

El midazolam nunca deberia utilizarse sin tener disponible un equipo de
monitorizacion, oxigeno, y equipo de resucitacion por la potencial depresion
respiratoria, apnea, parada respiratoria y parada cardiaca.

El midazolam debe ser utilizado con cuidado y a dosis bajas cuando se asocia fallo
cardiaco agudo congestivo y/o fallo real, enfermedad pulmonar crénica obstructiva
y en pacientes ancianos/debilitados. Asimismo, es necesario bajar las dosis cuando
se administra con otros depresores del SNC como narcéticos,barbitaricos,
anticolinérgicos y alcohol.

La sobredosis de benzodiazepinas se manifiestan por excesiva somnolencia,
confusién, coma hipotension y depresion respiratoria que puede ser tratada con
flumazenil. El Flumazenil es un antagonista competitivo de los receptores de las
benzodiazepinas de accion corta administrado a dosis de .2 mg IV en 15 segundos
cada 60 segundos hasta conseguir el nivel deseado de consciencia.



Dosis y Administracion
Vias de Administracion

El midazolam es administrado por via intramuscular, intravenosa, oral, o intranasal.
Es de 3 a 4 veces mas potente que el diazepan y la forma recomendada de
administracion es de 1 mg IV cada 2 minutos hasta conseguir el efecto deseado. La
dosis recomendada intramuscular para la sedacion preoperatoria es de 0.07 a 0.08
mg/kg IM 1 hora antes de la cirugia. EI midazolam por via oral puede usarse en
nifios pero debe enmascararse el sabor amargo. La dosis oral es de 0.5-0.75 mg/kg.
El midazolam intranasal puede utilizarse en nifios pequefios incapaces de tomar
estos agentes por via oral. El pH de la formula le hace desagradable, la dosis
intranasal es de 0.2-0.3 mg/kg.

OXICODONA

INDICACIONES APROBADAS
Tratamiento del dolor severo.
MECANISMO DE ACCION

Oxicodona es un analgésico opioide, con accidén agonista pura sobre los receptores
opioides del cerebro y de la médula espinal. El efecto terapéutico es principalmente
analgésico, ansiolitico y sedante.

FARMACOCINETICA

Oxicodona posee una biodisponibilidad de hasta el 87% tras administracién oral.
Tiene un tiempo de semivida de eliminacion de 3 horas y se metaboliza
principalmente a noroxicodona y oximorfona. La oximorfona posee cierta actividad
analgésica pero esta presente en el plasma a bajas concentraciones y no se
considera que contribuya al efecto farmacologico de oxicodona. La liberacion de
oxicodona de los comprimidos de liberacion controlada (LC) es bifasica, con una
liberacion inicial relativamente rapida, seguida de una liberacién mas controlada que
determina las 12 horas de duracién de su accion. El tiempo de semivida de
eliminacién de oxicodona LC es 4,5 horas lo que conduce a alcanzar un estado
estacionario en aproximadamente 1 dia. Oxicodona es metabolizada por el sistema
enzimatico citocromo P-450.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION1

Los comprimidos se deben tragar enteros; no se deben partir, masticar ni triturar,
pues hacerlo conllevaria la rapida liberacion y absorcion de una dosis



potencialmente fatal de oxicodona. La ingestién de alimentos no altera la absorcion
de oxicodona LC. Adultos y ancianos (mas de 65 afios): Oxicodona LC debe
tomarse a intervalos de 12 horas. La dosificacion depende de la intensidad del dolor,
el historial previo, peso corporal y sexo del paciente (las mayores concentraciones
en plasma se dan en la mujer).

En pacientes ancianos debilitados, pacientes que no han tomado opiaceos, o
pacientes que presentan dolor severo no controlado con opidceos mas débiles, la
dosis inicial usual es de 10 mg cada 12 horas. Se debera titular la dosis
cuidadosamente, diariamente si es necesario; se puede aumentar en incrementos
del 25% - 50%. La ausencia de una presentacion de 15 mg obliga a doblar la dosis
cuando se inicia el tratamiento con 10 mg. La dosificacion correcta para cualquier
paciente individual es aquélla que controla el dolor y que es bien tolerada, durante
un total de 12 horas. La necesidad de una medicacion de rescate de mas de dos
veces al dia indica que debe aumentarse la dosificacion.

SEGURIDAD
Reacciones adversas (RAM)

Las reacciones adversas son las tipicas de los agonistas opioides, siendo las mas
comunes las nauseas y el estrefliimiento, presentes en el 28% - 30% de los
pacientes. También se describen como muy frecuentes (>10%): vomitos,
somnolencia, vértigo, prurito. Como frecuentes (1-10%): edema, fiebre, dolor
abdominal, astenia, cefaleas, vasodilatacion, anorexia, diarrea, sequedad de boca,
dispepsia, flatulencia, suefios andémalos, ansiedad, confusion, depresion, nsomnio,
alucinaciones, debilidad, disnea, broncoespasmo, rash, sudoracion, trastornos
urinarios.

La incidencia global de efectos adversos en los ensayos clinicos con oxicodona no
es diferente a la observada con morfina o hidromorfona. Aunque en algin ensayo
se han observado diferencias en cuanto a mayor frecuencia de estrefiimiento con
oxicodona (2) y mayor frecuencia de vémitos con morfina (2,5), el reducido nimero
de pacientes en ambos estudios, asi como el elevado % de abandonos y la corta
duracion de uno de ellos (2), hacen que no se puedan establecer conclusiones
fiables.

Una supresioén brusca del tratamiento o la administracién de un antagonista de los
opiaceos puede dar como resultado un sindrome de supresion, caracterizado por
ansiedad, irritabilidad, escalofrios, sofocos, piloereccion, dolor de las articulaciones,
rinorrea, diaforesis, calambres abdominales y diarrea.



Tratamiento de sobredosis por oxicodona: los signos de sobredosis son pupilas
puntiformes y depresion respiratoria, la cual puede resultar en apnea, parada
respiratoria, depresion circulatoria, hipotension, coma o muerte.

Se deberd prestar atencion inmediata para el restablecimiento de las vias
respiratorias del paciente e instalar ventilacion asistida o controlada.

En el caso de sobredosis masiva administrar por via IV 0,8 mg de naloxona. Repetir
a intervalos de 2-3 minutos segun sea necesario 0 mediante infusion de 2 mg en
500 ml de solucién salina normal o dextrosa al 5%. La infusion debera administrarse
en proporcion a la dosis en bolo previamente administrada y debera estar de
acuerdo con la respuesta del paciente. Oxicodona LC continuara liberandose hasta
12 horas después de la administracion, por lo que el control de la sobredosis debera
modificarse en concordancia. Para sobredosis menos severas, administrar por via
iv 0.2 mg de naloxona, seguido de incrementos de 0,1 mg cada 2 minutos si fuera
necesario.

Contraindicaciones

Depresion respiratoria, lesiones cerebrales, ileo paralitico, abdomen agudo,
vaciamiento gastrico retardado, enfermedad obstructiva severa de las vias
respiratorias, asma bronquial severa, hipercapnia, sensibilidad conocida a
oxicodona, morfina u otros opiaceos, enfermedad hepatica aguda, administracion
concomitante de inhibidores de la monoamino oxidasa o en las dos semanas
siguientes a la discontinuacion de su uso.

Embarazo: oxicodona LC tiene asignada la categoria B de la FDA, excepto si se
utiliza en periodos prolongados o a altas dosis en embarazo a término, en cuyo caso
tiene asignada la categoria D.

Oxicodona se excreta a la leche materna y puede causar depresion respiratoria en
el lactante.

No esta recomendado para adultos menores de 20 afios ni nifios.
Interacciones

En pacientes que usen depresores del sistema nervioso central se reducira la dosis
de oxicodona LC ya que los opiaceos potencian los efectos de las fenotiacinas,
antidepresivos triciclicos, anestésicos, hipnéticos, sedantes, alcohol, miorrelajantes
y antihipertensivos.



Los inhibidores de la monoaminoxidasa pueden maodificar la accion de los
analgésicos narcoticos produciendo excitacion del SNC o depresion con crisis hiper
0 hipotensiva. Su uso esta contraindicado.

Oxicodona es metabolizada por el sistema enzimatico citocromo P-450. La
administracion concomitante de quinidina, un inhibidor del citocromo P450-2D6,
resultd en un aumento del nivel de oxicodona y noroxicodona, sin resultar alterados
los efectos farmacodindmicos de oxicodona LC. Esta interaccion puede observarse
para otros inhibidores potentes del enzima citocromo P450-2D6. Cimetidina y los
inhibidores o sustratos del citocromo P450-3A4, tales como ketoconazol y
eritromicina pueden inhibir el metabolismo de oxicodona.5

Oxitocina

Solucién inyectable

Oxitécico

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada ampolleta de SOLUCION INYECTABLE contiene: 5 U.l. Y 10 U.l. en 1 ml.
INDICACIONES TERAPEUTICAS:

La inyeccion de OXITOCINA esté indicada por el médico quien elige la induccion
para la labor, por conveniencia en un embarazo a término.

Preparto: OXITOCINA parenteral esta indicada para el inicio o mejoramiento de las
concentraciones uterinas, se consideran las condiciones del feto y la madre para el
parto vaginal. Est4 prescrito para iniciar la inducciéon de labor en pacientes con
indicacién médica como es en: problemas de Rh(-), diabetes materna, preeclampsia
0 ruptura prematura de membranas y en el parto; y como adyuvante en el manejo
de aborto inevitable.

En el primer trimestre se usa como 1la. terapia para curetaje, en el segundo trimestre
en el aborto.

Posparto: OXITOCINA es indicada para producir contracciones uterinas durante el
3er. estadio de labor y en el control de sangrado postoperatorio, hemorragia.



CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al farmaco. Hipertonia de las contracciones uterinas, sufrimiento
fetal y cuando la expulsion no es inminente. Cualquier estado en que por razones
fetales o maternas esta contraindicado el parto por via natural, como en el caso de
desproporcion céfalo-pélvica significativa, presentaciones anormales, placenta
previa, presentacion o prolapso de cordén umbilical; distension uterina excesiva o
disminucién de la resistencia del utero como en mujeres multiparas, embarazos -
multiples o antecedente de cirugia anterior incluyendo la cesarea.

PRECAUCIONES GENERALES:

No debe administrarse durante periodos prolongados en pacientes con inercia
uterina resistente a OXITOCINA, toxemia preeclampsica grave o trastornos
cardiovasculares graves.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Las indicaciones de uso son precisamente durante el embarazo, por lo cual, bajo
las condiciones y dosificaciones adecuadas no deberan presentarse alteraciones.

Durante la lactancia y a dosis adecuadas, OXITOCINA favorece la secrecion de
leche materna.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Reaccion anafilactica, arritmia cardiaca materna, afibrinogenemia, nduseas, vomito,
hipertonicidad en el Utero, espasmos, contraccidn tetanica, ruptura uterina, etc.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:
Las prostaglandinas pueden potenciar el efecto uterotonico de OXITOCINA'y
viceversa, por lo que su administracibn concomitante requiere una vigilancia muy

prudente.

Algunos anestésicos por inhalacién como el ciclopropano o halotano, pueden
potenciar el efecto hipotensivo de OXITOCINA y reducir su accion oxitocica.

Se ha sefalado que la administracion simultanea de esos anestésicos
con OXITOCINA puede causar trastornos del ritmo cardiaco.

Administrada durante la anestesia caudal del bloqueo, OXITOCINA puede potenciar
el efecto presor de los agentes vasoconstrictores simpaticomiméticos.



PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: No se han
reportado a la fecha.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:
La dosis de OXITOCINA esta determinada por la respuesta uterina.

Induccion al parto o estimulacion de las contracciones: Debe ser administrado
en forma de perfusion intravenosa gota a gota o, de preferencia, por medio de una
bomba de perfusiéon de velocidad variable. Para la perfusion gota a gota se
recomienda mezclar asépticamente de 5 a 10 U.l. (1 a 2 ml) de OXITOCINA en una
solucion fisiologica y agitarse vigorosamente para asegurarse que la mezcla
contiene 10 mU (miliunidades) deOXITOCINA por ml.

La velocidad inicial de perfusion se debera fijar a 1-4 mU/min (2-8 gotas por min).
Puede acelerarse gradualmente a intervalos no inferiores a 20 minutos, hasta
establecer unas caracteristicas de contraccion analogas a las del parto normal. En
el embarazo casi a término, esto se puede conseguir a menudo con una velocidad
de perfusion inferior a 10 mU/min (20 gotas/min), siendo la velocidad maxima
recomendada de 20 mU/min (40 gotas/min).

La frecuencia, intensidad y duracion de las contracciones, asi como la frecuencia
cardiaca fetal deben vigilarse cuidadosamente durante la perfusion.

En caso de hiperactividad uterina y/o sufrimiento fetal se interrumpira la perfusion
inmediatamente.

Operacion cesarea: 5 U.l. por via intramural o por inyeccion intravenosa lenta
inmediatamente después de la extraccion del feto.

Prevencion de la hemorragia uterina durante el posparto: La dosis usual es de
5 U.l. por inyeccion LV. lenta o de 5-10 U.l. por via I.M., tras la expulsion de la
placenta.

En pacientes a los que se les administra OXITOCINA para induccion del parto o
estimulacién de las contracciones, podria continuarse la perfusion a una velocidad
acelerada durante el tercer periodo del parto y durante algunas horas después.

Tratamiento de la hemorragia uterina durante el posparto: 5 U.l. por inyeccion
I.V. lenta o 5-10 U.l. por via I.M. seguidas en los casos graves de perfusion intra-
venosa de una solucion con 5-20 U.l. deOXITOCINA en 500 ml de un diluyente no
hidratante a una velocidad necesaria para controlar la atonia uterina.

Hemorragia puerperal, subinvolucion uterina, loquiometra: 2-5 U.l. por
inyeccion .M., repetida segun las necesidades de cada paciente.



Aborto incompleto, inevitable o fallido con feto muerto: 5 U.l. por inyeccion 1.V.
lenta o 5-10 U.l. por via I.M. seguidas, en caso necesario, por una perfusion intra-
venosa a una velocidad de 20-40 mU/min o mas.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: La sobredosificacion se presenta en forma de contracciones
hipertonicas y hasta tetanicas del Utero con las consecuencias que ésta implica
sobre el producto como la hipoxia y alteraciones en la FC fetal, en la madre pudiera
llegar a la ruptura uterina.

Ademas, cuando se aplican grandes dosis como 40 6 50 miliunidades/minuto por
periodos largos se puede presentar intoxicacion acuosa por el efecto antidiurético
inherente a esta hormona. EI manejo consiste en descontinuar OXITOCINA en
forma inmediata y dar terapia sintomatica de soporte.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO:
Consérvese a temperatura ambiente a no méas de 30°C.

REMIFENTANIL
Descripcion

El remifentanilo es un nuevo agonista de los receptores m opioides, con una
potencia analgésica similar al fentanil. El remifentanil es el primero de los opioides
metabolizado por las esterasas. Tiene una corta duracion de accién con una vida
media de 8 a 10 minutos, siendo predicible la terminacion efecto. Pertenece al grupo
de las 4-anilidopiperidinas. Es el clorhidrato del éster metilico del acido 3-[4 -
metoxicarbonil-4-[(1-oxopropil)-fenilamino]-1-piperidina] propanoico. Su férmula
molecular es C20H2sN20s5HCI con un peso molecular de 412.9D.

Mecanismo de Accidn

La intruduccion de un grupo metil ester en la cadena N-acil del anillo de la piperidina
aumenta la susceptibilidad para el metabolismo por la esterasas y la rapida
terminacion de su efecto.

El remifentanil es un agonista de los receptores m opioides. Tiene una duracion de
accion mucha mas corta que el fentanilo, alfentanilo y sufentanilo por ser
rapidamente inactivado por las esterasas no especificas de la sangre y otros tejidos.
No parece ser sustrato de las butiriltransferasas (pseudocolinesterasa) por lo que
no se afecta su metabolismo por el déficit de esta enzima o por los anticolinérgicos.

Se comercializa en un polvo hidrosoluble liofilizado conteniendo la base libre y
glicina con un behiculo buffer (pH 3).



Farmacodinamia

El remifentanil es de 20 a 30 veces mas potente que el alfentanil. El efecto
analgésico pico se produce de 1 a 3 minutos después de la administracion. Tiene
una potencia aproximadamente 20 veces mayor que el alfentanil.

No se recomienda el uso del remifentanilo a altas dosis para producir pérdida de
consciencia por la alta incidencia de rigidez muscular. La rigidez muscular puede
atenuarse con la administracion previa de un blogueante muscular.

El comienzo de accién y el aumento de la semivida media estan alargados en el
paciente anciano por lo que deber reducirse las dosis dee remifentanilo en un 50%.

Las dosis de remifemtanilo en el paciente obeso deben calcularse en funcién del
PCI.

Efectos sistema nervioso central. EI remifentanil con N20O mantiene intacta la
reactividad cerebral vascular al CO2y un FSC similar a la anestesia con
N2O/isoflurano o fentanil/N20. La reduccion de la presion de perfusion a altas dosis
de remifentanil y alfentanil son debidas a la depresion del sistema hemodinamico.

Efectos hemodindmicos. ElI remifentanil como el resto de los opiaceos puede
producir hipotension y bradicardia moderada. Asociado al propofol o tiopental puede
reducir la presion arterial de un 17 a 23%. Estos efectos no son mediados por la
liberacion de histamina.

Proporciona una buena estabilidad hemodindmica y a altas dosis no produce
liberacién de histamina.

Efectos respiratorios. Produce como el resto de los opiaceos depresion respiratoria
dependiente de la dosis. Es méas potente que el alfentanil después de una dosis en
bolo pero es mas rapida la recuperacion. Velacidades de infusién de 0.1 m/kg/min
permiten la respiracion espontanea en pacientes despiertos y a 0.05 m/kg/min con
isoflurano o menos de 0.05 m/kg/min con propofol (133 m/kg) en pacientes
anestesiados.

Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal la eliminacion del principal
metabolito del remifentanil esta alargada con poca influencia clinica por la escasa
potencia de este metabolito.

Insuficiencia hepatica. El aclaramiento del remifentanilo no esta alterado en el
paciente con afectacion hepatica.

Colinesterasa plasmatica. El metabolismo del remifentanilo no es dependiente de la
colinesterasa plasmatica.



Farmacocinética y Metabolismo

El remifentanilo se comporta siguiendo el modelo bicompartimental durante la
primera hora y pasando al modelo tricompartimental después de una hora de
infusion. Tiene un volumen de distribucidn bajo (se estima en humanos en 33L) por
su relativamente baja liposolubilidad. La vida media se estima de 9 - 11 minutos.
Después de una infusion prolongada la CSHT (Context-Sensitive Half Time), que es
el tiempo que tarda en disminuir la concentracion efectiva al 50% después de
interrumpir la infusion, es de 3 - 4 minutos para el remifentanil, independientemente
de la duracion de la infusion, y 44 minutos para el alfentanil. ElI efecto de
acumulacion del remifentanilo es minimo comparado con el resto de los opiaceos.

El remifentanilo se metaboliza rapidamente a través de las esterasas plasméticas
inespecificas. El principal metabolito del remifentanilo, con un grupo acido
carboxilico, aparece en la orina en un 90%. La vida media de este metabolito es
superior a la del remifentanilo pero carece practicamente de efecto. También puede
ser hidrolizado por N-dealquilacién en un 1.5% a un segundo metabolito.

Indicaciones y Uso

El remifentanil se utiliza como analgésico durante la induccién y mantenimiento de
la anestesia general. Puede ser también una alternativa a la sedacién con propofol
en cirugia bajo anestesia local a dosis de 0.1 m/kg/min.

Contraindicaciones, Reacciones Adversas, Interaccion de Drogas
Contraindicaciones

El remifentanilo esta contraindicado en la administracién epidural y espinal por
contener glicina y en pacientes con hipersensibilidad conocida a los analogos del
fentanilo.

No se recomienda su uso en pacientes embarazadas o durante la lactancia, en
nifos menores de 2 afios y para el uso prolongado en unidades de cuidados
intensivos por no tener hasta el monento datos suficientes.

Reacciones Adversas

Puede aparecer rigidez muscular en el 9 % de los pacientes después de la
utilizacion del remifentanil (similar a la del fentanil). La utilizacion de un hipnatico

potente o un relajante muscular la reduce al 1%.

El remifentanil utilizado a dosis de 1 m/kg seguidos de una infusion de 0.5 a
1.0 mg/kg/min produce depresién respiratoria.



Se produce una reduccién de la presién arterial del 17-32% a dosis de 1m/kg en la
induccion junto con el tiopental y propofol. Utilizando el remifentanilo a dosis de 0.5-
1m/kg con propofol a dosis de 100 m/kg/min la incidencia de hipotension esté en el
2-3%.

Aparecen nauseas y vomitos en mas del 10% de los pacientes.

Los escalofrios, bradicardia, apnea y depresion respiratoria aparecen del 1 al 10%.
Hipoxia y estrefiimiento aparecen en el 0.1 a 0.9%.

Interaccién de Drogas

No se producen interferencias farmacocinéticas entre el propofol, tiopental e
isolurano. Hay una sinergia entre el remifentanilo y estos agentes anestésicos que
produce un ahorro de los mismos.

Dosis y Administracion

El remifentanilo solo se administra por via intravenosa.

La induccion puede hacerse indistintamente con un bolus de 1 m/kg/min muy lento
0 una infusion a 0.5 - 1 m/kg/min durante 10 minutos antes de la intubacion
endotragueal y una dosis normal de un agente hipnoético. La preadministracion de
un anticolinérgico reduce la incidencia de bradicardia.

Una dosis de propofol de 1 mg/kg seguido de un bolus de remifentanil de 1 m/kg y
una infusién continua de 1 0 0.5 m/kg/min produce la pérdida de conciencia en unos

4 minutos.

Las dosis en ancianos deben reducirse a la mitad. No se le considera util para la
induccién de la anestesia.

TIOPENTAL
Descripcion
El tiopental es un tiobarbiurico a causa de la sustitucion del oxigeno del carbono 5
por sulfuro. Este cambio estructural le confiere una iniciacion rapida y una corta

duracién de accion.

Mecanismos de Accidén



Los barbitaricos deprimen el sistema de activacion reticular que juega un papel en
el despertar. Ellos disminuyen el indice de disociacion del GABA de sus receptores.
El GABA produce un incremento en la conductancia del cloro a través de los canales
id6nicos produciendo hiperpolarizacion y consecuentemente inhibicion de las
neuronas postsindpticas. Los barbitaricos también deprimen selectivamente la
trasmision en los ganglios simpaticos del SN, que puede explicar para algunos el
descenso de la presion arterial que aparece después de la inyeccién de los
barbitaricos.

Farmacodinamia, Farmacocinética y Metabolismo
Farmacodinamia

La liposolubilidad es paralela a la unién a las proteinas. El tiopental se une altamente
(72-86%) y es muy liposoluble. El descenso de la union a las proteinas produce un
aumento de los efectos. La distribucion esta determinada por el flujo de sangre en
los tejidos. La maxima captacién cerebral esta dentro de los 30 segundos. La
redistribucién es el principal mecanismo del despertar temprano después de una
Gnica dosis de tiopental. EI muasculo esquelético es el primer lugar de la
redistribucién inicial. La grasa es el inico compartimento que muestra un incremento
de tiopental en los 30 minutos después de la inyeccion. Las dosis grandes o
repetidas de tiopental producen un efecto acumulativo. La acidosis favorece la forma
no ionizada del tiopental y por lo tanto el aumento de sus efectos.

Farmacocinética y Metabolismo

El tiopental se metaboliza primariamente en el higado pero también es metabolizado
en menor proporcion en localizaciones extrahepéticas como los rifiones y el sistema
nervioso central. La oxidacion de la cadena en el carbono 5 es el paso mas
importante para la terminacion de la actividad biolégica. La vida media de
eliminacién es de 11.6 horas. El paso del compartimento central al periférico es mas
lento en pacientes ancianos y por lo tanto, el tiopental tiene un efecto anestésico
mayor en estos pacientes de edad. Los pacientes pediatricos tienen un aclaramiento
hepatico del tiopental mayor.

Indicaciones y Uso

1. Induccién de la anestesia.
2. Tratamiento de la hipertensién intracraneal.

El tiopental cruza rapidamente la placenta pero las concentraciones en el plasma
del feto son considrablemente menores que en la madre.

Contraindicaciones, Reacciones Adversas, Interaccion de Drogas

Contraindicaciones



1. Pacientes con porfiria manifiesta o latente.
2. Pacientes en los que este contrindicada la anestesia general.

Reacciones Adversas
1. Desarrolla tolerancia y dependencia fisica.

2. La inyeccion intra-arterial produce una intensa vasoconstriccion y violento
dolor. Puede aparecer lesion nerviosa permanente y gangrena.

Efectos

Cardiovascular Descenso PA, taquicardia compensatoria, depresion
miocardica con dosis altas y colapso cardiovascular.

Respiratorio Depresion respiratoria, apnea, descenso de la
sensibilidad al CO2, laringospasmo, broncospasmo.

Nervioso Excitacién paradojica

Gastrointestinal Modesto descenso del flujo sanguineo hepético,
nauseas, vomitos.

Alergia Liberacion de histamina, anafilaxia (1:30,000 se

incrementa el riesgo con alergia atépica).

Interaccién de Drogas

El tiopental produce una aceleracion del metabolismo de las siguientes drogas por
induccién enzimatica: anticoagulantes orales, fenitoina, corticosteroides, vitamina K.

Dosis y Administracion
Vias de Administracion.

El tiopental se prepara normalmente en una solucion al 2.5%. Permaneciendo
estable a la temperatura de la habitacion hasta 2 semanas y es altamente alcalino
cuando se disuelve en agua o salino. Esta solucion altamente alcalina es
incompatible para mezclarla con drogas acidas como los opioides,catecolaminas y
drogas blogueantes neuromusculares.



Dosis Recomendadas: 3-5 mg/kg para la induccién de la anestesia en adultos
(basada en el peso corporal ideal).

Triazolam

MECANISMO DE ACCION

Ansiolitico benzodiazepinico de accion muy corta. Actla incrementando la actividad
del acido gamma-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor inhibidor que se
encuentra en el cerebro, al facilitar su unién con el receptor GABA-érgico. Posee
actividad hipnética, anticonvulsivante, sedante, relajante muscular y amnésica.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a benzodiazepinas, miastenia gravis, insuf. respiratoria aguda,
apnea del suefio, I.H. grave, nifios.

Advertencias y precauciones

Nifios, ancianos, I.R., I.H., insuf. respiratoria crénica, historial de alcohol o
drogodependencia. Riesgo de inducir amnesia anterégrada, reacciones
psiquiatricas y paradojicas (mas frecuentes en nifios y ancianos). Después de un
uso continuado hay riesgo de tolerancia, dependencia (fisica y psiquica). La
interrupcion brusca tras un uso continuado provoca sindrome de abstinencia. No
usar en ansiedad asociada a depresion ni como tto. primario de enf. psicotica.
Reevaluar la situacion clinica del paciente a intervalos regulares (ver Posologia).
Insuficiencia hepatica

Contraindicado en |.H. grave, riesgo de encefalopatia. Precaucion en |.H. leve,
reducir dosis.

Insuficiencia renal

Precaucion. Reducir dosis.

Interacciones
Efecto sedante aumentado por: alcohol.

Aumento del efecto depresivo sobre SNC con: neurolépticos, hipndticos,
ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcéticos, antiepilepticos,



anesteésicos, antihistaminicos sedantes.
Actividad aumentada por: inhibidores del citocromo P450I11A4.

Embarazo
Pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo desencadenarse un sindrome de
abstinencia en el periodo postnatal.

Lactancia
Evitar. Se excreta.

Efectos sobre la capacidad de conducir

Triazolam induce el suefio. Puede alterar la capacidad de reaccion, dificultar la
concentracion y producir amnesia, especialmente al inicio del tratamiento o después
de un incremento de la dosis. Asimismo, es posible que la somnolencia persista a
la mafiana siguiente de la administracion del medicamento. No se aconseja conducir
vehiculos ni manejar maquinaria cuya utilizacion requiera especial atenciéon o
concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas
actividades no queda afectada.

Reacciones adversas

Somnolencia diurna, aturdimiento, confusion, fatiga, dolor de cabeza, vértigo,
debilidad muscular, ataxia, visibn doble, amnesia anterégrada, desasosiego,
agitacion, irritabilidad, agresividad, delirios, furia, pesadillas, alucinaciones,
conducta inapropiada, otros efectos adversos de conducta.

Sobredosificacion
Antidoto flumazenilo.

ZOLPIDEM

Mecanismo de accion:
El Zolpidem, es un agente hipnético con una estructura quimica que no esta

relacionada con las benzodiacepinas, los barbitlricos, u otros farmacos con
propiedades hipnoéticas conocidas, interactia con una de las subunidades del
receptor del acido y amino butirico (GABAA) y comparte algunas de las propiedades
farmacoldgicas de las benzodiacepinas.

A diferencia de estas, el Zolpidem ha demostrado en estudios in vitro, se une de
manera preferente a los receptores GABAA que expresen una relacion alta de las
subunidades a1/a2. Esta union selectiva del Zolpidem, no es absoluta, pero puede
explicar la relativa ausencia de efectos miorrelajantes y anticonvulsivantes en
estudios con animales, asi como la preservacion del suefio profundo (fases 3y 4),



en estudios en seres humanos de Zolpidem administrado en dosis hipnadticas.

Indicaciones:

Esta indicacado como hipnotico

Contraindicaciones y advertencias:
Menores de quince afios, embarazo, lactancia, uso simultaneo con alcohol y otros

depresores, miastenia gravis. Puede disminuir la habilidad para manejar vehiculos.
La dosis para adultos mayores puede ser menor que para adultos. El tratamiento va
de dos a cinco dias y de dos a tres semanas para insomnio pasajero. El insomnio
cronico debe ser decidido anicamente con el especialista.

Precauciones:
En caso de que el insomnio persista después de siete dias de tratamiento, se debe

revalorar al paciente para buscar otros diagndésticos y comorbilidades asociadas y
pensar en replantear el tratamiento. Durante el tratamiento con Zolpidem se pueden
presentar alteraciones del comportamiento, pensamientos anormales y la ejecucion
de tareas complejas (como conducir un vehiculo) sin tener conciencia 0 memoria de
ello. Se debe reducir la dosis a la mitad en pacientes asmaticos o con insuficiencia
respiratoria, hepética o] renal.

El tratamiento debe suspenderse ante la aparicién grave de somnolencia, vémito,
cefalea, confusibn y mareos con caidas. Usar con cautela en pacientes con
depresion y en aquellos con historia de abuso de sedantes y/o hipnéticos. No se
debe usar en pacientes con apnea del suefio.

Eventos adversos:
Durante la terapia con Zolpidem se han reportado los siguientes eventos adversos:

Diarrea, nauseas, reacciones de hipersensibilidad (incluyendo anafilaxis), mareo,
embotamiento, cefalea, palpitaciones, somnolencia, trastornos de la acomodacién
visual, encefalopatia hepatica, manierismo complejos, trastornos del
comportamiento, trastornos de la concentracion, , trastornos de la memoria,
depresion e hipo.

Interacciones farmacoldgicas:
Puede tener efectos aditivos o potencializar su acciéon o la de otros farmacos,

pudiendo incrementar el riesgo de sedacion y/o depresion respiratoria y/o



cardiovascular, cuando se administra concomitantemente con farmacos depresores
del sistema nervioso central, antidepresivos, antihistaminicos sedantes,
antipsicoticos, anestésicos generales, otros hipnéticos o sedantes, barbituricos,
analgésicos opiaceos y con alcohol.

La administracion de inhibidores de la proteasa del VIH o farmacos antimicéticos
como el ketoconazol, han producido incremento de las concentraciones plasmaticas
del Zolpidem, con incremento de sus efectos sedantes. Se ha registrado casos
aislados de alucinaciones en pacientes que recibieron Zolpidem y antidepresivos
como paroxetina, bupropion, desipramina, fluoxetina, sertralina y venlafaxina. La
rifampicina reduce la concentracion plasmética maxima y el AUC del Zolpidem, al
igual que sus efectos hipnéticos; cabria esperar efectos similares en otros
inductores de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P-450, como por ejemplo la
carbamazepina y la fenitoina.

Aunque la coadministracion de cimetidina no afecta significativamente la
farmacocinética del zolpidem, al parecer se ha reportado incremento de los efectos
sedantes del farmaco. Se ha descrito que el uso concomitante con warfarina podria
incrementar el tiempo de protrombina.

Embarazo y lactancia:
Categoria C: Estudios en animales han mostrado un efecto adverso sobre el feto y

no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, sin
embargo los beneficios permiten utilizar el farmaco a pesar de sus riesgos
potenciales.

Sobredosis:

En la experiencia posterior a la comercializacion, la sobredosis de Zolpidem solo o
en combinacion con agentes depresores del SNC, se han reportado alteraciones de
la conciencia que oscilan desde somnolencia hasta coma, compromiso
cardiovascular y/o respiratorio y resultados fatales. Tratamiento recomendado.
Medidas sintomaticas generales y de soporte deben ser utilizadas junto con lavado
gastrico inmediato cuando sea apropiado.

Se deben administrar liquidos intravenosos segun necesidad. Se demostré que el
efecto sedativo hipnético del Zolpidem se redujo con flumazenil y por lo tanto puede
ser util; sin embargo, la administracion de flumazenil puede contribuir a la aparicion
de sintomas neurolédgicos (convulsiones). Como en todos los casos de sobredosis



medicamentosa, la respiracion, el pulso, la presion arterial y otros signos apropiados
deben ser monitorizados y se deben emplear medidas generales de soporte.

La hipotension y la depresion del SNC deben ser monitorizadas y tratadas mediante
intervencion médica apropiada. Los medicamentos sedantes deben ser evitados
después de una sobredosis de Zolpidem, incluso si se presenta excitacion. El valor
de la didlisis en el tratamiento de la sobredosis no ha sido determinado, aunque
estudios de hemodialisis en pacientes con falla renal recibiendo dosis terapéuticas
han demostrado que el Zolpidem no es dializable. Al igual que con el manejo de
todas las sobredosis, la posibilidad de ingesta de multiples medicamentos debe ser
considerada.

Recomendaciones generales:

Almacenar en un lugar seco a temperatura menor a 30°C. Manténgase fuera del
alcance de los nifios. Medicamento de venta con formula médica. No usar este
producto una vez pasada la fecha de vencimiento o caducidad.
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