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cloxazolam
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1.999

Comprimido

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Embalagem com 20 comprinidos contendo 1 mg ou 2 mg de cloxazolam.
VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 1 mg contém

[0 0DV ] - 3 4 SRR 1mg

Lo (ot o1 ] (=1 gsp 1 comprimido

* Excipientes: hiprolose, lactose, amido, estearato de magnésio, croscarmelose sodica e 6xido férrico (amarelo).

Cada comprimido de 2 mg contém:

(o1 0DV ] - 3 3 SRS 2mg

Lo (ot o1 4] (=1 o gsp 1 comprimido

* Excipientes: hiprolose, lactose, amido, estearato de magnésio, croscarmelose sodica e 6xido férrico (amarelo).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

. Distlrbios emaocionais, especialmente ansiedade, medo, fobias, tensdo, inquietude, astenia e sintomas
depressivos;

. Distlrbios comportamentais, especialmente ma adaptacéo social;

. Distarbios do sono, tais como dificuldade em dormir ou sono interrompido e despertar precoce;

. Sintomas somaticos, funcionais de origem psicogénica, sentimentos de opressdo e certos tipos de dores.

As condicBes nas quais estes sintomas ocorrem frequentemente sdo:

. Neuroses, estados reacionais cronicos, reagfes patolégicas subagudas;

. Disturbios psicossomaticos dos sistemas cardiovascular, gastrintestinal, respiratério, muscular
esquelético ou urogenital;

o Reacdes afetivas devido a moléstias agudas ou cronicas;

. Sindrome de abstinéncia ao alcool.

Outros empregos:

. Pré-medicacdo anestésica;

. Tratamento coadjuvante em psicopatia, retardo mental, psicoses, depressdo endbgena e psicogénica,
disturbios geritricos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Os resultados de trés estudos separados, duplo-cegos, multicéntricos, controlados por placebo, de grupos
paralelos de dose flexivel de 2-12 mg/dia de cloxazolam em pacientes com estados crénicos de ansiedade fébica
ou generalizada moderada a grave, foram agrupados (N=183). Para os pacientes tratados com cloxazolam,
observou-se melhora > 60% em relagéo ao basal no final do estudo (dia 42), em 21 dos 33 itens avaliados
utilizando a lista de sintomas-Sandoz (SCL). Estes incluiram oito sintomas relacionados a ansiedade ou medo,
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trés sintomas associados com distlrbios do sono e quatro sintomas relacionados aos sintomas depressivos e ma
adaptacdo social. Com excecéo do retardo psicomotor e diminuicéo da libido, observou-se melhora mais
acentuada em relacéo ao basal em todos os sintomas avaliados para cloxazolam comparado ao placebo. Essa
melhora foi estatisticamente significativa em 26 dos 33 sintomas avaliados no dia 42. Observou-se melhora
significativa no grupo cloxazolam comparado ao placebo ja no dia 7 para 4 sintomas (sentimentos de tristeza,
sensacOes de dor, agitacdo interior e despertar precoce), e a maioria dos sintomas também apresentaram essa
melhora no dia 14 e dia 21.

Anélise pelo subgrupo sindrome mostrou melhora estatisticamente significativa do basal até dia 42 nos pacientes
tratados com cloxazolam comparado ao placebo em ‘afetividade’, ‘sono’, ‘processo de pensamento’, ‘conteddo
do pensamento’ e ‘comportamento social’. Com excec¢do de ‘processo de pensamento’ e ‘comportamento social’,
isso também acontece em todas as outras avaliacfes p6s-basal (ou seja, dia 7, 14 e 21). Também foi observada
melhora estatisticamente significativa em favor de cloxazolam na pontuacédo total SCL em todos 0s momentos
pos-basal.

A andlise da pontuacéo total no Zung (paciente) Self Rating Scale — escala de auto pontuacdo de Zung — mostrou
melhora do basal para o dia 42 de 58% e 35% para Cloxazolam e placebo, respectivamente. A diferenca entre
cloxazolam e placebo foi estatisticamente significante no dia 14, dia 21 e dia 42.

A avaliagdo subjetiva global, medida pelo Early Clinical Drug Evaluation Program (ECDEU) Mental IlIness
Severity Scale — Escala de Gravidade de Doenga Mental do Programa de Avalia¢do Clinica Precoce da Droga
apresentou uma melhora significativa do basal para o dia 42 no grupo cloxazolam em comparagdo ao grupo
placebo (51% e 23%, respectivamente).

Referéncias bibliograficas

1. [Fischer-Cornelssen KA (1981)]. Multicenter trials and complementary studies of Cloxazolam, a new
anxiolytic drug. Drug Res 31(11):10,1757-1765. [2]

2. MT 14-411 Cloxazolam. Pooling multicenter double blind studies comparing MT and placebo b.i.d. Sandoz
Ltd. Basel, Switzerland, 17-Apr-1978. [3]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico, cédigo ATC
Grupo farmacoterapéutico: ansioliticos (cédigo ATC: NO5B A22).

Mecanismo de acao

A partir de um grande nimero de investigacdes eletrofisiolégicas, sabe-se que 0s benzodiazepinicos
potencializam as a¢des do neurotransmissor &cido gama-aminobutirico (GABA) no seu receptor. Acredita-se que
0s benzodiazepinicos produzam seus efeitos evidentes modulando o sistema GABA no cérebro, ja que este efeito
de reforco GABA foi encontrado em varios sistemas bioldgicos diferentes.

Farmacodinamica

Em experimentos com animais, cloxazolam exerce efeitos tranquilizantes, anticonvulsivantes e de habituag&o.
Investigacgdes neurofisioldgicas indicam que as propriedades tranquilizante e anticonvulsivante sdo devidas a
acao inibitéria de cloxazolam no sistema limbico e do hipotalamo; a sedacéo (inibigdo do sistema de alerta) é
menos pronunciada. O cloxazolam apresenta um efeito relaxante muscular menos pronunciado que o0s
tranquilizantes menores adotados como padréo.

Em humanos, as doses terapéuticas de cloxazolam produzem alivio principalmente da ansiedade, do medo, da
inquietude, da tensdo, da agitacdo, dos sintomas depressivos e de varios tipos de insdnia, ndo causando, de modo
geral, sonoléncia ou ataxia.

O cloxazolam tem propriedades tranquilizante e anticonvulsivante. Os estudos neurofisiol6gicos demonstraram
que estes dois efeitos sdo devidos a inibi¢do do sistema limbico e do hipotalamo, os efeitos sedativos (inibicdo
do sistema de alerta) sdo menos acentuados.

O cloxazolam tem um efeito relaxante muscular menor em comparagdo com tranquilizantes classicos. Em doses
terapéuticas, cloxazolam elimina principalmente a ansiedade, tensdo e varios tipos de insdnia, geralmente sem
causar sonoléncia ou ataxia.

Farmacocinética
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Absorcéo

O cloxazolam é rapidamente absorvido apds a administracdo oral de 14C-cloxazolam em humanos e cerca de
50% da droga marcada radioativamente foi excretada na urina. Os estudos de radioatividade realizados em
animais confirmaram que mais de 75% da droga ¢ absorvida apds a administragdo oral. Os picos de concentracdo
plasmatica do metabdlito ativo (CND) sdo atingidos entre 2 e 3 horas ap6s uma dose de cloxazolam, indicando
que a droga sofre rapido metabolismo.

Metabolismo

Duas vias foram identificadas no rapido metabolismo de cloxazolam. A primeira via leva a hidroxilacéo da
droga e, posteriormente, resulta na formagéo de cloro-N-desmetil diazepam (CND). Este derivado hidroxi é
entéo parcialmente glicuronizado e eliminado na bile. A segunda via leva a formagdo de um derivado amino-
benzofenona que sofre conjugacédo apdés clivagem do nucleo diazepinico e é, posteriormente, hidroxilado.

O cloxazolam é rapidamente metabolizado em seu principal metabdlito ativo, clordesmetil diazepam (CND),
resultando em um nivel mensuravel baixo do farmaco inalterado no plasma. O metabdlito ativo (CND) tem cerca
de 1.000 vezes maior afinidade ao receptor benzodiazepinico do que o cloxazolam.

Distribuicdo

A concentracdo plasméatica maxima do metabolito ativo (CND) atinge 7,79 * 1,6 ng/mL apds a administracéo
oral Unica de 2 mg cloxazolam. Apos trés vezes a administracdo diaria de 1 mg de cloxazolam, as concentragdes
de estado de equilibrio sdo atingidas em 8 a 10 dias. As concentracBes plasmaticas do metabolito ativo no platd
variam de 24 a 26 ng/mL.

A ligacdo de cloxazolam e seu metabdlito ativo, CND, as proteinas plasmaticas, € de 96% e 94%,
respectivamente.

Passagem para o leite

Os dados disponiveis referentes a estudos em animais demonstraram que cloxazolam é excretado no leite de
ratas. A extrapolacdo dos resultados em ratos para humanos indica que o lactente pode ingerir no maximo 0,1%
da dose materna de cloxazolam. No entanto, ndo se pode excluir o risco para o lactente (veja “Adverténcias e
Precauc@es - Mulheres em idade fértil, gravidez, lactacéo e fertilidade”).

Eliminacao

O farmaco é excretado principalmente por via biliar e apenas uma pequena porcentagem da dose (cerca de 18%)
é eliminada por via renal. O metabdlito ativo, CND, é eliminado em um padréo bi-exponencial com uma meia
vida de eliminacéo lenta de cerca de 66 horas. A administracdo crdnica de cloxazolam indica que ndo ha
acumulo da droga e que ndo ha impacto sobre o seu préprio metabolismo.

Populacg6es especiais

Pediétricos
A farmacocinética de cloxazolam ndo foi estudada nessa populagéo.

Pacientes com disfuncao hepatica

O principal metabdlito ativo de cloxazolam (CND) foi administrado por via oral a 6 pacientes com disfuncéo
hepética e por via intravenosa a 2 pacientes com disfuncdo hepatica. Apesar de existir uma variabilidade
consideravel nos dados, a maioria dos pacientes com doenca hepatica mostrou depuracéo total de CND mais
lenta e meia-vida de eliminacdo prolongada. Embora esses dados tenham sido obtidos apds a administracdo do
principal metabdlito ativo de cloxazolam, deve-se ter cautela ao administrar cloxazolam nesta populagéo.

Pacientes com disfuncéo renal
A farmacocinética de cloxazolam ndo foi estudada nessa populacdo. Entretanto, a meia-vida de eliminacdo pode
ser aumentada e, portanto, deve-se ter cautela ao administrar cloxazolam nesta populacéo.

Dados de seguranca pré-clinicos
Estudos agudos, subcrdnicos e crénicos em roedores e cdes demonstraram que cloxazolam tem baixo grau de
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toxicidade.

A administracdo de cloxazolam em ratos ndo demonstrou efeito na fertilidade masculina ou feminina e ndo
houve indicacdo de efeitos teratogénicos em camundongos, ratas e coelhas gravidas. A diminuicao da sobrevida
perinatal em ratos foi atribuida ao efeito tranquilizante de cloxazolam sobre a mée durante o parto e o periodo
pos-natal precoce, uma vez que nao se observou nenhum efeito na sobrevivéncia da prole quando o tratamento
foi interrompido antes do parto.

Estudos pré-clinicos com cloxazolam ndo demonstraram indicacéo de potencial mutagénico ou carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES

Estados comatosos

Depressdo grave do sistema nervoso central;

Miastenia grave;

Historia de hipersensibilidade a derivados benzodiazepinicos ou a componentes da formula;
Insuficiéncia respiratoria grave;

Sindrome da apneia do sono;

Insuficiéncia hepatica grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tolerancia

Pode ocorrer alguma reducédo do efeito hipnético dos benzodiazepinicos ap6s o uso repetido por algumas
semanas.

Dependéncia e abstinéncia

O uso de benzodiazepinicos pode causar o desenvolvimento de dependéncia fisica e psicoldgica dessas essas
drogas. O risco de dependéncia aumenta com doses mais elevadas e com duragdo maior do tratamento, sendo
mais alta em pacientes com histérico de abuso de alcool e drogas.

Se o0 paciente desenvolve dependéncia, a interrup¢do abrupta do tratamento pode estar associada com a sindrome
de abstinéncia. Isso pode incluir cefaleia, mialgia, ansiedade extrema, tensdo, disforia, agitacdo, confuséo,
irritabilidade, sudorese, nausea, vomito e espasmos abdominais. Em casos graves, 0s seguintes sintomas podem
ocorrer: desrealizacéo, despersonalizacdo, hiperacusia, torpor e parestesias das extremidades, hipersensibilidade
a luz, barulho e contato fisico, tremor, alucinagdes ou convulsées.

Insdnia rebote e/ou ansiedade rebote podem ocorrer apos a interrupgdo do tratamento com benzodiazepinico.
Isso pode estar associado a outros sintomas, tais como alteragdes de humor, ansiedade ou distdrbios do sono e
inquietacdo.

Considerando que o risco da sindrome de abstinéncia/rebote é maior apds a interrupcéo abrupta da droga,
recomenda-se redugdo gradual da dose.

Duracdo do tratamento

A duracgdo do tratamento deve ser tdo curta quanto possivel (veja “Posologia™), dependendo da indicacéo
terapéutica, mas ndo deve exceder quatro semanas para insonia e quatro a seis semanas para ansiedade, incluindo
o periodo da reducédo gradual da dose. A terapia ndo deve ser prolongada sem uma reavaliacdo da necessidade de
continuagdo do tratamento.

Pode ser util informar o paciente que o tratamento serd de curta duracdo e explicar claramente como a reducéo
gradual da dose sera realizada. Também é importante que o paciente seja informado que o fen6meno rebote pode
ocorrer durante a redugdo da dose, assim, minimizando a potencial ansiedade caso isso ocorra.

Amnésia

Amnésia anterdgrada ocorreu com doses terapéuticas de benzodiazepinicos. Isso ocorre mais frequentemente
varias horas ap06s a ingestdo da droga. Para reduzir esse risco, 0s pacientes devem assegurar a possibilidade de
dormir durante sete a oito horas sem interrupcdes (veja “Reacbes Adversas”).

Reagdes psiquiatricas e paradoxais
Reagdes como nervosismo, agitacao, irritabilidade, agressividade, ilusdo, ataques de raiva, pesadelos,
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alucinacdes, psicoses, comportamento inapropriado e outros efeitos adversos comportamentais estdo associadas
ao tratamento com benzodiazepinicos (veja “Reages Adversas™). Na ocorréncia de alguma dessas reagoes, 0
tratamento deve ser interrompido.

Essas reacBes ocorrem com maior frequéncia ou gravidade nos pacientes idosos.

Populac6es especiais
Pediatricos
N&o se recomenda o uso de cloxazolam em criancas.

Geriatricos

Os pacientes idosos podem ser mais suscetiveis aos efeitos dos benzodiazepinicos, incluindo cloxazolam. Em
estudos epidemioldgicos, o uso de benzodiazepinicos demonstrou associacédo significativa com quedas e fraturas
de quadril nos idosos. Portanto, esses pacientes devem ser monitorados frequentemente e a dose deve ser
cuidadosamente ajustada de acordo a resposta ao tratamento (veja “Posologia”).

Outras condigdes

Devido ao risco de depressdo respiratoria, os benzodiazepinicos devem ser usados com extrema cautela em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica ou infarto do miocérdio.

Na presenca de disfuncdo hepética ou renal, sindrome cerebral crdnica ou glaucoma de &ngulo fechado, os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados e, se necessario, a dose de cloxazolam deve ser reduzida. H4
um risco de acumulo de cloxazolam em pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal, e as condi¢Bes podem
piorar em pacientes com sindrome cerebral cronica e glaucoma de &ngulo fechado, devido a suas propriedades
de aumento da atividade GABAérgica, comprometimento cognitivo e anticolinérgicas (veja “Posologia” e
“Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética”).

Durante 0 uso de benzodiazepinicos, incluindo cloxazolam, pode ocorrer surgimento ou piora de depresséo pré-
existente.

Os benzodiazepinicos ndo devem ser usados como monoterapia no tratamento da depresséo ou ansiedade
associada a depressdo, pois isso pode levar ao suicidio.

Os benzodiazepinicos devem ser usados com extrema cautela em pacientes com historico de abuso de alcool e
drogas.

Mulheres em idade fértil, gravidez, lactacéo e fertilidade

Mulheres em idade fértil

Se 0 medicamento for prescrito a uma mulher em idade fértil, deve-se orienta-la a contatar o seu médico
referente & interrupcdo do tratamento, no caso de intengdo de engravidar ou de suspeita que elas possam estar
gravidas.

Gravidez

Os benzodiazepinicos podem potencialmente causar danos fetais quando administrados a mulheres gravidas.
Experimentos em animais com cloxazolam nao revelaram efeitos adversos no feto (veja “Caracteristicas
Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-clinicos”). Entretanto, os dados sobre o uso de cloxazolam em
mulheres gravidas sdo limitados.

Com base na experiéncia com outros benzodiazepinicos, assume-se que cloxazolam seja capaz de causar um
aumento do risco de anomalias congénitas quando administrado a mulheres gravidas durante o primeiro
trimestre.

Os recém-nascidos de mées que tomaram benzodiazepinicos cronicamente durante a Ultima fase da gravidez
podem desenvolver dependéncia fisica e podem de algum modo estar sob risco de desenvolvimento de sintomas
de abstinéncia no periodo pos-natal. Hipotonia neonatal, hipotermia, baixo peso ao nascimento e problemas
respiratdrios foram relatados em criangas nascidas de mées que receberam benzodiazepinicos.

O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no entanto os beneficios potenciais para a
mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, em caso de doengas graves que ameagam a
vida, e para as quais ndo existam outras drogas mais seguras.

Este medicamento pertence a categoria de risco D de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
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imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo

E provavel que cloxazolam seja excretado no leite materno (veja “Caracteristicas Farmacoldgicas -
Farmacocinética”). Devido ao potencial para reagdes adversas graves nos lactentes de cloxazolam (ou
tumorigenicidade em animais), deve-se decidir quanto a interrupgdo da lactacéo ou do tratamento, tendo em vista
a importancia do medicamento para a mée.

Relatou-se que a administracéo cronica de benzodiazepinicos em lactantes causa letargia, perda de peso e
diminuig&o do reflexo de sucgdo nos seus lactentes.

Fertilidade
A administragdo de cloxazolam em ratos ndo apresentou efeitos na fertilidade masculina ou feminina (veja
“Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-clinicos™).

Risco de dano fetal

Os benzodiazepinicos podem, potencialmente, causar danos fetais quando administrados a mulheres gravidas
(veja “Gravidez”). Baseado na experiéncia com essa classe de drogas, assume-se que cloxazolam seja capaz de
causar aumento do risco de anomalias congénitas quando administrado a mulheres gravidas durante o primeiro
trimestre. Portanto, o uso de cloxazolam durante o primeiro trimestre da gravidez deve ser evitado.

Deve-se considerar a possibilidade de que mulheres em idade fértil possam estar gravidas quando do inicio do
tratamento. As pacientes que engravidarem durante o tratamento com cloxazolam, ou que pretendem engravidar,
devem ser informadas sobre o risco potencial ao feto e aconselhadas a interromper o tratamento.

Conducéo e operacdo de maquinas

Especialmente em doses elevadas, cloxazolam, como todos os medicamentos de agéo central, pode comprometer
as reacOes do paciente (ex.: condugdo de veiculos e operacdo de maquinas).

Sedacdo, amnésia, prejuizo da concentracdo, diplopia e distdrbio da fun¢do muscular podem afetar
negativamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

O efeito sedativo pode ser aumentado quando utilizado simultaneamente com o &lcool. Isso afeta a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas (veja “Interacbes Medicamentosas”).

Durante o tratamento, o paciente n&do deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencao podem estar prejudicadas.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

O cloxazolam pode potencializar os efeitos inibidores centrais dos neurolépticos (antipsicéticos),
antidepressivos, ansioliticos, sedativos, hipndticos, narcdticos, analgésicos, medicamentos antiepiléticos,
anestésicos e sedativos anti-histaminicos. Essa potencializagdo pode ser utilizada terapeuticamente,
especialmente pela combinacdo de cloxazolam com antidepressivos. Deve-se ter cautela ao administrar

O cloxazolam em associacdo com depressores do sistema nervoso central. No caso dos analgésicos narcéticos,
pode-se desenvolver maior euforia, levando ao aumento da dependéncia psicoldgica.

A administragdo concomitante de cloxazolam e medicamentos hipertensivos (ex., clonidina, pindolol, di-
hidralazina, diuréticos e metoprolol) ndo apresentou quaisquer alterag@es significativas nos pardmetros pressao
arterial, reacGes adversas e ECG.

A administracdo concomitante de medicamentos anticoagulantes e cloxazolam (ex. femprocumona) nao
apresentou quaisquer alteragdes significativas no tempo de protrombina.

A ingestdo concomitante de alcool ndo é recomendada (Veja “Adverténcias e Precaucdes”). O efeito sedativo
pode ser aumentado quando utilizado simultaneamente com o &lcool. Isso afeta a habilidade de conduzir e
utilizar maquinas.

Substéancias que inibem certas enzimas hepéticas (principalmente citocromo P450) podem aumentar a atividade
dos benzodiazepinicos. Este efeito também se aplica aos benzodiazepinicos que sdo metabolizadas apenas por
conjugagdo, mesmo em menor grau.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
cloxazolamcloxazolam_comp_V2_VPS_FINAL_VPS VERSAO 2 - Esta versao
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Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da umidade.
O prazo de validade é de 11 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas dos produtos
cloxazolam 1 mg e 2 mg: comprimido circular de cor creme, biconvexo, sem vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose inicial

Pacientes com distlrbios de grau leve ou moderado, 1 a 3 mg ao dia, fracionados em 2 ou 3 doses diarias,
conforme aplicével.

Pacientes com distdrbios de grau moderado ou severo, 2 a 6 mg ao dia, fracionados em 2 ou 3 doses dirias.

Dose de manutencao

As doses devem ser ajustadas progressivamente de acordo com a resposta terapéutica.

Para casos leves a moderados: de 2 a 6 mg, fracionados em 2 ou 3 doses, sendo a maior dose administrada a
noite.

Para casos graves, de 6 a 12 mg ao dia, fracionados em 2 ou 3 doses, sendo a maior dose administrada a noite.
N&o se deve exceder a dose méxima recomendada (12 mg/dia).

Duragdo do uso em geral

Uma acentuada melhora (ap6s 2 a 6 semanas) deve permitir a reducéo gradual da posologia ou até a retirada
completa do medicamento.

O tratamento deve ser 0 mais curto possivel. Como com todos os benzodiazepinicos de a¢do prolongada, 0s
pacientes tratados com cloxazolam devem ser regularmente monitorizados no inicio do tratamento, permitindo
reducdo da dose ou da frequéncia de administracdo, caso necessario, para evitar uma superdose devido a
possibilidade de acimulo de metabolitos de cloxazolam (veja “Caracteristicas Farmacolégicas -
Farmacocinética”). O tratamento ndo deve ser prolongado sem reavalia¢do da necessidade de uma terapia
continuada.

Disturbios emocionais, como ansiedade, tensao
Normalmente, a duracdo do tratamento ndo deve exceder 4-6 semanas, incluindo um periodo de redugdo gradual
da dose.

Distlrbios do sono, tais como dificuldade em dormir, insénias e despertar precoce
Normalmente, a duracdo do tratamento varia de alguns dias a duas semanas, € maximo de quatro semanas,
incluindo um periodo de reducdo gradual da dose.

Pré-anestesia
Sao recomendados 0,1 mg/kg de peso corpdreo, uma ou duas horas antes da cirurgia. Em casos de acentuada
ansiedade, a mesma dose poderd ser administrada na noite precedente & intervengdo cirargica.

Populacao Alvo Geral
Populagdo adulta.

Populac6es especiais

Na presenca de sindrome cerebral cronica ou glaucoma de angulo fechado, os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorizados e, se necessario, a dose de cloxazolam deve ser reduzida.
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Insuficiéncia renal

A experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia renal é limitada (veja “Caracteristicas Farmacologicas -
Farmacocinética”). Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados e, se necessario, a dose de
cloxazolam deve ser reduzida.

Insuficiéncia hepética

A experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia hepatica € limitada (veja “Caracteristicas Farmacoldgicas -
Farmacocinética”). Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados e, se necessario, a dose de
cloxazolam deve ser reduzida.

O cloxazolam é contraindicado nos casos de insuficiéncia hepatica grave (veja “Contraindicacoes™).

Pediatricos

A experiéncia clinica com cloxazolam ainda é limitada. Portanto, o uso de cloxazolam em criangas néo é
recomendado.

Observacado: Em criangas com menos de 15 anos, a experiéncia clinica com cloxazolam ainda é limitada.

Geriatricos

Os pacientes idosos podem ser mais suscetiveis aos efeitos dos benzodiazepinicos, incluindo cloxazolam. Efeitos
adversos graves, incluindo queda e prejuizo cognitivo, podem ocorrer durante o uso de benzodiazepinicos nesta
populacédo. Portanto, estes pacientes devem ser monitorados frequentemente e a dose deve ser cuidadosamente
ajustada, de acordo com a resposta ao tratamento.

N&o h4 evidéncia de que os pacientes idosos requeiram uma posologia diferente da utilizada em pacientes
adultos.

Meétodo de administracéo
Administracéo oral. O comprimido deve ser tomado com agua, em doses fracionadas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Os seguintes eventos adversos sdo 0s mais comumente observados: sonoléncia, fadiga, cefaleia, tontura,
hipotonia muscular, ataxia e distdrbio de acomodagao. Estes efeitos ocorrem principalmente no inicio do
tratamento e geralmente desaparecem com o tratamento continuo. Outros efeitos adversos, tais como distlrbios
gastrointestinais, distdrbios da libido ou reacBes cutaneas, foram relatados ocasionalmente.

Os eventos adversos dos ensaios clinicos (Tabela 1) estdo listados pelas classes de sistemas de 6rgdos MedDRA.
A versdo MedDRA utilizada é a 16.0. Em cada classe de sistema de 6rgaos, os eventos adversos sao
classificados por frequéncia, com as rea¢fes mais frequentes primeiro. Em cada grupo de frequéncia, os eventos
adversos estéo apresentados em ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia
correspondente para cada evento adverso € baseada na seguinte convengéo (CIOMS Il1): muito comum (> 1/10);
comum (> 1/100 a <1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raro (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raro (<
1/10.000).

Resumo dos eventos adversos em ensaios clinicos
Tabela 1 — Eventos adversos relatados mais frequentemente do que com o placebo em ensaios clinicos

Distarbios do metabolismo e nutrigdo

Muito comum Diminuicéo do apetite
Disturbios do sistema nervoso
Muito comum Sonoléncia, cefaleia, tontura
Disturbios oculares
Comum DistUrbios de acomodacéo
Disturbios vasculares
Comum Hipotensdo ortostatica
cloxazolamcloxazolam_comp_V2_VPS_FINAL_VPS VERSAO 2 - Esta versao
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Distarbios gastrointestinais

Muito comum Constipacao, boca seca
Distlrbio dos tecidos cutaneo e subcutaneo
Comum Hiperidrose
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Comum Hipotonia
Distarbios gerais e condi¢des do local de administragéo
Muito comum Fadiga

Reacdes adversas provenientes de relatos espontaneos de pés-comercializagao

As seguintes reacOes adversas foram derivadas de experiéncia pds-comercializagdo com cloxazolam através de
relatos de casos espontaneos e casos na literatura. Como estas rea¢des sdo relatadas voluntariamente por uma
populagdo de tamanho incerto, nao é possivel estimar suas frequéncias de forma confiavel, as quais estao,
portanto, categorizadas como ndo conhecidas. As rea¢Ges adversas estdo listadas de acordo com a classe de
sistema de 6rgdos no MedDRA. Em cada classe de sistema de 6rgéos, as reagdes adversas estdo apresentadas em
ordem decrescente de gravidade:

DistUrbios psiquiatricos: nervosismo, ansiedade, agitagdo, depressdo, diminuicdo da libido, estado confusional,
alucinagdo, ilusdo, comportamento anormal, dependéncia a droga, distlrbios do sono.

DistUrbios do sistema nervoso: tremor, sedacdo, amnésia, deterioracdo da memaria e mental, ataxia.

Distlrbios oculares: visdo embagada e deficiéncia visual.

Disturbios gastrintestinais: dor abdominal, vomitos.

Distlrbios cutaneos e subcutaneos: rash, angioedema, urticaria.

Distarbios do tecido conectivo e musculoesquelético: dor musculo esquelética.

Disturbios da mama e sistema reprodutivo: disfuncéo erétil.

Disturbios gerais e condigdes no local de administragdo: mal-estar, irritabilidade.

Investigagdes: aumento de peso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose com benzodiazepinicos normalmente se manifesta por varios graus de depressdo do sistema
nervoso central, variando de sonoléncia ao coma. Os sintomas nos casos leves incluem sonoléncia, confuséo
mental e letargia. Em casos mais graves e especialmente se outras drogas ou alcool forem ingeridos, os sintomas
podem incluir ataxia, hipotonia, hipotensdo, depressdo cardiovascular, depressdo respiratéria, estado hipnético,
coma e morte.

Assim como no gerenciamento de qualquer superdose intencional, deve-se considerar que maltiplos farmacos
podem ter sido ingeridos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

M.S.: 1.0043.0916

Farm. Resp.: Dra Sonia Albano Badaré — CRF-SP 19.258

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Vereador José Diniz, 3.465

Sao Paulo — SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

IndUstria Brasileira

Venda sob prescri¢cdo médica.
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O abuso deste medicamento pode causar dependéncia.
LOGO CENTRAL DE ATENDIMENTO EUROFARMA COM TEL 0800 704 3876.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 15/01/2015
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Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera
bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expedient
e

N° do
expediente

Assunto

Data do
expedient
e

N do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versbes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

24/7/2013

0600919131

10459 —
GENERICO
— Incluséo
Inicial de
Texto de Bula
- RDC 60/12

Néo
aplicavel

Néo
aplicavel

Néo
aplicavel

Néao
aplicavel

Nao aplicavel

VPS

Comprimido
le2mg

19/5/2015

Néo
aplicavel

10452 -
GENERICO
— Notificagéo
de Alteracéo
de Texto de
Bula- RDC
60/12

Néao
aplicavel

Néao
aplicavel

Néao
aplicavel

Néao
aplicavel

5. Adverténcias e
precaugdes

9. Reac0es adversas

VPS

Comprimido
le2mg
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