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APRESENTACOES

Solucéo oral de 2,5 mg/mL. Frasco com 10 e 20 mL.
VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Solucéo oral de 2,5 mg/mL (1 gota = 0,1 mg)
clonazepam .......ccccceeeeveeciiiiiein e 2,5 mg/mL
EXCIPIENTE™ 0.S.P. treveeeeeeiieecetreee e s 1 frasco

* Excipientes: sacarina sddica, esséncia de damasitio acético e propilenoglicol.
Cada 1 mL de clonazepam solucéo oral equivaleca ok 26 gotas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Distudrbio epiléptico

O clonazeparesta indicado isoladamente ou como adjuvante tentento das crises epilépticas
mioclénicas, acinéticas, auséncias tipicas (pequ&l)) auséncias atipicas (sindrome de Lennox-
Gastaut). O clonazepassta indicado como medicagdo de segunda linha pasm®s infantis (Sindrome
de West).

Em crises epilépticas clonicas (grande mal), parsianples, parciais complexas e ténico-clénico
generalizadas secundarias, o clonazegsttnindicado como tratamento de terceira linha.

Transtornos de ansiedade
- Como ansiolitico em geral.

- Distarbio do panico com ou sem agorafobia.
- Fobia social.

Transtornos do humor
- Transtorno afetivo bipolar: tratamento da mania.

- Depressédo maior: como adjuvante de antidepres§ilgpressdo ansiosa e na fase inicial de tratajnent

Emprego em sindromes psicéticas
- Tratamento da acatisia.

Tratamento da sindrome das pernas inquietas

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados a perbacdo do equilibrio: como nauseas,
vomitos, pré-sincopes ou sincopes, quedas, zumbiigmsacusia, hipersensibilidade a sons, hiperagusi
plenitude aural, distirbio da atencédo auditivaladigsia.

Tratamento da sindrome da boca ardente

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Disturbio epiléptico

O clonazepam é eficaz no tratamento de crisespéipéés do tipo auséncia em pacientes refratarios a
terapia convencional.

E também efetivo no controle da epilepsia predigitpor estimulo sensorial, como a epilepsia
fotomiocldnica ou epilepsia de “leitura®

Crises parciais complexas e focais respondem malhatonazepam, em comparacédo a outros farmacos.
Embora clonazepam seja téo eficaz quanto diazepanatamento detatus epilepticus, seu uso é
limitado, por causa do efeito depressor no sisteamgiorrespiratério.

Estudos demonstraram que a terapéutica com clomazpermite a reducdo ou interrupgéo de outro
anticonvulsivante ja em usg.

O clonazepam nao é efetivo no tratamento de mi@clods-andxica, porém é eficaz na epilepsia
mioclénica e no controle de movimentos mioclénicos disartrig:”



Em criancas, clonazepam € eficaz no tratamentolautsdes motoras menores e crises tipo “pequeno
mal” refratarias nas doses de 0,05 a 0,3 mg/kgdilriedidas em doses, reduzindo as crises em até 70%
dos paciente%?®

Transtornos de ansiedade

A terapéutica com clonazepam é eficaz para o textgorde transtorno do péanico a curto prazo com ou
sem agorafobi®.O uso de clonazepam por mais de nove semanasird@mfiado. A eficacia em
criancas abaixo de 18 anos nédo foi estabelétida.

O tratamento da fobia com o uso de clonazepantazi

Transtornos do humor

Estudos demonstraram que o uso de clonazepameosdiiztomas de mania em pacientes em $urto.

A terapéutica com clonazepam na dose de 1,5 adiafgl eficaz no tratamento da depressédo em 81%
dos casos, com inicio do efeito ocorrendo a paatiprimeira semana de tratametifQuando adicionado
a fluoxetina, o0 uso de clonazepam na dose de D/5@ ao deitar-se, mostrou-se superior ao uso de
fluoxetina como monoterapia. Esse efeito foi obsdovnas primeiras semanas de trataménto.

Emprego em sindromes psicéticas
A eficacia de clonazepam no tratamento de acaésiesido demonstrada em relato de césos.

Tratamento da sindrome das pernas inquietas

O uso de clonazepam na dose de 0,5 a 2 mg, ao-sejtmostrou-se efetivo na sindrome das pernas
inquietas, reduzindo de modo significativo os maaoes das pernas, melhorando assim o padréo de
sono analisado por polissonogrdfia.

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados a perbacao do equilibrio
O clonazepam é efetivo no tratamento de vertigelistarbios de equilibrié.

Tratamento da sindrome da boca ardente
O uso de clonazepam no tratamento da sindromea#adidente de etiologia desconhecida resultou em
melhora dos sintomas em 70% dos paciefites.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O clonazepam apresenta propriedades farmacolégicasns aos benzodiazepinicos, que incluem efeitos
anticonvulsivantes, sedativos, relaxantes muscukansioliticos. Assim como acontece com outros
benzodiazepinicos, acredita-se que esses efeitlespser mediados principalmente pela inibicdo pds-
sindptica mediada pelo GABA, embora os dados emasitenham mostrado adicionalmente um efeito
de clonazepam sobre a serotonina. Os dados emiam@raa pesquisas eletroencefalogréaficas em
humanos mostraram que clonazepam suprime rapidammiritos tipos de atividade paroxistica,

incluindo o aparecimento de ondas pontiagudas eadgs de ondas na auséncia de convulsdes (pequeno
mal), ondas lentas pontiagudas, ondas pontiaguetesaizadas, espiculas temporais ou de outra
localizacéo, bem como espiculas e ondas irregulares

As anormalidades generalizadas do eletroencefat@ysio suprimidas mais regularmente que as
anormalidades focais. De acordo com esses acheldnazepam apresenta efeitos benéficos em
epilepsias generalizadas e focais.

Farmacocinética

Absorcéo

O clonazepam é rapidamente e quase completamestevatm apds administracao oral de clonazepam
comprimidos. As concentracdes plasmaticas maxiraasothazepam sado alcancadas dentro de 1 4 horas.
A meia-vida de absorcéo € de, aproximadamente,i2ftos. A biodisponibilidade absoluta € 90%. Os
comprimidos de clonazepam séo bioequivalentesug&oloral com relacéo a extenséo de absorcéo do
clonazepam, enquanto a taxa de absorcéo € ligaitammis lenta para os comprimidos.

As concentracdes de clonazepam no estado de emuifiara um esquema de administragédo de uma
dosel/dia, séo trés vezes maiores que aquelas ®btidauma Unica dose oral. As taxas previstas de
actimulo para regimes diarios de duas vezes edr&s 680 5 e 7, respectivamente. Apos doses orais
multiplas de 2 mg, trés vezes ao dia, as concdigsago estado de equilibrio pré-dose de clonazepam
atingiram uma média de 55 ng/mL. A relagdo enteraentracdo plasmatica e dose administrada de
clonazepam é linear. As concentracdes plasmatitaoavulsivantes alvo de clonazepam variam de 20 a
70 ng/mL. A concentracdo plasmatica limiar de ciepam, em pacientes com doenca do panico, € de,
aproximadamente, 17 ng/mL.

Distribuicéo

O clonazepam distribui-se rapidamente a variosa&rgéecidos corporais, com captacdo preferencial
pelas estruturas cerebrais.

O volume médio de distribui¢cdo de clonazepam énestd em cerca de 3 L/kg. A meia-vida de
distribuicdo é aproximadamente 0,5 — 1 hora. Aglgeas proteinas plasmaticas de clonazepam € entre
82% e 86%.

Metabolismo

O clonazepam é eliminado por biotransformacéo, a@liminacao subsequente de metabdlitos na urina e
bile. A biotransformacéo ocorre, principalmentdapeducdo do grupo 7-nitro para o derivado 4-amino
O principal metabdlito € o 7-amino-clonazepam, e apresentado apenas discreta atividade
anticonvulsivante. Foram também identificados quatritros metabdlitos que estao presentes em
proporcao muito pequena: o produto pode ser adetpara formar 7-acetamido-clonazepam ou
glucuronizado. O 7-acetamido-clonazepam e o 7-aftlimwazepam podem ser adicionalmente oxidados
e conjugados.

Os citocromos P-450 da familia 3A desempenham itapte papel no metabolismo de clonazepam,
particularmente na nitroredugdo de clonazepam etabdkitos farmacologicamente inativos.

Os metabdlitos estéo presentes na urina sob a forraa@ como componentes conjugados (glucuronideo
e sulfato).

Eliminacao
A meia-vida de eliminacao é de 30 a 40 horas. Aideagdio é 55 mL/min.



Cinquenta por cento a 70% da dose oral de clonazépaxcretada na urina e 10% a 30% nas fezes,
quase exclusivamente sob a forma livre ou de métad@donjugados. Menos de 2% de clonazepam
inalterado aparece na urina.

Os dados disponiveis indicam que a farmacocindéozlonazepam € dose independente. Em voluntarios
participantes de estudos com dose mdltipla, asertragdes plasmaticas de clonazepam séo
proporcionais a dose. A farmacocinética de clonazegpos a administracéo repetida é previsivel por
estudos de dose Unica. Isso néo representa eadémcjue clonazepam induz seu proprio metabolismo
ou o metabolismo de outros medicamentos em humanos.

As cinéticas de eliminagdo em criancas sao sinsilageielas observadas em adultos.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

N&o foram realizados estudos controlados para eearaiinfluéncia do sexo e idade sobre a
farmacocinética de clonazepam. N&o foi estudadeitoalas doencas renais e hepaticas sobre a
farmacocinética de clonazepam. Entretanto, com haseritérios farmacocinéticos, nao ha necessidade
de ajustes de dose em pacientes com insuficiéeca. r

A meia-vida de eliminag&o e os valores de depuragiicecém-nascidos estdo na mesma ordem de
magnitude daqueles relatados em adultos.

A farmacocinética de clonazepam em pacientes iduBog$oi estabelecida.

Estudos pré-clinicos

Carcinogenicidade, mutagenicidade, infertilidadenéo foram realizados estudos de carcinogenicidade
com clonazepam, porém um estudo com o medicameaitaa@ministrado cronicamente por 18 meses em
ratos ndo revelou nenhum tipo de tumor relaciormdolonazepam em doses testadas até 300 mg/kg/dia.
Adicionalmente, ndo ha evidéncia de potencial nérap, conforme confirmado pelos trés testes de
reparo (rec. Pol, Uvr.) e testes de reversao (Armuekos in vitro ou em ratos (in vitro / in vivo)mE

estudo de fertilidade de duas geracdes com cloaazedministrado oralmente para ratos em doses de 10
ou 100 mg/kg/dia, foi constatada diminuicdo do ntomke gravidez e diminuicdo da sobrevivéncia de
crias até desmamar. Esses efeitos ndo foram oblssrean nivel de dose de 5 mg/kg/dia.
Teratogenicidade:ndo foram observados efeitos adversos maternembtiofetais em ratos e
camundongos, apds administracdo de clonazepandarahte a organogénese, em doses de até 20 ou 40
mg/kg/dia, respectivamente. Em varios estudos eathos, apds administracao de doses de clonazepam
de até 20 mg/kg/dia, foi observada baixa incidénda relacionada a dose, de um padréo de
malformac®es similares [palato fendido, palpebextab alteracdes no 0sso esterno (estérnebra) e
imperfeicdes dos membros].

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por paaites com;

- histéria de hipersensibilidade aos benzodiazepfios ou a qualquer dos componentes da férmula;
- insuficiéncia respiratéria grave;

- insuficiéncia hepatica grave;

- glaucoma agudo de angulo fechado.

O clonazepam pode ser usado por pacientes com glaota de angulo aberto, desde que estejam
recebendo terapia apropriada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Considerando que o clonazepam causa depressastelnainervoso central (SNC), os pacientes que
estejam recebendo este medicamento devem seriddsejuanto a realizar ocupagdes perigosas que
exijam agilidade mental, como operar maquinas agidveiculos. Também devem ser advertidos sobre
0 uso concomitante de alcool ou outros medicametdpeessores do SNC durante a terapia com
clonazepam (vide item “Interacdes Medicamentosas”).

Em alguns estudos, até 30% dos pacientes apremarparda da atividade anticonvulsivante,
frequentemente dentro de trés meses iniciais dén&dracdo. Em alguns casos, o ajuste de dose pode
restabelecer a eficacia.

Quando usado em pacientes nos quais coexistens vgnus de distirbios epilépticos, o clonazepam
pode aumentar a incidéncia ou precipitar o apamtionde crises ténico-clénicas generalizadas (grand
mal).



Isso pode requerer a adicdo de anticonvulsivadtegumdos ou aumento de suas dosagens. O uso
concomitante de acido valproico e clonazepam padsar estado epiléptico de pequeno mal.
Recomenda-se realizar exames de sangue periodiestes da funcdo hepatica durante a terapia a long
prazo com clonazepam.

O clonazepam deve ser usado com especial cautgla@entes com ataxia cerebelar ou espinal, na
eventualidade de intoxicacdo aguda com alcool ogadre em pacientes com hepatopatias graves (por
exemplo, cirrose hepética). O clonazepam devetdizado com extrema cautela em pacientes com
antecedentes de alcoolismo ou abuso de drogas.

Uso concomitante de alcool / depressores do SN&€uso concomitante de clonazepam com alcool e/ou
depressores do SNC deve ser evitado. Essa utiizag&comitante tem potencial para aumentar os
efeitos clinicos de clonazepam incluindo possivelesedacao grave, depressao cardiovascular e/ou
respiratéria clinicamente relevante (vide item éhaicdes Medicamentosas”).

A interrupcéo abrupta de clonazepam, particularenaatjueles pacientes que recebem terapia a longo
prazo e em doses altas, pode precipitar o estad@mbepiléptico. Portanto, ao descontinuar o
clonazepam, é essencial a descontinuacao gracgalaBto o clonazepam estd sendo descontinuado
gradualmente, a substitui¢do concomitante por auiticonvulsivante deve ser indicada.

Os metabdlitos de clonazepam sdo excretados peso$ara evitar seu acimulo excessivo, cuidados
especiais devem ser tomados na administracdo dicanaehto a pacientes com insuficiéncia renal.

O clonazepam pode causar aumento da salivacdosect@g6es bronquicas em lactentes e criancas
pequenas. Por isso, recomenda-se especial atemgimpnter as vias aéreas livres. Isso deve ser
considerado antes da administra¢cdo do medicamepdoientes que tém dificuldade para manipular as
secrecles. Por essa razédo e pela possibilidadepdesddo respiratéria, clonazepam deve ser usauo co
precaucdo em pacientes com doencas respiratodiais @s.

A dose de clonazepam deve ser cuidadosamentedglstanecessidades individuais em pacientes com
doencas preexistentes do sistema respiratérioefnplo, doenca pulmonar obstrutiva crénica) ou
hepéaticas e em pacientes submetidos a tratamemtowetwos medicamentos de a¢do central ou agentes
anticonvulsivantes (antiepilépticos) (vide itemtdracdes Medicamentosas”).

Intolerancia a lactose:pacientes com problemas hereditarios raros d&eraticia a galactose, de
deficiéncia de Lapp lactase ou de ma absorcaoictzsglgalactose ndo devem tomar este medicamento.

Porfiria: em pacientes com porfiria, clonazepam tem quessto com cuidado porque pode ter um
efeito porfirogénico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar madqoas, quando for o caso

Mesmo quando administrado do modo recomendadoazégam pode causar lentidao de reacgdes, de tal
modo que a habilidade de dirigir veiculos ou oparaquinas seja alterada. Esse efeito € agravado pel
consumo de alcool. Portanto, deve-se evitar djrigierar maquinas e exercer outras atividades que
exigem atencéo, pelo menos nos primeiros diasalamiento. A decisao sobre essa questdo depende do
médico e deve ser baseada na resposta do pacieinseenento e na dose recomendada ao paciente.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir &iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

Uso em pacientes deprimidosO clonazepam deve ser administrado com precawgy@aopacientes que
apresentam sinais ou sintomas de depressédo, déransinglar a outros benzodiazepinicos. Pacientes
com histérico de depresséo e/ou tentativa de soidiElyem ser mantidos sob rigorosa supervisao.

Uso em criancas

Por causa da possibilidade de ocorréncia de efaitesrsos no desenvolvimento fisico e mental
tornarem-se aparentes somente depois de muitosiamasavaliacéo de risco / beneficio do uso a longo
prazo de clonazepam € importante em pacientestpedsaque sao tratados por distdrbios epilépticos.

O clonazepam pode causar aumento da salivacdosec@s6es bronquicas em lactentes e criancas
pequenas. Portanto, recomenda-se especial ateagiimpnter as vias aéreas livres.

Nao ha experiéncia de estudos clinicos com clomemepn pacientes com distdrbio do panico com idade
inferior a 18 anos.

Ocorreram sintomas de descontinuacéo do tipo liaalhit apds a descontinuacdo de benzodiazepinicos
(vide item “Abuso e dependéncia do medicamento”).



Gestacdo e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

O clonazepam somente pode ser administrado dumaggstacéo se houver indicacao absoluta.

Em diversos estudos, foi sugerida malformacéo auteyéssociada ao uso de medicamentos
benzodiazepinicos (diazepam e clordiazepoxido)o@azepam s6 deve ser administrado a gestantes se
os beneficios potenciais superarem os riscos paterpara o feto. Deve ser considerada a possidiéid

de que uma mulher em idade fértil pode estar gadpal ocasido do inicio da terapia. Caso este
medicamento seja usado durante a gravidez, a pacdene ser avisada do perigo potencial ao feto. As
pacientes também devem ser avisadas que, se atageavi ou pretenderem engravidar durante a terapia,
devem consultar seu médico sobre a possibilidadiesieontinuar o medicamento.

Distarbio epiléptico

Trabalhos recentes sugerem uma associacao ergedeumedicamentos anticonvulsivantes por
mulheres com epilepsia e a incidéncia elevada fig&lecia congénita nas criancas nascidas dessas
mulheres. Os dados s&o mais abrangentes em rélatfmil-hidantoina e ao fenobarbital, mas esses
também sao os anticonvulsivantes prescritos mamigente. Relatdérios menos sistematicos ou
historicos sugerem uma possivel associacao sioularo uso de todos os medicamentos
anticonvulsivantes conhecidos.

Os estudos que sugerem uma elevada incidénciafiddeias congénitas em criangas nascidas de
mulheres epilépticas tratadas com medicamentosoartilsivantes ndo podem ser considerados
adequados para provar uma relagéo causa / efdinitile. Existem problemas metodolégicos

intrinsecos para a obtencéo de dados adequad@steodtogenicidade em humanos. Também existe a
possibilidade de outros fatores, por exemplo, és@enéticos ou a prépria condicéo epiléptica, que
podem ser mais importantes que a terapia com nmaditt@s, em relacdo a causa de defeitos congénitos.
A grande maioria das gestantes em uso de medieat&onvulsivante gera criancas normais. E
importante notar que os medicamentos anticonvuigdgando devem ser descontinuados em pacientes
para os quais o medicamento é administrado pavamreataques epilépticos, por causa da forte
possibilidade de precipitar estados epilépticos) bigpdxia e risco de morte. Em casos individuais, e

que a gravidade e frequéncia da disfungdo epipecmitem a interrupgdo do medicamento, sem que
isso represente sério risco para a paciente, antasgacdo do medicamento pode ser considerads ente
durante a gravidez, embora ndo se possa dizer gofiaicca que mesmo ataques epilépticos moderados
ndo possam representar perigo para o desenvohardergmbrido ou feto. Essas informacgdes devem ser
consideradas no tratamento ou aconselhamento deereslepilépticas com potencial para engravidar.

A administracédo de doses elevadas no Ultimo trimekst gestacdo ou durante o trabalho de parto pode
causar irregularidade nos batimentos cardiacostdpHipotermia, hipotonia, depresséo respiratoria
moderada e dificuldade de succdo no recém-naddile-se levar em consideracao que tanto a gestacdo
quanto a descontinuacdo do medicamento podem oexeszgrbacao da epilepsia.

Lactacdo

Embora tenha sido mostrado que clonazepam é edorp#do leite materno apenas em pequenas
quantidades, as mées submetidas ao tratamentolopazepam ndo devem amamentar. Se houver
absoluta indicagéo para o uso do medicamentojtaralento deve ser descontinuado.

Mé&es que recebem clonazepam ndo devem amamergdyedss.

Recomendacbes gerais

O uso de clonazepam em mulheres em idade fértd gewconsiderado somente quando a situacéo
clinica permita o risco.

Até o0 momento, ndo ha informac¢des de que clonaz@opasa causar doping.

Abuso e dependéncia do medicamento

O uso de benzodiazepinicos pode levar ao desemaito de dependéncia fisica e psiquica (vide item
“Reacgdes adversas”). O risco de dependéncia aurdergaordo com a dose e com a duragéo do
tratamento e também é maior em pacientes com aeteiess médicos de alcool e/ou abuso de drogas.
Uma vez que a dependéncia se desenvolve, a des@g#id brusca do tratamento serd acompanhada
pelos sintomas de abstinéncia. Durante tratamg@ntdsngados, os sintomas de abstinéncia podem se
desenvolver, especialmente com doses elevadagj@aaiose diaria for reduzida rapidamente ou
descontinuada bruscamente. Os sintomas incluerngesicdistarbio comportamental, tremor, sudorese,
agitacao, distarbios do sono e ansiedade, cefaleias musculares, caimbras, extrema ansiedadéoten



cansaco, confusao, irritabilidade e convulsdes ppaem ser associadas a doenca de base. Em casos
graves, podem ocorrer 0s seguintes sintomas: dieaiggo, despersonalizacao, hiperacusia, parestesia
hipersensibilidade a luz, ruidos ou ao contatedisiu alucinacdes. Uma vez que o risco dos sintaimas
abstinéncia é maior apds descontinuacdo brusaat@oiento, a retirada brusca do medicamento deve se
evitada, e o tratamento — mesmo de curta durag@ve-ser interrompido pela reducéo gradativa da dos
diaria.

Os sintomas de descontinuagédo mais graves normrfeeam limitados aqueles pacientes que
receberam doses excessivas durante um periodmge folongado. Sintomas de descontinuagéo
geralmente moderados (por exemplo, disforia e ia3®oram relatados ap6s a descontinuacao abrupta
de benzodiazepinicos administrados continuamenteiegis terapéuticos durante varios meses.
Consequentemente, apos a terapia prolongadareuptéo abrupta deve ser geralmente evitada, e deve
ser realizada diminuicao gradual e programada (tée “Posologia e Modo de Usar”). Os individuos
predispostos a adquirir dependéncia (como os \asiath drogas ou alcool) devem ser vigiados com
cuidado, quando recebem clonazepam ou outros agesitmtropicos, por causa da pré-disposicdo desses
pacientes em adquirir habito e dependéncia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O clonazepam pode ser administrado concomitantenoemh um ou mais agentes antiepilépticos.
Entretanto, a incluséo de mais um medicamento @eeesa de tratamento do paciente requer cuidadosa
avaliacéo da resposta ao tratamento, porque ha pmssibilidade de ocorrerem eventos adversos, tais
como sedacéo e apatia. Nesses casos, a dose deetidamento deve ser ajustada, para atingir os
efeitos ideais desejados.

Interac8es farmacocinéticas farmaco / farmaco (IFF)fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, acido
valproico e divalproato podem aumentar a depurde&donazepam, reduzindo assim as concentracdes
plasmaticas de clonazepam durante o tratament@ootante.

O clonazepam por si s6 ndo induz as enzimas redpeisgelo seu proprio metabolismo.

Os inibidores seletivos da recaptacao da serotps@nralina e fluoxetina ndo afetam a farmacoiiaét

de clonazepam, quando administrados concomitantemen

A literatura sugere que a ranitidina, um agentedioenui a acidez estomacal, ndo altera de forma
significativa a farmacocinética de clonazepam.

InteragBes farmacodinamicas farmaco / farmaco (IFF)a combinagdo de clonazepam com acido
valproico pode causar crises epilépticas do tigueeo mal.

Efeitos aumentados sobre a sedacéo, respiracdoasim&mica podem ocorrer quando clonazepam é
coadministrado com qualquer agente depressor aecacdiral, incluindo alcool.

O élcool deve ser evitado por pacientes que recelmmazepam (vide item “Adverténcias e
Precaucdes”).

No tratamento combinado de medicamentos de acdmkendose de cada medicamento deve ser
ajustada, para obter efeito 6timo.

InteracBes farmaco / alimento:interagdes com alimentos nédo foram estabelec&tascondicdes de

sono laboratorial, cafeina e clonazepam tém efeiltsiamente antag6nicos, ndo tendo sido encontradas
alteracdes sobre pardmetros relacionados ao sstdgi@de adormecimento e tempo total do sono),
quando esses dois medicamentos sdo administradokasieamente. O suco de toranja diminui a
atividade do citocromo P-450 3A4, que esta envolvid metabolismo de clonazepam, e pode contribuir
para o aumento das concentracfes plasmaticasrdadar

InteracBes farmaco / laboratério:interacdes com testes laboratoriais ndo foranbelsteidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A solucéo oral de clonazepam deve ser conservadaraperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
Protegidos da luz e umidade.

Validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.



Caracteristicas fisicas:
A solucéo oral de clonazepam é uma solucao limpgdamente amarelada, com odor de damasco, isento
de particulas e material estranho.

Caracteristicas organolépticas
A solucéo oral de clonazepam apresenta aroma dastam

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Administrar por via oral. Ver figura abaixo. Disget as gotas em um pouco de liquido n&o alcodlico.
Nunca administre as gotas diretamente na boca.

A tampa possui lacre inviolavel. Caso o lacre asteinpido, ndo receba o frasco ou retorne ao teal
compra.

e ; N
Gotejar com o frasco - \
na vertical e bater
levemente no fundo para
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Posologia padréo

A posologia depende da indicacao e deve ser inghlizhda, de acordo com a resposta clinica,
tolerabilidade e idade do paciente.

Para garantir um ajuste ideal das doses, lactdptegsn ser tratados com a forma farmacéutica ens.gota
Os comprimidos de 0,5 mg facilitam a administragéaloses diarias mais baixas para adultos nas fases
iniciais do tratamento. Recomenda-se, de modo,ggralo tratamento seja iniciado com doses mais
baixas, que poderdo ser aumentadas conforme neoegsadoses insuficientes ndo produzem o efeito
desejado, e, entretanto, doses muito elevadasoms&xas acentuam os efeitos adversos de clonazepam
Por isso, 0 ajuste apropriado da dose deve sempreaizado individualmente, de acordo com a
indicacao.

Uma dose oral Gnica de clonazepam comeca a téo efetro de 30 a 60 minutos e continua eficazpor
a 8 horas em criancas e 8 a 12 horas em adultos.

Caso o paciente se esqueca de tomar uma dose,seidege dobrar a dose na proxima tomada. Em vez
disso, deve-se apenas continuar com a préximardntEmpo determinado.

Disturbios epilépticos

Adultos

A dose inicial para adultos com crises epiléptit@s deve exceder 1,5 mg/dia, dividida em trés ddses
dose pode ser aumentada com acréscimos de 0,9adlaada trés dias, até que as crises epilépticas
estejam adequadamente controladas ou até queitos efdaterais tornem qualquer incremento adidiona
intoleravel. A dose de manutencéo deve ser indalidada para cada paciente, dependendo da resposta.
A dose diaria maxima recomendada é de 20 mg eed®skr excedida. O uso de multiplos
anticonvulsivantes pode resultar no aumento datosfadversos depressores. Isso deve ser considerad
antes de adicionar o clonazepam ao regime antitsiaante existente.

Recém-nascidos e criancas (até 10 anos de idad8@ kade peso corpdreo)

O clonazepam é administrado por via oral. Paramikair a sonoléncia, a dose inicial média para recém
nascidos e criancas deve estar entre 0,01 e 0,(tdig, porém ndo deve exceder 0,05 mg/kg/dia ,
dividido em duas ou trés doses diérias.

A dose ndo deve ser aumentada em mais que 0,85mg0a cada trés dias, até que seja alcan¢adsea do
diaria de manutencédo de 0,1 a 0,2 mg/kg, a naguseas crises epilépticas estejam controladas ou os
efeitos colaterais sejam intoleraveis.




Criancas com idade entre 10 e 16 anos

Com base nas doses estabelecidas para criangdsatés de idade (ver acima) e para os adultos (ver
acima), recomenda-se para essa faixa etaria ogegsquema: dose inicial de 1 a 1,5 mg/dia, diaidi
em 2 a 3 doses. A dose pode ser aumentada em 0,25ray, a cada trés dias, até que seja atingida a
dose de manutencéo individual (usualmente 3 a @ia)g/

Sempre que possivel, a dose diaria deve ser divelatrés doses iguais. Caso as doses nao sejam
divididas de forma equitativa, a maior dose devedministrada antes de o paciente se deitar. € dé/
dose de manutencéo € atingido apos 1 a 3 sematrasadeento. Quando o nivel da dose de manutengéo
for atingido, a quantidade diaria pode ser admmmist em esquema de dose Unica a noite.

Antes de adicionar o clonazepam a um esquema awtitsivante preexistente, deve-se considerar que o
uso de mdltiplos anticonvulsivantes pode resultamemento dos eventos adversos.

Tratamento dos transtornos de ansiedade

- Distarbio do panico: a dose inicial para adultos com distlrbio do p@éicle 0,5 mg/dia, dividida em
duas doses. A dose pode ser aumentada com acrésbn®y25 a 0,5 mg/dia, a cada trés dias, até que o
distarbio do panico esteja controlado ou até quefeitos colaterais tornem qualquer acréscimo awlidi
intoleravel. A dose de manutengdo deve ser indaliada para cada paciente, de acordo com a raspost
A maioria dos pacientes pode esperar o equilitese@do entre a eficacia e os efeitos colaterams co
doses de 1 a 2 mg/dia, mas alguns poderao necelsi@ses de até 4 mg/dia. A administragdo de uma
dose, antes de o paciente se deitar, além de redimionveniéncia da sonoléncia, pode ser dedejave
especialmente durante o inicio do tratamento. @rranto deve ser descontinuado gradativamente, com
a diminuicdo de 0,25 mg/dia, a cada trés diagj@éo medicamento seja totalmente descontinuado.

- Como ansiolitico em geral0,25 mg a 4,0 mg/dia. Em geral, a dose recomendiagavariar entre 0,5
a 1,5 mg/dia (dividida em 3 vezes ao dia).

- Tratamento da fobia social:0,25 mg/dia até 6,0 mg/dia (2,0 mg, 3 vezes ap Hia geral, a dose
recomendada deve variar entre 1,0 e 2,5 mg/dia.

Tratamento dos transtornos do humor
- Transtorno afetivo bipolar (tratamento da mania): 1,5 mg a 8 mg/dia. Em geral, a dose recomendada
deve variar entre 2,0 e 4,0 mg/dia.

- Depressao maior (como adjuvante de antidepressisp 0,5 a 6,0 mg/dia. Em geral, a dose
recomendada deve variar entre 2,0 e 4,0 mg/dia.

Para o emprego em sindromes psicéticas
- Tratamento da acatisia:0,5 mg a 4,5 mg/dia. Em geral, a dose recomendkavariar entre 0,5 e 3,0
mg/dia.

Tratamento da sindrome das pernas inquietasd,5 mg a 2,0 mg ao dia.
Tratamento dos movimentos periédicos das pernas dante o sono:0,5 mg a 2,0 mg ao dia.

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados a perbacado do equilibrio, como nauseas,

vomitos, pré-sincopes ou sincopes, quedas, zumbiigmsacusia, hipersensibilidade a sons, hiperacusi
plenitude aural, distirbio da atencéo auditivaladipsia e outros: 0,5 mg a 1,0 mg ao dia (duassvaae
dia). O aumento da dose ndo aumenta o efeito aingiv@so, e doses didrias superiores a 1,0 mgsaéo
recomendaveis, pois podem exercer efeito contrddaeja, piorar a vertigem. O aumento da dose pode
ser (til no tratamento de hipersensibilidade a gaessos, pressao nos ouvidos e zumbido.

Tratamento da sindrome da boca ardente0,25 a 6,0 mg/dia. Em geral, a dose recomendada de
variar entre 1,0 e 2,0 mg/dia.

Uso em idosos

O uso em pacientes idosos ndo requer adaptacamsdigia, recomendando-se as mesmas doses de um
adulto, a menos que outras doencgas estejam presemeomitantemente, e, nesses casos, as precaucdes
e adverténcias gerais do uso de clonazepam deverspeitadas.



Uso pediatrico

Com relacdo ao uso pediatrico do produto, considiera documentacao clinica existente, pode-se
concluir que este medicamento pode ser utilizaolm, geguranca, em pediatria. Tem sido recomendado
utilizar doses iniciais de 0,01 e 0,03 mg/kg/diagm sem exceder 0,05 mg/kg/dia, administrado eas du
ou trés doses.

InstrugcBes especiais de administracao

O clonazepam pode ser administrado concomitantenoemh um ou mais agentes antiepilépticos, mas,
nesse caso, a dose de cada medicamento devestedajpara atingir o efeito ideal.

Assim como para todos 0s agentes antiepilépticoatamento com clonazepam nao deve ser
interrompido bruscamente. Desse modo, a dose @eveduzida gradativamente (vide item “Reacgdes
adversas”).

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais que ocorreram com maior frgia com o clonazepam sao referentes a depresséo
do SNC. Algumas das reac¢fes sao transitérias palez®em espontaneamente no decorrer do tratamento
ou com a reducédo da dose. Elas podem ser prevgradzialmente pelo aumento lento da dose no inicio
do tratamento.

Dados de trés estudos clinicos sobre disturbicadap, controlados por placebo, que incluiram 477
pacientes sob tratamento ativo, estdo apresentadiabela a seguir (Tabela 1). Os eventos advqrens
ocorreram enx 5% dos pacientes, em, pelo menos, um dos gruptatdenento ativo, foram incluidos.

Tabela 1 — Eventos adversos ocorridos em5% dos pacientes em, pelo menos, um dos grupos de
tratamento ativo

Evento adverso Placebo la<2mgfdia |2a<3 = 3 mg/dia
(%) (%) mg/dia (%)
(n=294) (n=129) (%a) {n=235)
n=113)
Sonoléncia 156 426 58,4 549
Cefalela 248 13,2 15,9 213
Infecpdo de vias aéreas superiores 9.5 116 124 119
Fadiga 5.8 10,1 g2 9.8
Cripe 7.1 4.7 7.1 9.4
Depressio 27 101 8.8 94
Vertigem 5.4 34 12.4 B9
Imitabilidade 27 7.8 5.3 B.5
Insénia 5,1 3.9 g2 Bl
Ataxia 0.3 0.8 4.4 E.1
Perda do equilibrio 0.7 0.8 4.4 7.2
Mausea 58 101 9.7 6.8
Coordenagio anormal 03 3.1 4.4 6.0
Sensagao de cabega leve 1.0 1.6 6,2 4.7
Sinusite 3.7 3.l 8.0 4.3
Concentracdo prejudicada 03 23 5.3 3.8

Pés-comercializacao:

Disturbios do sistema imunologicoforam relatadas reacdes alérgicas e muito powsmsae
anafilaxia, com o uso de benzodiazepinicos.

Disturbios endécrinos:em criancas, foram relatados casos isolados,si@eés, de desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias prematuraiparterdade precoce incompleta).

Disturbios psiquiatricos: foram observados amnésia, alucinacdes, histdridolaumentada ou

diminuida, insbnia, psicose, tentativa de suic{d®efeitos sobre o0 comportamento podem ocorrer com
maior probabilidade em pacientes com histéria dilihios psiquiatricos), ataque de ansiedade,
despersonalizagéo, disforia, labilidade emociatiat(irbio de memdria, desinibi¢cdo orgéanica, ideias
suicidas, lamentag@es, diminuicdo da concentragdoietacdo, estado confusional e desorientacéte Po
ocorrer depresséo em pacientes tratados com cloer@ze qual também pode estar associada a doenga
de base. Foram observadas as seguintes reactdexazasaexcitabilidade, irritabilidade, agressidda



agitacdo, nervosismo, hostilidade, ansiedade,rbisgido sono, pesadelos e sonhos anormais. Era caso
raros, pode ocorrer perda da libido. Dependénoiirada, vide item “Abuso e dependéncia do
medicamento”.

Disturbios do sistema nervososonoléncia, lentiddo de reac8es, hipotonia musdolaturas, ataxia.
Esses efeitos adversos sdo relativamente frequegesimente sao transitérios, desaparecendo
espontaneamente no decorrer do tratamento ou epdséo da dose. Eles podem ser parcialmente
evitados, aumentando-se a dose lentamente no dodi@tamento. Em casos raros, observou-se cfalei
Particularmente no tratamento em longo prazo caltdelose, podem ocorrer disturbios reversiveisocom
disartria, diminuicdo de coordenacdo de movime(uizsliadococinesia), desordem de marcha (ataxia) e
nistagmo. A amnésia anterograda pode ocorrer dumanso de benzodiazepinas em doses terapéuticas,
e, com as doses mais elevadas, o risco aumentdeixs amnésicos podem estar associados com
comportamento inadequado. E possivel aumento daéreia de crises convulsivas durante o tratamento
de longo prazo com determinadas formas de epilepaimbém foram relatados: afonia, movimentos
coreiformes, coma, tremor, hemiparesia, sensac@aliga leve, letargia e parestesia.

Disturbios oculares:disturbios reversiveis da visado (diplopia) podexoreer, particularmente, no
tratamento a longo prazo ou de alta dose. Tambéralftado aparéncia de “olho vitreo”.

Disturbios cardiovasculares:palpitaces, dor toracica. Foi relatada insufici@mrardiaca, incluindo
parada cardiaca.

Disturbios do sistema respiratorio:congestéo pulmonar, rinorreia, respiracéo ofegaipersecrecdo

nas vias aéreas superiores, infec¢des das viaasagrperiores, tosse, bronquite, dispneia, rinite,
congestéo nasal, faringite. Pode ocorrer deprassiratéria. Esse efeito pode ser agravado pela
obstrucao preexistente das vias aéreas, danogsaisreb outras medicacbes administradas que deprima
a respiracao. Como regra geral, esse efeito padeygado com um cuidadoso ajuste da dose as
necessidades individuais. O clonazepam pode causanto da producéo de saliva ou de secrecdo
brénquica em lactentes e criancas. Recomenda-seutsr atencdo a manutencao das vias aéreas livres
nesses pacientes.

Distlrbios gastrintestinais: anorexia, lingua saburrosa, obstipacéo, diarbeiea seca, encoprese,
gastrite, hepatomegalia, apetite aumentado, gemdinaridas, desconforto ou dor abdominal,
inflamacé&o gastrintestinal, odontalgia. Em casosstgforam relatados nduseas e sintomas epigéstrico

Disturbios da pele e do tecido subcutanearrticaria, prurido, erupcao cutanea, perda deloabe
transitéria, hirsutismo, edema facial e do tornozehlteracdes da pigmentacdo podem ocorrer era caso
raros.

Distarbios musculo-esqueléticos e do tecido coneaii fraqueza muscular. Esse efeito adverso ocorre
relativamente de forma frequente e geralmentengittaio, desaparecendo espontaneamente no decorrer
do tratamento ou apds redugéo da dose. Pode s@lpmnte evitado, aumentando-se a dose lentamente
no inicio do tratamento. Podem ocorrer dores, [dgiafratura traumatica, mialgia, nucalgia,
deslocamentos e tensdes.

Distdrbios renais e urinarios: disuria, enurese, noctdria, retencéo urinariditejsnfeccédo do trato
urinério. Em casos raros, pode ocorrer incontirgndnaria.

Disturbios do sistema reprodutivo:dismenorreia, diminuicdo de interesse sexual (dimpéo de
libido). Em casos raros, pode ocorrer disfuncadleré

Perturbacdes geraisfadiga (cansaco, estafa). Esse efeito adversoeorsativamente de forma
frequente e geralmente é transitorio, desaparecesmlntaneamente no decorrer do tratamento ou apés
redugdo da dose. Pode ser parcialmente evitad@rdado-se a dose lentamente no inicio do tratamento
Reacdes paradoxais, incluindo irritabilidade, fomeervadas (vide item “DistUrbios psiquiatricos”).

LesBes, envenenament@xistem relatos de quedas e fraturas em pacisolesso de
benzodiazepinicos. O risco é maior em pacientesapébem, concomitantemente, sedativos (incluindo
bebidas alcodlicas) e em pacientes idosos.



Exames complementarespode ocorrer plaquetopenia, em casos raros. Folbaervadas anemia,
eucopenia, eosinofilia, elevacdes temporariasrdasaminases séricas e da fosfatase alcalina.

Disturbios do ouvido: otite, vertigem.

Diversos: desidratacdo, deterioracdo geral, febre, linfapati@, ganho ou perda de peso, infeccédo viral.
A experiéncia no tratamento de crises epiléptieasahstrou a ocorréncia de sonoléncia em,
aproximadamente, 50% dos pacientes e ataxia enxia@gdamente, 30%. Em alguns casos, esses
sintomas e sinais podem diminuir com o tempo. Farbservados problemas comportamentais em,
aproximadamente, 25% dos pacientes.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonol@&taida, disartria e nistagmo. A superdose de
clonazepanesta raramente associada com risco de morte, aasdioamento tenha sido tomado
isoladamente, mas pode levar a arreflexia, aphgiatenséo arterial, depressao cardiorrespira@ria
coma. Se ocorrer coma, normalmente tem duracdoutsap horas; porém, pode ser prolongado e ciclico,
particularmente em pacientes idosos. Os efeitaegdeessao respiratdria por benzodiazepinicos s&o ma
sérios em pacientes com doencga respiratoria.

Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de algpressores do sistema nervoso central, incluindo o
alcool.

Tratamento

Monitoramento dos sinais vitais e medidas de segevem ser instituidos, conforme o estado clidao
paciente. Em particular, os pacientes podem ndéaess tratamento sintomatico dos efeitos
cardiorrespiratorios ou dos efeitos do sistemaasereentral.

Uma absorcéo posterior deve ser evitada, utilizamdanétodo apropriado, por exemplo, tratamento em
1 a 2 horas com carvdo ativado. Se for utilizade&maativado, é imperativo proteger as vias aéleas
pacientes sonolentos. Em caso de ingestao miste;sdeconsiderar a lavagem gastrica. Entretante, es
procedimento ndo deve ser considerado como umalmedirotina.

Se a depresséao do sistema nervoso central for,glave-se levar em consideracéo o uso de flumazenil
(Lanexadb), um antagonista especifico do receptor benzopiinm®. Flumazenil deve ser administrado
apenas sob rigorosas condicdes de monitoramentmaZenil possui meia-vida curta (cerca de uma
hora). Portanto, os pacientes que receberam fluriigmecisardo de monitoramento apés a diminuicéo
dos seus efeitos. Flumazenil deve ser usado caernextprecaucao na presenca de medicamentos que
reduzem o limiar de convuls@es (por exemplo, aptiessivos triciclicos). Consulte a bula de flumdlzen
(Lanexad) para mais informacdes sobre 0 uso correto desdéecamento.

Adverténcia

O antagonista do benzodiazepinico, flumazenil,édwicado a pacientes com epilepsia que foram
tratados com benzodiazepinicos. O antagonismofditesebenzodiazepinicos em tais pacientes pode
provocar convulsdes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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