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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
clonazepam
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Solucdo oral de 2,5 mg/mL. Embalagem contendo frasco de 10 ou 20 mL.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

Solucdo oral de 2,5 mg/mL (1 gota = 0,1 mg):

CIONAZEPAM ...ttt h bbbt b bbbt et b eb e e b et e b ettt ae et e bt e en e e anes 2,5 mg/mL
VL1100 To Sl o JE 3 o TSSOSO PE VT OTRTRPT 1 frasco
*sacarina sodica, esséncia de damasco, acido acético e propilenoglicol.

Cada 1 mL de clonazepam solucéo oral equivale a, aproximadamente 26 gotas.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adulto e pediatrico

Distarbio epiléptico

O clonazepam esta indicado isoladamente ou como adjuvante no tratamento das crises epilépticas
miocldnicas, acinéticas, auséncias tipicas (pequeno mal), auséncias atipicas (sindrome de Lennox-
Gastaut). O clonazepam esté indicado como medicacdo de segunda linha em espasmos infantis (Sindrome
de West).

Em crises epilépticas clbnicas (grande mal), parciais simples, parciais complexas e tonico-clénico
generalizadas secundérias, o clonazepam esta indicado como tratamento de terceira linha.

Adulto

Transtornos de ansiedade

- Como ansiolitico em geral.

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

Transtornos do humor
- Transtorno afetivo bipolar: tratamento da mania.
- Depressdo maior: como adjuvante de antidepressivos (depressdo ansiosa e na fase inicial de tratamento).

Emprego em sindromes psicéticas
- Tratamento da acatisia.

Tratamento da sindrome das pernas inquietas

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados a perturbacdo do equilibrio: como nauseas,
vOmitos, pré-sincopes ou sincopes, quedas, zumbidos, hipoacusia, hipersensibilidade a sons, hiperacusia,
plenitude aural, distirbio da atencdo auditiva, diplacusia.

Tratamento da sindrome da boca ardente

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Disturbio epiléptico

O clonazepam ¢ eficaz no tratamento de crises epilépticas do tipo auséncia em pacientes refratarios a
terapia convencional.

E também efetivo no controle da epilepsia precipitada por estimulo sensorial, como a epilepsia
fotomiocldnica ou epilepsia de “leitura”. 12

Crises parciais complexas e focais respondem melhor ao clonazepam, em comparacéo a outros farmacos.
Embora clonazepam seja tdo eficaz quanto diazepam no tratamento de status epilepticus, seu uso é
limitado, por causa do efeito depressor no sistema cardiorrespiratério.

Estudos demonstraram que a terapéutica com clonazepam permite a reducdo ou interrupcdo de outro
anticonvulsivante ja em uso. 345



O clonazepam ndo é efetivo no tratamento de mioclonia po6s-andxica, porém é eficaz na epilepsia
miocldnica e no controle de movimentos miocldnicos com disartria. &7

Em criangas, clonazepam ¢ eficaz no tratamento de convulsdes motoras menores e crises tipo “pequeno
mal” refratarias nas doses de 0,05 a 0,3 mg/kg/dia, divididas em doses, reduzindo as crises em até 70%
dos pacientes.’ °

Transtornos de ansiedade

A terapéutica com clonazepam ¢é eficaz para o tratamento de transtorno do panico a curto prazo com ou
sem agorafobia. ¥ O uso de clonazepam por mais de nove semanas ndo foi avaliado. A eficicia em
criancas abaixo de 18 anos nio foi estabelecida. 1

O tratamento da fobia com o uso de clonazepam ¢é eficaz. 12

Transtornos do humor

Estudos demonstraram que o uso de clonazepam reduz os sintomas de mania em pacientes em surto. *3

A terapéutica com clonazepam na dose de 1,5 a 6 mg/dia foi eficaz no tratamento da depresséo em 81%
dos casos, com inicio do efeito ocorrendo a partir da primeira semana de tratamento.'* Quando adicionado
a fluoxetina, o uso de clonazepam na dose de 0,5 a 1 mg, ao deitar-se, mostrou-se superior ao uso de
fluoxetina como monoterapia. Esse efeito foi observado nas primeiras semanas de tratamento. °

Emprego em sindromes psicéticas
A eficacia de clonazepam no tratamento de acatisia tem sido demonstrada em relato de casos. 6

Tratamento da sindrome das pernas inquietas

O uso de clonazepam na dose de 0,5 a 2 mg, ao deitar-se, mostrou-se efetivo na sindrome das pernas
inquietas, reduzindo de modo significativo os movimentos das pernas, melhorando assim o padréo de
sono analisado por polissonografia.*’

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados & perturbacéo do equilibrio
O clonazepam é efetivo no tratamento de vertigem e distirbios de equilibrio. 8

Tratamento da sindrome da boca ardente
O uso de clonazepam no tratamento da sindrome da boca ardente de etiologia desconhecida resultou em
melhora dos sintomas em 70% dos pacientes. *°
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O clonazepam apresenta propriedades farmacologicas comuns aos benzodiazepinicos, que incluem efeitos
anticonvulsivantes, sedativos, relaxantes musculares e ansioliticos. As ag¢bes centrais de
benzodiazepinicos sdo mediadas através de uma melhora da neurotransmissdo GABAérgica em sinapses
inibitdrias. Na presenca de benzodiazepinicos, a afinidade do receptor GABA pelo neurotransmissor €
aumentada através da modulagdo alostérica positiva, resultando em uma acdo aumentada do GABA
liberado no fluxo de ion cloreto po6s-sinaptico transmembrana.

Ha também dados em animais que demonstram um efeito de clonazepam sobre a serotonina. Os dados em
animais e as pesquisas eletroencefalograficas em humanos mostraram que clonazepam suprime
rapidamente muitos tipos de atividade paroxistica, incluindo o aparecimento de ondas pontiagudas e
descarga de ondas na auséncia de convulsdes (pequeno mal), ondas lentas pontiagudas, ondas pontiagudas
generalizadas, espiculas temporais ou de outra localizacao, bem como espiculas e ondas irregulares.

As anormalidades generalizadas do eletroencefalograma sdo suprimidas mais regularmente que as
anormalidades focais. De acordo com esses achados, clonazepam apresenta efeitos benéficos em
epilepsias generalizadas e focais.

Farmacocinética

Absorcéo

O clonazepam é rapidamente e quase completamente absorvido ap6s administracdo oral de clonazepam
comprimidos. As concentragdes plasmaticas maximas de clonazepam sdo alcancadas dentro de 1 - 4
horas. A meia-vida de absorcdo é de, aproximadamente, 25 minutos. A biodisponibilidade absoluta é
cerca de 90%, com grandes diferencas entre individuos. Os comprimidos de clonazepam s&o
bioequivalentes & solucdo oral com relacdo a extensdo de absor¢do do clonazepam, enquanto a taxa de
absorcéo é ligeiramente mais lenta para os comprimidos.

As concentracfes plasmaticas de clonazepam no estado de equilibrio, para um esquema de administracdo
de uma dose/dia, sdo trés vezes maiores que aquelas obtidas com uma Unica dose oral. As taxas previstas
de acimulo para regimes diarios de duas vezes e trés vezes sdo 5 e 7, respectivamente. Apds doses orais
multiplas de 2 mg, trés vezes ao dia, as concentracBes plasmaticas no estado de equilibrio pré-dose de
clonazepam atingiram uma média de 55 ng/mL. A relagdo entre a concentragdo plasmatica e dose
administrada de clonazepam € linear. As concentragBes plasmaticas anticonvulsivantes alvo de
clonazepam variam de 20 a 70 ng/mL. Efeitos téxicos graves, incluindo frequéncia elevada de crises,
ocorreram na maioria dos pacientes com concentragdes plasmaticas em estado de equilibrio acima de 100
ng/mL. Em pacientes com distdrbios de péanico; as concentracdes efetivas de clonazepam na reducédo da
frequéncia de ataques de panico foram de aproximadamente 20 ng/mL.

Distribuicdo

O clonazepam distribui-se rapidamente a varios 6rgaos e tecidos corporais, com captacdo preferencial
pelas estruturas cerebrais.

O volume médio de distribuicdo de clonazepam é estimado em cerca de 3 L/kg. A meia-vida de
distribuicdo é aproximadamente 0,5 — 1 hora. A ligacao as proteinas plasmaticas de clonazepam é entre
82% e 86%.

Metabolismo

O clonazepam é eliminado por biotransformacédo, com a eliminacéo subsequente de metabolitos na urina e
bile. A biotransformacdo ocorre, principalmente, pela reducdo do grupo 7-nitro para o derivado 4-amino.
O principal metabdlito é o 7-amino-clonazepam, que tem apresentado apenas discreta atividade
anticonvulsivante. Foram também identificados quatro outros metabodlitos que estdo presentes em



propor¢do muito pequena: o produto pode ser acetilado para formar 7-acetamido-clonazepam ou
glucuronizado. O 7-acetamido-clonazepam e o 7-amino-clonazepam podem ser adicionalmente oxidados
e conjugados.

Os citocromos P-450 da familia 3A desempenham importante papel no metabolismo de clonazepam,
particularmente na nitroreducdo de clonazepam em metabdlitos farmacologicamente inativos ou
fracamente ativos.

Os metabdlitos estdo presentes na urina sob a forma livre e como componentes conjugados (glucuronideo
e sulfato).

Eliminacao

A meia-vida de eliminacao é de 30 a 40 horas e é independente da dose. A depuracdo é cerca de 55
mL/min independente do sexo, mas 0s valores normalizados por peso diminuem com o0 aumento do peso
corporal.

Cinquenta por cento a 70% da dose oral de clonazepam é excretada na urina e 10% a 30% nas fezes,
quase exclusivamente sob a forma livre ou de metabdlitos conjugados. Menos de 2% de clonazepam
inalterado aparece na urina.

Os dados disponiveis indicam que a farmacocinética de clonazepam é dose independente. Em voluntérios
participantes de estudos com dose mdltipla, as concentragdes plasmaticas de clonazepam sdo
proporcionais & dose. A farmacocinética de clonazepam apds a administragdo repetida é previsivel por
estudos de dose Unica. Isso ndo representa evidéncia de que clonazepam induz seu prdprio metabolismo
ou 0 metabolismo de outros medicamentos em humanos.

Farmacocinética em popula¢des especiais

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal ndo afeta a farmacocinética do clonazepam. Com base nos critérios
farmacocinéticos, ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal.

Insuficiéncia hepatica

A ligacéo de clonazepam as proteinas plasmaticas em pacientes cirroticos € significativamente diferente
daquela em individuos saudaveis (fracao livre 17,1 + 1,0% vs 13,9 + 0,2%).

Embora a influéncia da insuficiéncia hepatica na farmacocinética de clonazepam ndo tenha sido
adicionalmente investigada, a experiéncia com outra nitrobenzodiazepina (nitrazepam) intimamente
relacionada indica que a depuragdo do clonazepam néo ligado pode ser reduzida na cirrose hepética.

Pacientes idosos
A farmacocinética de clonazepam em idosos ndo foi estabelecida.

Pacientes pediatricos

Em geral, a cinética de eliminagdo em criancas é similar aquela observada em adultos.

Apo6s doses terapéuticas em criangas (0,03 — 0,11 mg/kg), as concentra¢Bes séricas encontraram-se na
mesma faixa (13 — 72 ng/mL) das concentragdes efetivas em adultos.

Em recém-nascidos, os valores de depuracdo sdo dependentes da idade pds-natal. Os valores de meia vida
de eliminacéo em recém-nascidos sdo da mesma magnitude daqueles relatados em adultos.

Em criancas, foram reportados valores de depuragéo de 0,42 + 0,32 mL/min/kg (idade de 2 — 18 anos) e
0,88 + 0,4 mL/min/kg (idade de 7 — 12 anos). Estes valores reduziram com o aumento do peso corporal. A
dieta cetogénica em criangas ndo afeta as concentracGes de clonazepam.

Estudos pré-clinicos

Carcinogenicidade, mutagenicidade, infertilidade: ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade
com clonazepam, porém um estudo com o medicamento oral administrado cronicamente por 18 meses em
ratos ndo revelou nenhum tipo de tumor relacionado ao clonazepam em doses testadas até 300 mg/kg/dia.
Adicionalmente, ndo ha evidéncia de potencial mutagénico, conforme confirmado pelos trés testes de
reparo (rec. Pol, Uvr.) e testes de reversdo (Ames) ambos in vitro ou em ratos (in vitro/ in vivo). Em
estudo de fertilidade de duas geracBes com clonazepam administrado oralmente para ratos em doses de 10
ou 100 mg/kg/dia, foi constatada diminuicdo do nimero de gravidez e diminuicdo da sobrevivéncia de
crias até desmamar. Esses efeitos ndo foram observados em nivel de dose de 5 mg/kg/dia.
Teratogenicidade: ndo foram observados efeitos adversos maternos ou embriofetais em ratos e
camundongos, apds administracdo de clonazepam oral, durante a organogénese, em doses de até 20 ou 40
mg/kg/dia, respectivamente. Em varios estudos em coelhos, apds administracdo de doses de clonazepam



de até 20 mg/kg/dia, foi observada baixa incidéncia, ndo relacionada a dose, de um padrdo de
malformagdes similares [palato fendido, palpebra aberta, alteracfes no 0sso esterno (estérnebra) e
imperfei¢cbes dos membros].

4. CONTRAINDICACOES

O clonazepam é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a clonazepam ou a qualquer
dos excipientes do medicamento, a pacientes com insuficiéncia respiratoria grave ou comprometimento
hepético grave, pois os benzodiazepinicos podem levar a ocorréncia de encefalopatia hepatica.

O clonazepam gotas é contraindicado para o tratamento de transtornos do panico em pacientes com
histérico médico de apneia do sono.

O clonazepam é contraindicado a pacientes com glaucoma agudo de angulo fechado. O clonazepam pode
ser usado por pacientes com glaucoma de angulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Informacdes gerais

Pode ocorrer perda de efeito durante o tratamento com clonazepam.

Em alguns estudos, até 30% dos pacientes apresentaram perda da atividade anticonvulsivante,
frequentemente dentro de trés meses iniciais da administragdo. Em alguns casos, 0 ajuste de dose pode
restabelecer a eficacia.

Comprometimento hepético: os benzodiazepinicos podem ter um papel que contribui para a ocorréncia
de episddios de encefalopatia hepética no comprometimento hepético grave. Deve-se ter cautela especial
ao administrar clonazepam a pacientes com comprometimento hepéatico leve a moderado (vide
“Contraindicagdes”).

Insuficiéncia renal: os metabdlitos de clonazepam sdo excretados pelos rins. Para evitar seu acimulo
excessivo, cuidados especiais devem ser tomados na administracdo do medicamento a pacientes com
insuficiéncia renal.

Sistema nervoso central (SNC), psicose e depressao: clonazepam deve ser usado com cautela especial
em pacientes com ataxia. O uso de benzodiazepinicos ndo é recomendado para o tratamento primario de
doenca psicotica. Pacientes com histdrico de depressdo e/ou tentativas de suicidio, devem ser mantidos
sob supervisdo rigorosa.

Miastenia grave: assim como ocorre com qualquer substancia com propriedades depressoras do SNC
e/ou relaxantes musculares, é necessario ter cautela especial ao administrar clonazepam a um paciente
com miastenia grave.

Uso concomitante de alcool / depressores do SNC: o uso concomitante de clonazepam com alcool e/ou
depressores do SNC deve ser evitado, visto que possuem o potencial de aumentar os efeitos clinicos de
clonazepam, possivelmente incluindo sedacdo grave que pode resultar em coma ou morte, depresséo
cardiovascular e/ou respiratoria clinicamente relevante (vide “Interagdes Medicamentosas” e
“Superdose”). O clonazepam deve ser utilizado com cautela especial em caso de intoxicagdo aguda com
alcool ou drogas.

Reagdes psiquiatricas e “paradoxais”: sabe-se que ocorrem reacdes paradoxais como inquietacgdo,
agitacdo, irritabilidade, agressividade, ansiedade, delirio, raiva, pesadelos, alucinagdes, psicose,
comportamento inapropriado e outros efeitos comportamentais adversos ao utilizar benzodiazepinicos
(vide “Reagdes Adversas — POs-comercializa¢do™). Caso tais reagdes ocorram, o uso do medicamento
deve ser descontinuado. A probabilidade de ocorréncia de reagdes paradoxais € maior em criangas e
idosos.

Amnésia: pode ocorrer amnésia anterégrada com o uso de benzodiazepinicos em doses terapéuticas,
sendo que o risco aumenta com doses mais altas.

Apneia do sono: o uso de benzodiazepinicos ndo é recomendado em pacientes com apneia do sono
devido a possiveis efeitos aditivos na depressdo respiratdria. Portanto, clonazepam oral ndo deve ser
usado para transtorno do panico em pacientes com apneia do sono. Em caso de ataque de panico agudo,



clonazepam parenteral deve ser administrado apenas se o paciente for monitorado rigorosamente (vide
“Contraindicacdes”). A ocorréncia de apneia do sono parece ser mais comum em pacientes com epilepsia
e a relacdo entre apneia do sono, ocorréncia de crise e hipoxia pos-ictal precisa ser levada em
consideragdo tendo em vista a sedacdo induzida por benzodiazepinicos e a depressdo respiratoria.
Portanto, clonazepam deve ser usado apenas em pacientes epilépticos com apneia do sono quando o
beneficio esperado superar o possivel risco.

Distlarbios respiratorios: a dose de clonazepam deve ser ajustada com cuidado de acordo com as
necessidades individuais em pacientes com doenca preexistente do sistema respiratério (por exemplo,
doenca pulmonar obstrutiva crénica).

Epilepsia: a dose de clonazepam deve ser ajustada com cautela de acordo com as necessidades
individuais em pacientes em tratamento com outros medicamentos de acdo central ou agentes
anticonvulsivantes  (antiepilépticos)  (vide  “Interagdes = Medicamentosas”).  Medicamentos
anticonvulsivantes, incluindo clonazepam, ndo devem ser descontinuados abruptamente em pacientes
com epilepsia, visto que isso pode ocasionar um estado epiléptico. Quando na opinido do médico houver
a necessidade de diminuir ou descontinuar a dose, isso deve ser feito gradualmente.

Quando usado em pacientes nos quais coexistem varios tipos de distdrbios epilépticos, clonazepam pode
aumentar a incidéncia ou precipitar o aparecimento de crises tonico-clonicas generalizadas (grande mal).
Isso pode requerer a adicdo de anticonvulsivantes adequados ou aumento de suas dosagens. O uso
concomitante de acido valproico e clonazepam pode causar estado epiléptico de pequeno mal.

Intolerancia & lactose: pacientes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcéao de glicose-galactose ndo devem tomar esse medicamento.

Porfiria: em pacientes com porfiria, clonazepam deve ser usado com cautela, pois pode apresentar um
efeito porfirogénico.

Abuso e dependéncia do medicamento

O uso de benzodiazepinicos pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica e psicologica (vide
“Reacdes adversas”). O risco de dependéncia aumenta de acordo com a dose e com a duragdo do
tratamento e também, é maior em pacientes com antecedentes médicos de alcool e/ou abuso de drogas.
Foi relatada a ocorréncia de abuso em individuos com abuso de outras drogas. O clonazepam deve ser
utilizado com extrema cautela em pacientes com histérico de abuso de alcool ou drogas. Uma vez que a
dependéncia se desenvolve, a descontinuagdo brusca do tratamento sera acompanhada pelos sintomas de
abstinéncia. Durante tratamentos prolongados, os sintomas de abstinéncia podem se desenvolver,
especialmente com doses elevadas, quando a dose diéria for reduzida rapidamente ou descontinuada
bruscamente. Os sintomas incluem psicoses, distirbio comportamental, tremor, sudorese, agitacdo,
distarbios do sono e ansiedade, cefaleia, diarreia, dores musculares, cdimbras, extrema ansiedade, tens&o,
cansago, inquietacdo, alteracdo de humor, confusdo, irritabilidade e convulsdes epilépticas, que podem ser
associadas a doenga de base. Em casos graves, podem ocorrer os seguintes sintomas: desrealizacdo,
despersonalizagdo, hiperacusia, parestesia, hipersensibilidade a luz, ruidos ou ao contato fisico ou
alucinages. Uma vez que o risco dos sintomas de abstinéncia ¢ maior ap6s descontinuagdo brusca do
tratamento, a retirada brusca do medicamento deve ser evitada, e o tratamento — mesmo de curta duracéo
— deve ser interrompido pela reducédo gradativa da dose diaria.

Os sintomas de descontinuacdo mais graves foram normalmente limitados aqueles pacientes que
receberam doses excessivas durante um periodo de tempo prolongado. Sintomas de descontinuacdo
geralmente moderados (por exemplo, disforia e insénia) foram relatados apds a descontinuagdo abrupta
de benzodiazepinicos administrados continuamente em niveis terapéuticos durante varios meses.
Consequentemente, apés a terapia prolongada, a interrupcao abrupta deve ser geralmente evitada, e deve
ser realizada diminuicdo gradual e programada (vide “Posologia € Modo de Usar”). Os individuos
predispostos a adquirir dependéncia (como os viciados em drogas ou alcool) devem ser vigiados com
cuidado, quando recebem clonazepam ou outros agentes psicotropicos, por causa da pré-disposicdo desses
pacientes em adquirir habito e dependéncia.

Disturbio epiléptico

Trabalhos recentes sugerem uma associacdo entre 0 uso de medicamentos anticonvulsivantes por
mulheres com epilepsia e a incidéncia elevada de deficiéncia congénita nas criancas nascidas dessas
mulheres. Os dados sdo mais abrangentes em relagdo a difenil-hidantoina e ao fenobarbital, mas esses
também sdo o0s anticonvulsivantes prescritos mais comumente. Relatdérios menos sistematicos ou



histéricos sugerem uma possivel associagdo similar com o uso de todos os medicamentos
anticonvulsivantes conhecidos.

Os estudos que sugerem uma elevada incidéncia de deficiéncias congénitas em criancas nascidas de
mulheres epilépticas tratadas com medicamentos anticonvulsivantes ndo podem ser considerados
adequados para provar uma relacdo de causa/efeito definitiva. Existem problemas metodoldgicos
intrinsecos para a obtencdo de dados adequados sobre teratogenicidade em humanos. Também existe a
possibilidade de outros fatores, por exemplo, fatores genéticos ou a prépria condicdo epiléptica, que
podem ser mais importantes que a terapia com medicamentos, em relacdo a causa de defeitos congénitos.
A grande maioria das gestantes em uso de medicacdo anticonvulsivante gera criancas normais. E
importante notar que os medicamentos anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados em pacientes
para 0s quais 0 medicamento é administrado para prevenir ataques epilépticos, por causa da forte
possibilidade de precipitar estados epilépticos, com hipdxia e risco de morte. Em casos individuais, em
que a gravidade e frequéncia da disfuncéo epiléptica permitem a interrupcdo do medicamento, sem que
iSSo represente sério risco para a paciente, a descontinuagdo do medicamento pode ser considerada antes e
durante a gravidez, embora ndo se possa dizer com confianga que mesmo ataques epilépticos moderados
ndo possam representar perigo para o desenvolvimento do embrido ou feto. Essas informag6es devem ser
consideradas no tratamento ou aconselhamento de mulheres epilépticas com potencial para engravidar.

A administragdo de doses elevadas no ltimo trimestre da gestacdo ou durante o trabalho de parto pode
causar irregularidade nos batimentos cardiacos do feto, hipotermia, hipotonia, depressdo respiratoria
moderada e dificuldade de suc¢do no recém-nascido. Deve-se levar em consideragdo que tanto a gestagao
quanto a descontinuacéo do medicamento podem causar exacerbagédo da epilepsia.

Testes laboratoriais: Recomenda-se realizar exames de sangue periodicos e testes da funcdo hepética
durante a terapia em longo prazo com clonazepam.

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

Mesmo quando administrado do modo recomendado, clonazepam pode causar lentiddo de reagdes, de tal
modo que a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas seja alterada. Esse efeito é agravado pelo
consumo de alcool. Portanto, deve-se evitar dirigir, operar maquinas e exercer outras atividades perigosas,
pelo menos nos primeiros dias do tratamento. A decisdo sobre essa questdo depende do médico e deve ser
baseada na resposta do paciente ao tratamento ¢ na dose recomendada ao paciente (vide “Interacdes
Medicamentosas” ¢ “Rea¢des Adversas”).

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

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que clonazepam possa causar doping.

Gestacdo e lactagédo

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

O clonazepam somente pode ser administrado durante a gestacdo se houver indicagéo absoluta.

Em diversos estudos, foi sugerida malformacdo congénita associada ao uso de medicamentos
benzodiazepinicos (diazepam e clordiazepoxido) (vide “Interagdes Medicamentosas — Distdrbio
epiléptico™). O clonazepam s6 deve ser administrado a gestantes se 0s beneficios potenciais superarem os
riscos potenciais para o feto. Deve ser considerada a possibilidade de que uma mulher em idade fértil
pode estar gravida por ocasido do inicio da terapia. Caso este medicamento seja usado durante a gravidez,
a paciente deve ser avisada do perigo potencial ao feto. As pacientes também devem ser avisadas que, se
engravidarem ou pretenderem engravidar durante a terapia, devem consultar seu médico sobre a
possibilidade de descontinuar 0 medicamento.

Sintomas de retirada em recém-nascidos foram relatados ocasionalmente com o0 uso de
benzodiazepinicos.

Lactacdo

Embora tenha sido mostrado que clonazepam é excretado pelo leite materno apenas em pequenas
quantidades, as médes submetidas ao tratamento com clonazepam ndo devem amamentar. Se houver
absoluta indicacgdo para o uso do medicamento, o aleitamento deve ser descontinuado.

Uso em criangas



Por causa da possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos no desenvolvimento fisico e mental
tornarem-se aparentes somente depois de muitos anos, uma avaliagdo de risco/ beneficio do uso em longo
prazo de clonazepam é importante em pacientes pediatricos que sdo tratados por distdrbios epilépticos.

O clonazepam pode causar aumento da salivacdo e das secrecdes brénquicas em lactentes e criangas
pequenas.

Portanto, recomenda-se especial atencdo para manter as vias aéreas livres.

N&o ha experiéncia de estudos clinicos com clonazepam em pacientes com distlrbio do panico com idade
inferior a 18 anos.

Ocorreram sintomas de descontinuacdo do tipo barbiturato ap6s a descontinuacdo de benzodiazepinicos
(vide “Abuso e dependéncia do medicamento”).

Uso em idosos

Os efeitos farmacoldgicos dos benzodiazepinicos parecem ser maiores em pacientes idosos do que em
pacientes mais jovens, mesmo em concentragdes plasmaticas similares de benzodiazepinicos,
possivelmente por causa de alteracGes relacionadas & idade em interacdes de receptores de medicamentos,
mecanismos pos-receptor e fungdo organica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O clonazepam pode ser administrado concomitantemente com um ou mais agentes antiepilépticos. A
probabilidade de interagBes farmacocinéticas com esses outros medicamentos € baixa. Entretanto, a
inclusdo de mais um medicamento ao esquema de tratamento do paciente requer cuidadosa avaliacdo da
resposta ao tratamento, porque ha maior possibilidade de ocorrerem eventos adversos, tais como sedacgao
e apatia. Nesses casos, a dose de cada medicamento deve ser ajustada, para atingir os efeitos ideais
desejados.

Interacdes farmacocinéticas farmaco/farmaco (IFF): fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,
lamotrigina e, em menor grau, valproato podem aumentar a depuragdo de clonazepam, reduzindo assim as
concentragdes plasmaéticas de clonazepam em até 38% durante o tratamento concomitante.

O clonazepam possui o potencial de influenciar as concentraces de fenitoina. Por causa da natureza
bidirecional da interacdo clonazepam-fenitoina, observou-se que os niveis de fenitoina permaneceram
inalterados, aumentaram ou diminuiram com a administragdo concomitante com clonazepam dependendo
da dose e dos fatores do paciente.

O clonazepam por si s6 ndo induz as enzimas responsaveis pelo seu préprio metabolismo. As enzimas
envolvidas no metabolismo de clonazepam ndo foram identificadas claramente, mas incluem CYP3A4.
Os inibidores de CYP3A4 (por exemplo, fluconazol) podem comprometer o metabolismo de clonazepam
e levar a concentragdes e efeitos exagerados.

Os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, sertralina (fraco indutor de CYP3A4) e fluoxetina
(inibidor de CYP2D6) e o medicamento antiepiléptico felbamato (inibidor de CYP2C19; indutor de
CYP3A4) ndo afetam a farmacocinética de clonazepam, quando administrados concomitantemente.

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

Interacbes farmacodinamicas farmaco/farmaco (IFF): a combinagdo de clonazepam com acido
valproico pode causar crises epilépticas do tipo pequeno mal.

Efeitos colaterais aumentados como sedacdo e depressdo cardiorrespiratéria podem ocorrer também
quando clonazepam ¢é coadministrado com qualquer agente depressor de acdo central, incluindo alcool.

O élcool deve ser evitado por pacientes que recebem clonazepam (vide “Adverténcias e Precaucdes” e
“Superdose”).

No tratamento combinado de medicamentos de acdo central, a dose de cada medicamento deve ser
ajustada, para obter efeito étimo.

InteracOes farmaco/alimento: interagbes com alimentos ndo foram estabelecidas. Em condicdes de sono
laboratorial, cafeina e clonazepam tém efeitos mutuamente antagdnicos, ndo tendo sido encontradas
alteracBes sobre parametros relacionados ao sono (estagio de adormecimento e tempo total do sono),
quando esses dois medicamentos sdo administrados simultaneamente. O suco de toranja diminui a
atividade do citocromo P-450 3A4, que esta envolvido no metabolismo de clonazepam, e pode contribuir
para o aumento das concentra¢des plasmaticas do farmaco.

Interacdes farmaco/laboratério: interacbes com testes laboratoriais ndo foram estabelecidas.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucdo limpida, levemente amarelada, com odor de damasco, isento de particulas e material estranho.
A solucdo oral de clonazepam apresenta aroma de damasco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Administrar por via oral. Para usar, deve-se gotejar com o frasco na vertical e bater levemente no fundo
para iniciar o gotejamento. As gotas devem ser dissolvidas em um pouco de liquido ndo alcodlico. Nunca
administrar as gotas diretamente na boca.

A tampa possui lacre inviolavel. Caso o lacre esteja rompido, ndo receba o frasco ou retorne ao local da
compra.

"/Gotejar com o frasco \‘-
na vertical e bater
levemente no fundo para
iniciar o gotejamento. : /

\_ = .

Posologia padrao

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

Para garantir um ajuste ideal das doses, lactentes devem ser tratados com a forma farmacéutica em gotas.
Recomenda-se, de modo geral, que o tratamento seja iniciado com doses mais baixas, que poderdo ser
aumentadas conforme necessario. As doses insuficientes ndo produzem o efeito desejado, e, entretanto,
doses muito elevadas ou excessivas acentuam os efeitos adversos de clonazepam. Por isso, 0 ajuste
apropriado da dose deve sempre ser realizado individualmente, de acordo com a indicagé&o.

Uma dose oral Gnica de clonazepam comeca a ter efeito dentro de 30 a 60 minutos e continua eficaz por 6
a 8 horas em criancas e 8 a 12 horas em adultos.

Caso o paciente se esqueca de tomar uma dose, nunca se deve dobrar a dose na préxima tomada. Em vez
disso, deve-se apenas continuar com a proxima dose no tempo determinado.

Disturbios epilépticos

Adultos

A dose inicial para adultos com crises epilépticas ndo deve exceder 1,5 mg/dia, dividida em trés doses. A
dose pode ser aumentada com acréscimos de 0,5 a 1 mg, a cada trés dias, até que as crises epilépticas
estejam adequadamente controladas ou até que os efeitos colaterais tornem qualquer incremento adicional
intoleravel. A dose de manutencéo deve ser individualizada para cada paciente, dependendo da resposta.
A dose diaria maxima recomendada € de 20 mg e ndo deve ser excedida. O uso de multiplos
anticonvulsivantes pode resultar no aumento dos efeitos adversos depressores. Isso deve ser considerado
antes de adicionar o clonazepam ao regime anticonvulsivante existente.

Recém-nascidos e criangas (até 10 anos de idade ou 30 kg de peso corpdreo)

O clonazepam ¢é administrado por via oral. Para minimizar a sonoléncia, a dose inicial média para recém-
nascidos e criangas deve estar entre 0,01 e 0,03 mg/kg/dia, porém ndo deve exceder 0,05 mg/kg/dia,
dividido em duas ou trés doses diarias.

A dose ndo deve ser aumentada em mais que 0,25 a 0,5 mg, a cada trés dias, até que seja alcancada a dose
diaria de manutencédo de 0,1 a 0,2 mg/kg, a ndo ser que as crises epilépticas estejam controladas ou 0s
efeitos colaterais sejam intoleraveis.



Criancas com idade entre 10 e 16 anos

Com base nas doses estabelecidas para criancgas até 10 anos de idade (ver acima) e para os adultos (ver
acima), recomenda-se para essa faixa etaria o seguinte esquema: dose inicial de 1 a 1,5 mg/dia, dividida
em 2 a 3 doses. A dose pode ser aumentada em 0,25 a 0,5 mg, a cada trés dias, até que seja atingida a
dose de manutencéo individual (usualmente 3 a 6 mg/dia).

Sempre que possivel, a dose diaria deve ser dividida em trés doses iguais. Caso as doses ndo sejam
divididas de forma equitativa, a maior dose deve ser administrada antes de o paciente se deitar. O nivel da
dose de manutencdo é atingido ap6s 1 a 3 semanas de tratamento. Quando o nivel da dose de manutencédo
for atingido, a quantidade diaria pode ser administrada em esquema de dose Unica a noite.

Antes de adicionar o clonazepam a um esquema anticonvulsivante preexistente, deve-se considerar que o
uso de multiplos anticonvulsivantes pode resultar em aumento dos eventos adversos.

Tratamento dos transtornos de ansiedade

- DistUrbio do panico: a dose inicial para adultos com distarbio do panico é de 0,5 mg/dia, dividida em
duas doses. A dose pode ser aumentada com acréscimos de 0,25 a 0,5 mg/dia, a cada trés dias, até que o
disturbio do panico esteja controlado ou até que os efeitos colaterais tornem qualquer acréscimo adicional
intoleravel. A dose de manutencéo deve ser individualizada para cada paciente, de acordo com a resposta.
A maioria dos pacientes pode esperar o equilibrio desejado entre a eficicia e os efeitos colaterais com
doses de 1 a 2 mg/dia, mas alguns poderdo necessitar de doses de até 4 mg/dia. A administracdo de uma
dose, antes de o paciente se deitar, além de reduzir a inconveniéncia da sonoléncia, pode ser desejavel
especialmente durante o inicio do tratamento. O tratamento deve ser descontinuado gradativamente, com
a diminuicdo de 0,25 mg/dia, a cada trés dias, até que o medicamento seja totalmente descontinuado.

- Como ansiolitico em geral: 0,25 mg a 4,0 mg/dia. Em geral, a dose recomendada deve variar 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 ao dia). Em 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.

- Depressdo maior (como adjuvante de antidepressivos): 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 recomendada deve variar entre 0,5 e 3,0
mg/dia.

Tratamento da sindrome das pernas inquietas: 0,5 mg a 2,0 mg ao dia.
Tratamento dos movimentos periddicos das pernas durante o sono: 0,5 mg a 2,0 mg ao dia.

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados a perturbagdo do equilibrio, como nauseas,
vOmitos, pré-sincopes ou sincopes, quedas, zumbidos, hipoacusia, hipersensibilidade a sons, hiperacusia,
plenitude aural, distdrbio da aten¢do auditiva, diplacusia e outros: 0,5 mg a 1,0 mg ao dia (duas vezes ao
dia). O aumento da dose ndo aumenta o efeito antivertiginoso, e doses diarias superiores a 1,0 mg ndo sdo
recomendaveis, pois podem exercer efeito contrario, ou seja, piorar a vertigem. O aumento da dose pode
ser (til no tratamento de hipersensibilidade a sons intensos, pressdo nos ouvidos e zumbido.

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

Uso em idosos
A dose mais baixa possivel deve ser utilizada em idosos (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Deve-se ter

especial cuidado durante a titulacdo.

Comprometimento hepatico



Pacientes com comprometimento hepatico grave nao devem ser tratados com clonazepam (vide
“Contraindicagdes”). Pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado devem receber a dose
mais baixa possivel.

Instrugdes especiais de administragéo

O clonazepam pode ser administrado concomitantemente com um ou mais agentes antiepilépticos, mas,
nesse caso, a dose de cada medicamento deve ser ajustada para atingir o efeito ideal.

Assim como para todos os agentes antiepilépticos, o tratamento com clonazepam ndo deve ser
interrompido bruscamente. Desse modo, a dose deve ser reduzida gradativamente (vide “Reagdes
adversas”).

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais que ocorreram com maior frequéncia com o clonazepam sdo referentes a depressao
do SNC. Algumas das reaces sdo transitérias e desaparecem espontaneamente no decorrer do tratamento
ou com a reducdo da dose. Elas podem ser prevenidas parcialmente pelo aumento lento da dose no inicio
do tratamento.

Dados de trés estudos clinicos sobre distirbio do panico, controlados por placebo, que incluiram 477
pacientes sob tratamento ativo, estdo apresentados na tabela a sequir (Tabela 1). Os eventos adversos que
ocorreram em > 5% dos pacientes, em, pelo menos, um dos grupos de tratamento ativo, foram incluidos.

Tabela 1 — Eventos adversos ocorridos em > 5% dos pacientes em, pelo menos, um dos grupos de
tratamento ativo

Evento adverso Placebo 1 a <2 mg/dia 2 a< 3 mg/dia > 3 mg/dia
(%) (%) (%) (%)
(n=294) (n =129) (n=113) (n =235)
Sonoléncia 15,6 42,6 58,4 54,9
Cefaleia 24,8 13,2 15,9 21,3
Infeccdo de vias aéreas | 9,5 11,6 12,4 11,9
superiores
Fadiga 5,8 10,1 8,8 9,8
Gripe 7,1 47 7,1 9,4
Depressdo 2,7 10,1 8,8 9,4
Vertigem 54 54 12,4 8,9
Irritabilidade 2,7 7,8 53 8,5
Insbnia 51 3,9 8,8 8,1
Ataxia 0,3 0,8 4.4 8,1
Perda do equilibrio 0,7 0,8 4.4 7,2
Nausea 5,8 10,1 9,7 6,8
Coordenacdo anormal 0,3 3,1 4.4 6,0
Sensacdo de cabeca leve 1,0 1,6 6,2 4,7
Sinusite 3,7 3,1 8,0 4,3
Concentracdo prejudicada 0,3 2,3 5,3 3,8

Po6s-comercializacdo

Distdrbios do sistema imunoldgico: foram relatadas reagdes alérgicas e muito poucos casos de
anafilaxia, com o uso de benzodiazepinicos.

Disturbios endocrinos: em criangas, foram relatados casos isolados, reversiveis, de desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias prematuramente (puberdade precoce incompleta).

Disturbios psiquiatricos: foram observados amnésia, alucinagdes, histeria, psicose, tentativa de suicidio
(os efeitos sobre 0 comportamento podem ocorrer com maior probabilidade em pacientes com historia de
disturbios psiquiatricos), despersonalizacdo, distirbio de memoria, desinibicdo organica, ideias suicidas,
lamentagdes, distdrbios emocionais e de humor, estado confusional e desorientacao.

Pode ocorrer depressdo em pacientes tratados com clonazepam, a qual também pode estar associada a
doenca de base. Foram observadas as seguintes reaces paradoxais: inquietacéo, agitacdo, irritabilidade,
agressividade, nervosismo, hostilidade, ansiedade, distrbios do sono, delirio, raiva, pesadelos, sonhos
anormais, alucinagdes, psicose, hiperatividade, comportamento inapropriado e outros efeitos




comportamentais adversos sdo conhecidos por ocorrerem. Caso isso ocorra, 0 uso do medicamento deve
ser descontinuado. A probabilidade de ocorréncia de reagdes paradoxais € maior em criangas e idosos.

Em casos raros, podem ocorrer alteracbes da libido. Dependéncia e retirada (vide “Abuso ¢ dependéncia
do medicamento”).

Distlrbios do sistema nervoso: diminuicdo da concentracdo, sonoléncia, lentiddo de reac@es, hipotonia
muscular, tonturas, ataxia. Esses efeitos adversos sdo relativamente frequentes e geralmente séo
transitorios, desaparecendo espontaneamente no decorrer do tratamento ou ap6s reducdo da dose. Eles
podem ser parcialmente evitados, aumentando-se a dose lentamente no inicio do tratamento. Em casos
raros, observou-se cefaleia. Particularmente no tratamento em longo prazo ou de alta dose, podem ocorrer
distarbios reversiveis como disartria, diminuicdo de coordenagdo de movimentos (disdiadococinesia),
desordem de marcha (ataxia) e nistagmo. A amnésia anterograda pode ocorrer durante o uso de
benzodiazepinas em doses terapéuticas, e, com as doses mais elevadas, o risco aumenta. Os efeitos
amnésicos podem estar associados com comportamento inadequado. E possivel aumento da frequéncia de
crises convulsivas durante o tratamento de longo prazo com determinadas formas de epilepsia. Também
foram relatados: afonia, movimentos coreiformes, coma, tremor, hemiparesia, sensacao de cabeca leve,
letargia e parestesia.

Distarbios oculares: distirbios reversiveis da visdo (diplopia) podem ocorrer, particularmente, no
tratamento a longo prazo ou de alta dose. Também foi relatado aparéncia de “olho vitreo”.

Disturbios cardiovasculares: palpitagdes, dor torcica. Foi relatada insuficiéncia cardiaca, incluindo
parada cardiaca.

Distarbios do sistema respiratdrio: congestdo pulmonar, rinorreia, respiragdo ofegante, hipersecrecéo
nas vias aéreas superiores, infeccGes das vias aéreas superiores, tosse, bronquite, dispneia, rinite,
congestdo nasal, faringite. Pode ocorrer depressdo respiratoria. Esse efeito pode ser agravado pela
obstrucdo preexistente das vias aéreas, danos cerebrais ou outras medica¢fes administradas que deprimam
a respiragdo. Como regra geral, esse efeito pode ser evitado com um cuidadoso ajuste da dose as
necessidades individuais. O clonazepam pode causar aumento da producdo de saliva ou de secrecdo
brénquica em lactentes e criangas. Recomenda-se particular atencdo a manutencgdo das vias aéreas livres
nesses pacientes.

Distarbios gastrintestinais: anorexia, lingua saburrosa, obstipagdo, diarreia, boca seca, encoprese,
gastrite, hepatomegalia, apetite aumentado, gengivas doloridas, desconforto ou dor abdominal,
inflamacdo gastrintestinal, odontalgia. Em casos raros, foram relatados nauseas e sintomas epigéastricos.

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: urticaria, prurido, erup¢do cuténea, perda de cabelo
transitoria, hirsutismo, edema facial e do tornozelo e alteragdes da pigmentagdo podem ocorrer em casos
raros.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: fraqueza muscular. Esse efeito adverso ocorre
relativamente de forma frequente e geralmente é transitorio, desaparecendo espontaneamente no decorrer
do tratamento ou ap6s reducao da dose. Pode ser parcialmente evitado, aumentando-se a dose lentamente
no inicio do tratamento. Podem ocorrer dores, lombalgia, fratura traumatica, mialgia, nucalgia,
deslocamentos e tensdes.

Distarbios renais e urinérios: dislria, enurese, noctlria, retencdo urinaria, cistite, infeccdo do trato
urinario. Em casos raros, pode ocorrer incontinéncia urinria.

Distarbios do sistema reprodutivo: dismenorreia, diminuicdo de interesse sexual (diminuicdo de
libido). Em casos raros, pode ocorrer disfungao erétil.

PerturbacBes gerais: fadiga (cansaco, estafa). Esse efeito adverso ocorre relativamente de forma
frequente e geralmente € transitorio, desaparecendo espontaneamente no decorrer do tratamento ou apds
reducdo da dose. Pode ser parcialmente evitado, aumentando-se a dose lentamente no inicio do
tratamento. Reagdes paradoxais, incluindo irritabilidade, foram observadas (vide “Distarbios
psiquiatricos”).



LesBes, envenenamento: existem relatos de quedas e fraturas em pacientes sob uso de
benzodiazepinicos. O risco € maior em pacientes que recebem, concomitantemente, sedativos (incluindo
bebidas alcodlicas) e em pacientes idosos.

Exames complementares: pode ocorrer plaguetopenia, em casos raros. Foram observadas anemia,
leucopenia, eosinofilia, elevacdes temporarias das transaminases séricas e da fosfatase alcalina.

Distlrbios do ouvido: otite, vertigem.

Diversos: desidratacdo, deterioracdo geral, febre, linfadenopatia, ganho ou perda de peso, infec¢do viral.
A experiéncia no tratamento de crises epilépticas demonstrou a ocorréncia de sonoléncia em,
aproximadamente, 50% dos pacientes e ataxia em, aproximadamente, 30%. Em alguns casos, esses
sintomas e sinais podem diminuir com o tempo. Foram observados problemas comportamentais em,
aproximadamente, 25% dos pacientes.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléncia, ataxia, disartria, nistagmo, confusdo mental,
excitacdo e lentiddo de movimento. A superdose de clonazepam esta raramente associada com risco de
morte, caso 0 medicamento tenha sido tomado isoladamente, mas pode levar a arreflexia, apneia,
hipotensdo arterial, depresséo cardiorrespiratoria e coma. Se ocorrer coma, hormalmente tem duragéo de
poucas horas; porém, pode ser prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos. Pode ocorrer
uma frequéncia maior de crises em pacientes em concentracdes plasméticas acima das doses terapéuticas
(vide “Caracteristicas Farmacologicas — Absor¢@o”). Os efeitos de depressdo respiratoria por
benzodiazepinicos sdo mais sérios em pacientes com doenga respiratoria.

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

Tratamento

Monitoramento dos sinais vitais e medidas de suporte devem ser instituidos, conforme o estado clinico do
paciente. Em particular, os pacientes podem necessitar de tratamento sintomatico dos efeitos
cardiorrespiratorios ou dos efeitos do sistema nervoso central.

Uma absor¢édo posterior deve ser evitada, utilizando um método apropriado, por exemplo, tratamento em
1 a 2 horas com carvdo ativado. Se for utilizado carvao ativado, é imperativo proteger as vias aéreas de
pacientes sonolentos. Em caso de ingestdo mista, deve-se considerar a lavagem gastrica. Entretanto, esse
procedimento ndo deve ser considerado como uma medida de rotina.

Se a depressdo do sistema nervoso central for grave, deve-se levar em consideracdo o uso de flumazenil
(Lanexat®), um antagonista especifico do receptor benzodiazepinico. O flumazenil deve ser administrado
apenas sob rigorosas condigBes de monitoramento. O flumazenil possui meia-vida curta (cerca de uma
hora). Portanto, os pacientes que receberam flumazenil precisardo de monitoramento apds a diminuicao
dos seus efeitos. O flumazenil deve ser usado com extrema precaucdo na presenca de medicamentos que
reduzem o limiar de convulsdes (por exemplo, antidepressivos triciclicos). Consulte a bula de flumazenil
(Lanexat®) para mais informagGes sobre o uso correto desse medicamento.

Adverténcia

O antagonista do benzodiazepinico, flumazenil, ndo é indicado a pacientes com epilepsia que foram
tratados com benzodiazepinicos. O antagonismo dos efeitos benzodiazepinicos em tais pacientes pode
provocar convulsoes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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I - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adulto e pediatrico

Distarbio epiléptico

O clonazepam esta indicado isoladamente ou como adjuvante no tratamento das crises epilépticas
miocldnicas, acinéticas, auséncias tipicas (pequeno mal), auséncias atipicas (sindrome de Lennox-
Gastaut). O clonazepam esté indicado como medicacdo de segunda linha em espasmos infantis (Sindrome
de West).

Em crises epilépticas clbnicas (grande mal), parciais simples, parciais complexas e tonico-clénico
generalizadas secundarias, o clonazepam esta indicado como tratamento de terceira linha.

Adulto

Transtornos de ansiedade

- Como ansiolitico em geral.

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

Transtornos do humor
- Transtorno afetivo bipolar: tratamento da mania.
- Depressao maior: como adjuvante de antidepressivos (depressdo ansiosa e na fase inicial de tratamento).

Emprego em sindromes psicéticas
- Tratamento da acatisia.

Tratamento da sindrome das pernas inquietas

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados a perturbacdo do equilibrio: como néuseas,
vomitos, pré-sincopes ou sincopes, quedas, zumbidos, hipoacusia, hipersensibilidade a sons, hiperacusia,
plenitude aural, distirbio da atencdo auditiva, diplacusia.

Tratamento da sindrome da boca ardente

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Disturbio epiléptico

O clonazepam ¢ eficaz no tratamento de crises epilépticas do tipo auséncia em pacientes refratarios a
terapia convencional.

E também efetivo no controle da epilepsia precipitada por estimulo sensorial, como a epilepsia
fotomiocldnica ou epilepsia de “leitura”. 2

Crises parciais complexas e focais respondem melhor ao clonazepam, em comparacao a outros farmacos.
Embora clonazepam seja tdo eficaz quanto diazepam no tratamento de status epilepticus, seu uso é

limitado, por causa do efeito depressor no sistema cardiorrespiratério.



Estudos demonstraram que a terapéutica com clonazepam permite a reducdo ou interrupcdo de outro
anticonvulsivante ja em uso.>*5

O clonazepam ndo é efetivo no tratamento de mioclonia pds-andxica, porém é eficaz na epilepsia
mioclénica e no controle de movimentos miocldnicos com disartria.® ?

Em criangas, clonazepam ¢ eficaz no tratamento de convulsdes motoras menores e crises tipo “pequeno
mal” refratarias nas doses de 0,05 a 0,3 mg/kg/dia, divididas em doses, reduzindo as crises em até 70%
dos pacientes.’ °

Transtornos de ansiedade

A terapéutica com clonazepam ¢ eficaz para o tratamento de transtorno do panico a curto prazo com ou
sem agorafobia.’® O uso de clonazepam por mais de nove semanas ndo foi avaliado. A eficicia em
criangas abaixo de 18 anos nao foi estabelecida.*

O tratamento da fobia com o uso de clonazepam ¢é eficaz.

Transtornos do humor

Estudos demonstraram que o uso de clonazepam reduz os sintomas de mania em pacientes em surto.*®

A terapéutica com clonazepam na dose de 1,5 a 6 mg/dia foi eficaz no tratamento da depressdo em 81%
dos casos, com inicio do efeito ocorrendo a partir da primeira semana de tratamento.'* Quando adicionado
a fluoxetina, o uso de clonazepam na dose de 0,5 a 1 mg, ao deitar-se, mostrou-se superior ao uso de
fluoxetina como monoterapia. Esse efeito foi observado nas primeiras semanas de tratamento.*®

Emprego em sindromes psicéticas
A eficacia de clonazepam no tratamento de acatisia tem sido demonstrada em relato de casos. 6

Tratamento da sindrome das pernas inquietas

O uso de clonazepam na dose de 0,5 a 2 mg, ao deitar-se, mostrou-se efetivo na sindrome das pernas
inquietas, reduzindo de modo significativo os movimentos das pernas, melhorando assim o padrdo de
sono analisado por polissonografia.*’

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados a perturbacao do equilibrio
O clonazepam é efetivo no tratamento de vertigem e distirbios de equilibrio. 8

Tratamento da sindrome da boca ardente
O uso de clonazepam no tratamento da sindrome da boca ardente de etiologia desconhecida resultou em
melhora dos sintomas em 70% dos pacientes. *°
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

O clonazepam apresenta propriedades farmacol6gicas comuns aos benzodiazepinicos, que incluem efeitos
anticonvulsivantes, sedativos, relaxantes musculares e ansioliticos. As acBes centrais de
benzodiazepinicos sdo mediadas através de uma melhora da neurotransmissdo GABAérgica em sinapses
inibitdrias. Na presenca de benzodiazepinicos, a afinidade do receptor GABA pelo neurotransmissor €
aumentada através da modulagdo alostérica positiva, resultando em uma acdo aumentada do GABA
liberado no fluxo de ion cloreto poés-sinaptico transmembrana.

Ha também dados em animais que demonstram um efeito de clonazepam sobre a serotonina. Os dados em
animais e as pesquisas eletroencefalograficas em humanos mostraram que clonazepam suprime
rapidamente muitos tipos de atividade paroxistica, incluindo o aparecimento de ondas pontiagudas e
descarga de ondas na auséncia de convulsdes (pequeno mal), ondas lentas pontiagudas, ondas pontiagudas
generalizadas, espiculas temporais ou de outra localizacao, bem como espiculas e ondas irregulares.

As anormalidades generalizadas do eletroencefalograma sdo suprimidas mais regularmente que as
anormalidades focais. De acordo com esses achados, clonazepam apresenta efeitos benéficos em
epilepsias generalizadas e focais.

Farmacocinética

Absorcéo

O clonazepam é rapidamente e quase completamente absorvido ap6s administracdo oral de clonazepam
comprimidos. As concentracdes plasméaticas maximas de clonazepam sdo alcancadas dentro de 1 - 4
horas. A meia-vida de absorcdo é de, aproximadamente, 25 minutos. A biodisponibilidade absoluta é
cerca de 90%, com grandes diferencas entre individuos. Os comprimidos de clonazepam s&o
bioequivalentes & solucdo oral com relacdo a extensdo de absor¢do do clonazepam, enquanto a taxa de
absorcéo é ligeiramente mais lenta para os comprimidos.

As concentragdes plasmaticas de clonazepam no estado de equilibrio, para um esquema de administragdo
de uma dose/dia, sdo trés vezes maiores que aquelas obtidas com uma Unica dose oral. As taxas previstas
de acimulo para regimes diarios de duas vezes e trés vezes sdo 5 e 7, respectivamente. Apos doses orais
multiplas de 2 mg, trés vezes ao dia, as concentragBes plasmaticas no estado de equilibrio pré-dose de
clonazepam atingiram uma média de 55 ng/mL. A relagdo entre a concentragdo plasmatica e dose
administrada de clonazepam € linear. As concentragfes plasmaticas anticonvulsivantes alvo de
clonazepam variam de 20 a 70 ng/mL. Efeitos toxicos graves, incluindo frequéncia elevada de crises,
ocorreram na maioria dos pacientes com concentrag@es plasmaticas em estado de equilibrio acima de 100
ng/mL. Em pacientes com distdrbios de péanico; as concentracdes efetivas de clonazepam na reducédo da
frequéncia de ataques de panico foram de aproximadamente 20 ng/mL.

Distribuicdo

O clonazepam distribui-se rapidamente a varios 6rgdos e tecidos corporais, com captacdo preferencial
pelas estruturas cerebrais.

O volume médio de distribuicdo de clonazepam é estimado em cerca de 3 L/kg. A meia-vida de
distribuicdo é aproximadamente 0,5 — 1 hora. A ligagdo as proteinas plasmaticas de clonazepam é entre
82% e 86%.

Metabolismo
O clonazepam é eliminado por biotransformacédo, com a eliminacgéo subsequente de metabolitos na urina e
bile. A biotransformacdo ocorre, principalmente, pela reducdo do grupo 7-nitro para o derivado 4-amino.



O principal metabdlito é o 7-amino-clonazepam, que tem apresentado apenas discreta atividade
anticonvulsivante. Foram também identificados quatro outros metabdlitos que estdo presentes em
propor¢do muito pequena: o produto pode ser acetilado para formar 7-acetamido-clonazepam ou
glucuronizado. O 7-acetamido-clonazepam e o 7-amino-clonazepam podem ser adicionalmente oxidados
e conjugados.

Os citocromos P-450 da familia 3A desempenham importante papel no metabolismo de clonazepam,
particularmente na nitroreducdo de clonazepam em metabodlitos farmacologicamente inativos ou
fracamente ativos.

Os metabdlitos estdo presentes na urina sob a forma livre e como componentes conjugados (glucuronideo
e sulfato).

Eliminacdo

A meia-vida de eliminacgao é de 30 a 40 horas e é independente da dose. A depuracédo é cerca de 55
mL/min independente do sexo, mas 0s valores normalizados por peso diminuem com o aumento do peso
corporal.

Cinquenta por cento a 70% da dose oral de clonazepam é excretada na urina e 10% a 30% nas fezes,
quase exclusivamente sob a forma livre ou de metabdlitos conjugados. Menos de 2% de clonazepam
inalterado aparece na urina.

Os dados disponiveis indicam que a farmacocinética de clonazepam é dose independente. Em voluntérios
participantes de estudos com dose mdltipla, as concentragdes plasmaticas de clonazepam sdo
proporcionais & dose. A farmacocinética de clonazepam apds a administragdo repetida é previsivel por
estudos de dose Unica. Isso ndo representa evidéncia de que clonazepam induz seu prdprio metabolismo
ou 0 metabolismo de outros medicamentos em humanos.

Farmacocinética em populagdes especiais

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal ndo afeta a farmacocinética do clonazepam. Com base nos critérios
farmacocinéticos, ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal.

Insuficiéncia hepatica

A ligacéo de clonazepam as proteinas plasmaticas em pacientes cirroticos € significativamente diferente
daquela em individuos saudaveis (fragéo livre 17,1 + 1,0% vs 13,9 £ 0,2%).

Embora a influéncia da insuficiéncia hepéatica na farmacocinética de clonazepam ndo tenha sido
adicionalmente investigada, a experiéncia com outra nitrobenzodiazepina (nitrazepam) intimamente
relacionada indica que a depuragdo do clonazepam ndo ligado pode ser reduzida na cirrose hepatica.

Pacientes idosos
A farmacocinética de clonazepam em idosos ndo foi estabelecida.

Pacientes pediatricos

Em geral, a cinética de eliminagdo em criancas é similar aquela observada em adultos.

Apo6s doses terapéuticas em criangas (0,03 — 0,11 mg/kg), as concentragBes séricas encontraram-se na
mesma faixa (13 — 72 ng/mL) das concentragdes efetivas em adultos.

Em recém-nascidos, os valores de depuracdo sdo dependentes da idade pds-natal. Os valores de meia vida
de eliminacdo em recém-nascidos sdo da mesma magnitude daqueles relatados em adultos.

Em criancas, foram reportados valores de depuragdo de 0,42 + 0,32 mL/min/kg (idade de 2 — 18 anos) e
0,88 + 0,4 mL/min/kg (idade de 7 — 12 anos). Estes valores reduziram com o aumento do peso corporal. A
dieta cetogénica em criangas ndo afeta as concentragdes de clonazepam.

Estudos pré-clinicos

Carcinogenicidade, mutagenicidade, infertilidade: ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade
com clonazepam, porém um estudo com o medicamento oral administrado cronicamente por 18 meses em
ratos, nao revelou nenhum tipo de tumor relacionado ao clonazepam em doses testadas até 300 mg/kg/dia.
Adicionalmente, ndo ha evidéncia de potencial mutagénico, conforme confirmado pelos trés testes de
reparo (rec. Pol, Uvr.) e testes de reversdo (Ames) ambos in vitro ou em ratos (in vitro / in vivo). Em
estudo de fertilidade de duas geracdes com clonazepam administrado oralmente para ratos em doses de 10
ou 100 mg/kg/dia, foi constatada diminuicdo do nimero de gravidez e diminuicdo da sobrevivéncia de
crias até desmamar. Esses efeitos ndo foram observados em nivel de dose de 5 mg/kg/dia.



Teratogenicidade: ndo foram observados efeitos adversos maternos ou embriofetais em ratos e
camundongos, ap6s administracdo de clonazepam oral, durante a organogénese, em doses de até 20 ou 40
mg/kg/dia, respectivamente. Em vérios estudos em coelhos, ap6s administracdo de doses de clonazepam
de até 20 mg/kg/dia, foi observada baixa incidéncia, ndo relacionada a dose, de um padrdo de
malformagdes similares [palato fendido, palpebra aberta, alteracfes no o0sso esterno (estérnebra) e
imperfeic6es dos membros].

4. CONTRAINDICACOES

O clonazepam é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a clonazepam ou a qualquer
dos excipientes do medicamento, a pacientes com insuficiéncia respiratoria grave ou comprometimento
hepatico grave, pois os benzodiazepinicos podem levar a ocorréncia de encefalopatia hepatica.

O clonazepam comprimidos é contraindicado para o tratamento de transtornos do panico em pacientes
com histérico médico de apneia do sono.

O clonazepam é contraindicado a pacientes com glaucoma agudo de angulo fechado. O clonazepam pode
ser usado por pacientes com glaucoma de angulo aberto, desde que estejam recebendo terapia apropriada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Informacdes gerais

Pode ocorrer perda de efeito durante o tratamento com clonazepam.

Em alguns estudos, até 30% dos pacientes apresentaram perda da atividade anticonvulsivante,
frequentemente dentro de trés meses iniciais da administracdo. Em alguns casos, o ajuste de dose pode
restabelecer a eficacia.

Comprometimento hepético: os benzodiazepinicos podem ter um papel que contribui para a ocorréncia
de episddios de encefalopatia hepética no comprometimento hepético grave. Deve-se ter cautela especial
ao administrar clonazepam a pacientes com comprometimento hepéatico leve a moderado (vide
“Contraindicagdes”).

Insuficiéncia renal: os metabdlitos de clonazepam sdo excretados pelos rins. Para evitar seu acimulo
excessivo, cuidados especiais devem ser tomados na administracdo do medicamento a pacientes com
insuficiéncia renal.

Sistema nervoso central (SNC), psicose e depressdo: clonazepam deve ser usado com cautela especial
em pacientes com ataxia. O uso de benzodiazepinicos ndo é recomendado para o tratamento primério de
doenca psicotica. Pacientes com historico de depressdo e/ou tentativas de suicidio devem ser mantidos
sob supervisao rigorosa.

Miastenia grave: assim como ocorre com qualquer substancia com propriedades depressoras do SNC
e/ou relaxantes musculares, é necessario ter cautela especial ao administrar clonazepam a um paciente
com miastenia grave.

Uso concomitante de alcool / depressores do SNC: o uso concomitante de clonazepam com alcool e /
ou depressores do SNC deve ser evitado, visto que possuem o potencial de aumentar os efeitos clinicos de
clonazepam, possivelmente incluindo sedacdo grave que pode resultar em coma ou morte, depressdo
cardiovascular e/ou respiratoria clinicamente relevante (vide “Interagdes Medicamentosas” e
“Superdose™). O clonazepam deve ser utilizado com cautela especial em caso de intoxicagdo aguda com
alcool ou drogas.

Reagdes psiquidtricas e “paradoxais”: sabe-se que ocorrem reacdes paradoxais como inquietacgdo,
agitacdo, irritabilidade, agressividade, ansiedade, delirio, raiva, pesadelos, alucinagdes, psicose,
comportamento inapropriado e outros efeitos comportamentais adversos ao utilizar benzodiazepinicos
(vide “Reagdes Adversas — Pds-comercializagdo™). Caso tais reagdes ocorram, o uso do medicamento
deve ser descontinuado. A probabilidade de ocorréncia de reagfes paradoxais € maior em criangas €
idosos.

Amnésia: pode ocorrer amnésia anterdgrada com o uso de benzodiazepinicos em doses terapéuticas,
sendo que o risco aumenta com doses mais altas.

Apneia do sono: o uso de benzodiazepinicos ndo é recomendado em pacientes com apneia do sono
devido a possiveis efeitos aditivos na depressdo respiratoria. Portanto, clonazepam oral ndo deve ser



usado para transtorno do panico em pacientes com apneia do sono. Em caso de ataque de péanico agudo,
clonazepam parenteral deve ser administrado apenas se o paciente for monitorado rigorosamente (vide
“Contraindicacdes”). A ocorréncia de apneia do sono parece ser mais comum em pacientes com epilepsia
e a relacdo entre apneia do sono, ocorréncia de crise e hipoxia pos-ictal precisa ser levada em
consideragdo tendo em vista a sedacdo induzida por benzodiazepinicos e a depressdo respiratoria.
Portanto, clonazepam deve ser usado apenas em pacientes epilépticos com apneia do sono quando o
beneficio esperado superar o possivel risco.

Distarbios respiratorios: a dose de clonazepam deve ser ajustada com cuidado de acordo com as
necessidades individuais em pacientes com doenca preexistente do sistema respiratério (por exemplo,
doenca pulmonar obstrutiva crénica).

Epilepsia: a dose de clonazepam deve ser ajustada com cautela de acordo com as necessidades
individuais em pacientes em tratamento com outros medicamentos de acdo central ou agentes
anticonvulsivantes  (antiepilépticos)  (vide  “Interagdes = Medicamentosas”).  Medicamentos
anticonvulsivantes, incluindo clonazepam, ndo devem ser descontinuados abruptamente em pacientes
com epilepsia, visto que isso pode ocasionar um estado epiléptico. Quando na opinido do médico houver
a necessidade de diminuir ou descontinuar a dose, isso deve ser feito gradualmente.

Quando usado em pacientes nos quais coexistem varios tipos de disturbios epilépticos, clonazepam pode
aumentar a incidéncia ou precipitar o aparecimento de crises tonico-clénicas generalizadas (grande mal).
Isso pode requerer a adicdo de anticonvulsivantes adequados ou aumento de suas dosagens. O uso
concomitante de acido valproico e clonazepam pode causar estado epiléptico de pequeno mal.

Intolerancia & lactose: pacientes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcao de glicose-galactose ndo devem tomar esse medicamento.

Porfiria: em pacientes com porfiria, clonazepam deve ser usado com cautela, pois pode apresentar um
efeito porfirogénico.

Abuso e dependéncia do medicamento

O uso de benzodiazepinicos pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica e psicologica (vide
“Reacdes adversas”). O risco de dependéncia aumenta de acordo com a dose e com a duragdo do
tratamento e também, é maior em pacientes com antecedentes médicos de alcool e/ou abuso de drogas.
Foi relatada a ocorréncia de abuso em individuos com abuso de outras drogas. O clonazepam deve ser
utilizado com extrema cautela em pacientes com histérico de abuso de alcool ou drogas. Uma vez que a
dependéncia se desenvolve, a descontinuagdo brusca do tratamento sera acompanhada pelos sintomas de
abstinéncia. Durante tratamentos prolongados, os sintomas de abstinéncia podem se desenvolver,
especialmente com doses elevadas, quando a dose diéria for reduzida rapidamente ou descontinuada
bruscamente. Os sintomas incluem psicoses, distirbio comportamental, tremor, sudorese, agitacgéo,
distarbios do sono e ansiedade, cefaleia, diarreia, dores musculares, caimbras, extrema ansiedade, tensao,
cansaco, inquietacdo, alteracdo de humor, confuséo, irritabilidade e convulsdes epilépticas, que podem ser
associadas a doenga de base. Em casos graves, podem ocorrer os seguintes sintomas: desrealizacdo,
despersonalizagdo, hiperacusia, parestesia, hipersensibilidade a luz, ruidos ou ao contato fisico ou
alucinages. Uma vez que o risco dos sintomas de abstinéncia é maior apds descontinuagdo brusca do
tratamento, a retirada brusca do medicamento deve ser evitada, e o tratamento — mesmo de curta duracéo
— deve ser interrompido pela reducédo gradativa da dose diéaria.

Os sintomas de descontinuacdo mais graves foram normalmente limitados aqueles pacientes que
receberam doses excessivas durante um periodo de tempo prolongado. Sintomas de descontinuacdo
geralmente moderados (por exemplo, disforia e insénia) foram relatados ap6s a descontinuacdo abrupta
de benzodiazepinicos administrados continuamente em niveis terapéuticos durante varios meses.
Consequentemente, apés a terapia prolongada, a interrupcdo abrupta deve ser geralmente evitada, e deve
ser realizada diminui¢do gradual e programada (vide “Posologia ¢ Modo de Usar”). Os individuos
predispostos a adquirir dependéncia (como os viciados em drogas ou alcool) devem ser vigiados com
cuidado, quando recebem clonazepam ou outros agentes psicotropicos, por causa da pré-disposicdo desses
pacientes em adquirir habito e dependéncia.

Distarbio epiléptico

Trabalhos recentes sugerem uma associacdo entre 0 uso de medicamentos anticonvulsivantes por
mulheres com epilepsia e a incidéncia elevada de deficiéncia congénita nas criangas nascidas dessas
mulheres. Os dados sdo mais abrangentes em relagdo a difenil-hidantoina e ao fenobarbital, mas esses



também sdo os anticonvulsivantes prescritos mais comumente. Relatérios menos sisteméticos ou
histéricos sugerem uma possivel associagdo similar com o uso de todos os medicamentos
anticonvulsivantes conhecidos.

Os estudos que sugerem uma elevada incidéncia de deficiéncias congénitas em criancas nascidas de
mulheres epilépticas tratadas com medicamentos anticonvulsivantes ndo podem ser considerados
adequados para provar uma relacdo de causa/efeito definitiva. Existem problemas metodoldgicos
intrinsecos para a obtencdo de dados adequados sobre teratogenicidade em humanos. Também existe a
possibilidade de outros fatores, por exemplo, fatores genéticos ou a propria condicdo epiléptica, que
podem ser mais importantes que a terapia com medicamentos, em relacdo a causa de defeitos congénitos.
A grande maioria das gestantes em uso de medicagdo anticonvulsivante gera criancas normais. E
importante notar que os medicamentos anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuados em pacientes
para 0s quais 0 medicamento é administrado para prevenir ataques epilépticos, por causa da forte
possibilidade de precipitar estados epilépticos, com hipdxia e risco de morte. Em casos individuais, em
que a gravidade e frequéncia da disfuncéo epiléptica permitem a interrupcdo do medicamento, sem que
iSso represente sério risco para a paciente, a descontinua¢do do medicamento pode ser considerada antes e
durante a gravidez, embora ndo se possa dizer com confianca que mesmo ataques epilépticos moderados
ndo possam representar perigo para o desenvolvimento do embrido ou feto. Essas informacgdes devem ser
consideradas no tratamento ou aconselhamento de mulheres epilépticas com potencial para engravidar.

A administragdo de doses elevadas no ltimo trimestre da gestacdo ou durante o trabalho de parto pode
causar irregularidade nos batimentos cardiacos do feto, hipotermia, hipotonia, depressdo respiratdria
moderada e dificuldade de suc¢do no recém-nascido. Deve-se levar em consideragdo que tanto a gestagao
quanto a descontinuacdo do medicamento podem causar exacerbagédo da epilepsia.

Testes laboratoriais: Recomenda-se realizar exames de sangue periodicos e testes da funcdo hepética
durante a terapia em longo prazo com clonazepam.

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

Mesmo quando administrado do modo recomendado, clonazepam pode causar lentiddo de reagdes, de tal
modo que a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas seja alterada. Esse efeito é agravado pelo
consumo de alcool. Portanto, deve-se evitar dirigir, operar maquinas e exercer outras atividades perigosas,
pelo menos nos primeiros dias do tratamento. A decisdo sobre essa questdo depende do médico e deve ser
baseada na resposta do paciente ao tratamento e na dose recomendada ao paciente (vide “Interagdes
Medicamentosas” ¢ “Rea¢des Adversas”).

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

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que clonazepam possa causar doping.

Gestacdo e lactagéo

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

O clonazepam somente pode ser administrado durante a gestacdo se houver indicagdo absoluta.

Em diversos estudos, foi sugerida malformacdo congénita associada ao uso de medicamentos
benzodiazepinicos (diazepam e clordiazepoxido) (vide “Interacdes Medicamentosas — Distlrbio
epiléptico”). O clonazepam sé deve ser administrado a gestantes se os beneficios potenciais superarem 0s
riscos potenciais para o feto. Deve ser considerada a possibilidade de que uma mulher em idade fértil
pode estar gravida por ocasido do inicio da terapia. Caso este medicamento seja usado durante a gravidez,
a paciente deve ser avisada do perigo potencial ao feto. As pacientes também devem ser avisadas que, se
engravidarem ou pretenderem engravidar durante a terapia, devem consultar seu médico sobre a
possibilidade de descontinuar o0 medicamento.

Sintomas de retirada em recém-nascidos foram relatados ocasionalmente com o0 uso de
benzodiazepinicos.

Lactacdo

Embora tenha sido mostrado que clonazepam é excretado pelo leite materno apenas em pequenas
quantidades, as médes submetidas ao tratamento com clonazepam ndo devem amamentar. Se houver
absoluta indicacgdo para o uso do medicamento, o aleitamento deve ser descontinuado.



Uso em criangas

Por causa da possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos no desenvolvimento fisico e mental
tornarem-se aparentes somente depois de muitos anos, uma avaliacéo de risco / beneficio do uso em longo
prazo de clonazepam é importante em pacientes pediatricos que sdo tratados por disturbios epilépticos.

O clonazepam pode causar aumento da salivacdo e das secrecBes brénquicas em lactentes e criangas
pequenas. Portanto, recomenda-se especial atencdo para manter as vias aéreas livres.

N&o ha experiéncia de estudos clinicos com clonazepam em pacientes com disturbio do panico com idade
inferior a 18 anos.

Ocorreram sintomas de descontinuacdo do tipo barbiturato ap6s a descontinuacdo de benzodiazepinicos
(vide “Abuso e dependéncia do medicamento”).

Uso em idosos

Os efeitos farmacoldgicos dos benzodiazepinicos parecem ser maiores em pacientes idosos do que em
pacientes mais jovens, mesmo em concentragdes plasmaticas similares de benzodiazepinicos,
possivelmente por causa de alteragdes relacionadas a idade em interaces de receptores de medicamentos,
mecanismos pos-receptor e fungdo organica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O clonazepam pode ser administrado concomitantemente com um ou mais agentes antiepilépticos. A
probabilidade de interagBes farmacocinéticas com esses outros medicamentos é baixa. Entretanto, a
inclusdo de mais um medicamento ao esquema de tratamento do paciente requer cuidadosa avaliacdo da
resposta ao tratamento, porque ha maior possibilidade de ocorrerem eventos adversos, tais como sedagao
e apatia. Nesses casos, a dose de cada medicamento deve ser ajustada, para atingir os efeitos ideais
desejados.

Interacdes farmacocinéticas farmaco / farmaco (IFF): fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,
lamotrigina e, em menor grau, valproato podem aumentar a depuracdo de clonazepam, reduzindo assim as
concentracdes plasméticas de clonazepam em até 38% durante o tratamento concomitante.

O clonazepam possui 0 potencial de influenciar as concentraces de fenitoina. Por causa da natureza
bidirecional da interacdo clonazepam-fenitoina, observou-se que os niveis de fenitoina permaneceram
inalterados, aumentaram ou diminuiram com a administracdo concomitante com clonazepam dependendo
da dose e dos fatores do paciente.

O clonazepam por si s6 ndo induz as enzimas responsaveis pelo seu préprio metabolismo. As enzimas
envolvidas no metabolismo de clonazepam ndo foram identificadas claramente, mas incluem CYP3A4.
Os inibidores de CYP3A4 (por exemplo, fluconazol) podem comprometer o metabolismo de clonazepam
e levar a concentragdes e efeitos exagerados.

Os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, sertralina (fraco indutor de CYP3A4) e fluoxetina
(inibidor de CYP2D6) e o medicamento antiepiléptico felbamato (inibidor de CYP2C19; indutor de
CYP3A4) ndo afetam a farmacocinética de clonazepam, quando administrados concomitantemente.

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

Interacbes farmacodinamicas farmaco / farmaco (IFF): a combinacdo de clonazepam com é&cido
valproico pode causar crises epilépticas do tipo pequeno mal.

Efeitos colaterais aumentados como sedacdo e depressdo cardiorrespiratdria podem ocorrer também
quando clonazepam é coadministrado com qualquer agente depressor de acdo central, incluindo alcool.

O élcool deve ser evitado por pacientes que recebem clonazepam (vide “Adverténcias e Precaucdes” e
“Superdose™).

No tratamento combinado de medicamentos de acdo central, a dose de cada medicamento deve ser
ajustada, para obter efeito 6timo.

Interacbes farmaco / alimento: interagdes com alimentos ndo foram estabelecidas. Em condicfes de
sono laboratorial, cafeina e clonazepam tém efeitos mutuamente antagdnicos, ndo tendo sido encontradas
alteracBes sobre parametros relacionados ao sono (estagio de adormecimento e tempo total do sono),
quando esses dois medicamentos sdo administrados simultaneamente. O suco de toranja diminui a
atividade do citocromo P-450 3A4, que esta envolvido no metabolismo de clonazepam, e pode contribuir
para 0 aumento das concentra¢des plasmaticas do farmaco.

Interacdes farmaco / laboratorio: interagcdes com testes laboratoriais ndo foram estabelecidas.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido branco, circular, biconvexo e monossectado.

O clonazepam comprimido ndo apresenta caracteristicas organolépticas marcantes que permita sua
diferenciacdo em relacdo a outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Os comprimidos devem ser ingeridos por via oral, com um pouco de liquido ndo alcoolico.

Posologia padréo

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

Para garantir um ajuste ideal das doses, lactentes devem ser tratados com a forma farmacéutica em gotas.
Os comprimidos de 0,5 mg facilitam a administracdo de doses diarias mais baixas para adultos nas fases
iniciais do tratamento. Recomenda-se, de modo geral, que o tratamento seja iniciado com doses mais
baixas, que poderdo ser aumentadas conforme necessario. As doses insuficientes ndo produzem o efeito
desejado, e, entretanto, doses muito elevadas ou excessivas acentuam os efeitos adversos de clonazepam.
Por isso, 0 ajuste apropriado da dose deve sempre ser realizado individualmente, de acordo com a
indicacéo.

Uma dose oral Gnica de clonazepam comeca a ter efeito dentro de 30 a 60 minutos e continua eficaz por 6
a 8 horas em criangas e 8 a 12 horas em adultos.

Caso o paciente se esqueca de tomar uma dose, nunca se deve dobrar a dose na préxima tomada. Em vez
disso, deve-se apenas continuar com a proxima dose no tempo determinado.

Distarbios epilépticos

Adultos

A dose inicial para adultos com crises epilépticas ndo deve exceder 1,5 mg/dia, dividida em trés doses. A
dose pode ser aumentada com acréscimos de 0,5 a 1 mg, a cada trés dias, até que as crises epilépticas
estejam adequadamente controladas ou até que os efeitos colaterais tornem qualquer incremento adicional
intoleravel. A dose de manutencéo deve ser individualizada para cada paciente, dependendo da resposta.
A dose diaria maxima recomendada é de 20 mg e ndo deve ser excedida. O uso de mdltiplos
anticonvulsivantes pode resultar no aumento dos efeitos adversos depressores. 1sso deve ser considerado
antes de adicionar o clonazepam ao regime anticonvulsivante existente.

Recém-nascidos e criangas (até 10 anos de idade ou 30 kg de peso corpdreo)

O clonazepam é administrado por via oral. Para minimizar a sonoléncia, a dose inicial média para recém-
nascidos e criangas deve estar entre 0,01 e 0,03 mg/kg/dia, porém ndo deve exceder 0,05 mg/kg/dia,
dividido em duas ou trés doses diarias.

A dose ndo deve ser aumentada em mais que 0,25 a 0,5 mg, a cada trés dias, até que seja alcancada a dose
diaria de manutencdo de 0,1 a 0,2 mg/kg, a ndo ser que as crises epilépticas estejam controladas ou os
efeitos colaterais sejam intoleraveis.

Criancas com idade entre 10 e 16 anos

Com base nas doses estabelecidas para criangas até 10 anos de idade (ver acima) e para os adultos (ver
acima), recomenda-se para essa faixa etaria o seguinte esquema: dose inicial de 1 a 1,5 mg/dia, dividida
em 2 a 3 doses. A dose pode ser aumentada em 0,25 a 0,5 mg, a cada trés dias, até que seja atingida a
dose de manutencéo individual (usualmente 3 a 6 mg/dia).



Sempre que possivel, a dose diaria deve ser dividida em trés doses iguais. Caso as doses ndo sejam
divididas de forma equitativa, a maior dose deve ser administrada antes de o paciente se deitar. O nivel da
dose de manutencdo é atingido apds 1 a 3 semanas de tratamento. Quando o nivel da dose de manutencéo
for atingido, a quantidade diaria pode ser administrada em esquema de dose Unica a noite.

Antes de adicionar o clonazepam a um esquema anticonvulsivante preexistente, deve-se considerar que o
uso de multiplos anticonvulsivantes pode resultar em aumento dos eventos adversos.

Tratamento dos transtornos de ansiedade

- Distdrbio do panico: a dose inicial para adultos com distarbio do panico é de 0,5 mg/dia, dividida em
duas doses. A dose pode ser aumentada com acréscimos de 0,25 a 0,5 mg/dia, a cada trés dias, até que o
distarbio do panico esteja controlado ou até que os efeitos colaterais tornem qualquer acréscimo adicional
intoleravel. A dose de manutencédo deve ser individualizada para cada paciente, de acordo com a resposta.
A maioria dos pacientes pode esperar o equilibrio desejado entre a eficacia e os efeitos colaterais com
doses de 1 a 2 mg/dia, mas alguns poderdo necessitar de doses de até 4 mg/dia. A administracao de uma
dose, antes de o paciente se deitar, além de reduzir a inconveniéncia da sonoléncia, pode ser desejavel
especialmente durante o inicio do tratamento. O tratamento deve ser descontinuado gradativamente, com
a diminuicéo de 0,25 mg/dia, a cada trés dias, até que o medicamento seja totalmente descontinuado.

- Como ansiolitico em geral: 0,25 mg a 4,0 mg/dia. Em geral, a dose recomendada deve variar 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 ao dia). Em 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.

- Depressdo maior (como adjuvante de antidepressivos): 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 recomendada deve variar entre 0,5 e 3,0
mg/dia.

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

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados & perturbacdo do equilibrio, como néuseas,
vomitos, pré-sincopes ou sincopes, quedas, zumbidos, hipoacusia, hipersensibilidade a sons, hiperacusia,
plenitude aural, distarbio da aten¢do auditiva, diplacusia e outros: 0,5 mg a 1,0 mg ao dia (duas vezes ao
dia). O aumento da dose ndo aumenta o efeito antivertiginoso, e doses diarias superiores a 1,0 mg nédo sdo
recomendaveis, pois podem exercer efeito contrario, ou seja, piorar a vertigem. O aumento da dose pode
ser Gtil no tratamento de hipersensibilidade a sons intensos, pressdo nos ouvidos e zumbido.

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

Uso em idosos
A dose mais baixa possivel deve ser utilizada em idosos (vide “Adverténcias e Precaucdes”). Deve-se ter
especial cuidado durante a titulacéo.

Comprometimento hepético

Pacientes com comprometimento hepatico grave nao devem ser tratados com clonazepam (vide
“Contraindicagdes”). Pacientes com comprometimento hepético leve a moderado devem receber a dose
mais baixa possivel.

Instrugdes especiais de administragéo
O clonazepam pode ser administrado concomitantemente com um ou mais agentes antiepilépticos, mas,
nesse caso, a dose de cada medicamento deve ser ajustada para atingir o efeito ideal.



Assim como para todos os agentes antiepilépticos, o tratamento com clonazepam nao deve ser
interrompido bruscamente. Desse modo, a dose deve ser reduzida gradativamente (vide “Reacdes
adversas”).

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais que ocorreram com maior frequéncia com o clonazepam séao referentes a depressédo
do SNC. Algumas das reacdes sdo transitdrias e desaparecem espontaneamente no decorrer do tratamento
ou com a reducdo da dose. Elas podem ser prevenidas parcialmente pelo aumento lento da dose no inicio
do tratamento.

Dados de trés estudos clinicos sobre disturbio do panico, controlados por placebo, que incluiram 477
pacientes sob tratamento ativo, estdo apresentados na tabela a seguir (Tabela 1). Os eventos adversos que
ocorreram em > 5% dos pacientes, em, pelo menos, um dos grupos de tratamento ativo, foram incluidos.

Tabela 1 — Eventos adversos ocorridos em > 5% dos pacientes em, pelo menos, um dos grupos de
tratamento ativo

Evento adverso Placebo 1 a <2 mg/dia 2a<3 > 3 mg/dia
(%) (%) mg/dia (%)
(n=294) (n=129) (%) (n =235)
(n=113)
Sonoléncia 15,6 42,6 58,4 54,9
Cefaleia 24,8 13,2 15,9 21,3
Infecgdo de vias | 9,5 11,6 12,4 11,9
aereas superiores
Fadiga 5,8 10,1 8,8 9,8
Gripe 7,1 4,7 7,1 9,4
Depressao 2,7 10,1 8,8 9,4
Vertigem 54 54 12,4 8,9
Irritabilidade 2,7 7,8 5,3 8,5
Insbnia 51 3,9 8,8 8,1
Ataxia 0,3 0,8 4,4 8,1
Perda do | 0,7 0,8 4.4 7,2
equilibrio
Nausea 5,8 10,1 9,7 6,8
Coordenacéo 0,3 31 4.4 6,0
anormal
Sensacao de | 1,0 1,6 6,2 47
cabeca leve
Sinusite 3,7 3,1 8,0 4,3
Concentragdo 0,3 2,3 5,3 3,8
prejudicada

Po6s-comercializacdo

Distarbios do sistema imunoldgico: foram relatadas reacBGes alérgicas e muito poucos casos de
anafilaxia, com o uso de benzodiazepinicos.

Disturbios endocrinos: em criangas, foram relatados casos isolados, reversiveis, de desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias prematuramente (puberdade precoce incompleta).

Disturbios psiquiatricos: foram observados amnésia, alucinagoes, histeria, psicose, tentativa de suicidio
(os efeitos sobre 0 comportamento podem ocorrer com maior probabilidade em pacientes com historia de
distarbios psiquiatricos), despersonalizacdo, disturbio de memdria, desinibicéo orgénica, ideias suicidas,
lamentagdes, disturbios emocionais e de humor, estado confusional e desorientag&o.

Pode ocorrer depressdo em pacientes tratados com clonazepam, a qual também pode estar associada a
doenca de base. Foram observadas as seguintes reacdes paradoxais: inquietacdo, agitacdo, irritabilidade,
agressividade, nervosismo, hostilidade, ansiedade, distirbios do sono, delirio, raiva, pesadelos, sonhos
anormais, alucinagdes, psicose, hiperatividade, comportamento inapropriado e outros efeitos
comportamentais adversos sdo conhecidos por ocorrerem. Caso isso ocorra, 0 uso do medicamento deve
ser descontinuado. A probabilidade de ocorréncia de reagdes paradoxais é maior em criangas e idosos. Em




casos raros, podem ocorrer alteracbes da libido. Dependéncia e retirada (vide “Abuso e dependéncia do
medicamento”).

Disturbios do sistema nervoso: diminuicdo da concentragdo, sonoléncia, lentiddo de reacdes, hipotonia
muscular, tonturas, ataxia. Esses efeitos adversos so relativamente frequentes e geralmente sdo
transitorios, desaparecendo espontaneamente no decorrer do tratamento ou apds reducdo da dose. Eles
podem ser parcialmente evitados, aumentando-se a dose lentamente no inicio do tratamento. Em casos
raros, observou-se cefaleia. Particularmente no tratamento em longo prazo ou de alta dose, podem ocorrer
disturbios reversiveis como disartria, diminuicdo de coordenacdo de movimentos (disdiadococinesia),
desordem de marcha (ataxia) e nistagmo. A amnésia anterégrada pode ocorrer durante o uso de
benzodiazepinas em doses terapéuticas, e, com as doses mais elevadas, o risco aumenta. Os efeitos
amnésicos podem estar associados com comportamento inadequado. E possivel aumento da frequéncia de
crises convulsivas durante o tratamento de longo prazo com determinadas formas de epilepsia. Também
foram relatados: afonia, movimentos coreiformes, coma, tremor, hemiparesia, sensacdo de cabeca leve,
letargia e parestesia.

Distarbios oculares: distirbios reversiveis da visdo (diplopia) podem ocorrer, particularmente, no
tratamento a longo prazo ou de alta dose. Também foi relatado aparéncia de “olho vitreo”.

Disturbios cardiovasculares: palpitagdes, dor torcica. Foi relatada insuficiéncia cardiaca, incluindo
parada cardiaca.

Distarbios do sistema respiratdrio: congestdo pulmonar, rinorreia, respiracdo ofegante, hipersecrecéo
nas vias aéreas superiores, infeccbes das vias aéreas superiores, tosse, bronquite, dispneia, rinite,
congestdo nasal, faringite. Pode ocorrer depressdo respiratdria. Esse efeito pode ser agravado pela
obstrucdo preexistente das vias aéreas, danos cerebrais ou outras medica¢fes administradas que deprimam
a respiragdo. Como regra geral, esse efeito pode ser evitado com um cuidadoso ajuste da dose as
necessidades individuais. O clonazepam pode causar aumento da produgdo de saliva ou de secre¢do
brénquica em lactentes e criangas. Recomenda-se particular atencdo a manutencgdo das vias aéreas livres
nesses pacientes.

Distdrbios gastrintestinais: anorexia, lingua saburrosa, obstipagdo, diarreia, boca seca, encoprese,
gastrite, hepatomegalia, apetite aumentado, gengivas doloridas, desconforto ou dor abdominal,
inflamacdo gastrintestinal, odontalgia. Em casos raros, foram relatados nauseas e sintomas epigéastricos.

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: urticaria, prurido, erup¢do cuténea, perda de cabelo
transitoria, hirsutismo, edema facial e do tornozelo e alteracdes da pigmentacdo podem ocorrer em casos
raros.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: fraqueza muscular. Esse efeito adverso ocorre
relativamente de forma frequente e geralmente é transitorio, desaparecendo espontaneamente no decorrer
do tratamento ou ap6s reducao da dose. Pode ser parcialmente evitado, aumentando-se a dose lentamente
no inicio do tratamento. Podem ocorrer dores, lombalgia, fratura traumatica, mialgia, nucalgia,
deslocamentos e tensdes.

Distarbios renais e urinérios: dislria, enurese, noctlria, retencdo urinaria, cistite, infeccdo do trato
urinario. Em casos raros, pode ocorrer incontinéncia urinéria.

Distarbios do sistema reprodutivo: dismenorreia, diminuicdo de interesse sexual (diminuicdo de
libido). Em casos raros, pode ocorrer disfuncao erétil.

PerturbacBes gerais: fadiga (cansaco, estafa). Esse efeito adverso ocorre relativamente de forma
frequente e geralmente € transitorio, desaparecendo espontaneamente no decorrer do tratamento ou apds
reducdo da dose. Pode ser parcialmente evitado, aumentando-se a dose lentamente no inicio do
tratamento. ReagOes paradoxais, incluindo irritabilidade, foram observadas (vide “Distirbios
psiquiatricos”).

LesBes, envenenamento: existem relatos de quedas e fraturas em pacientes sob uso de
benzodiazepinicos. O risco é maior em pacientes que recebem, concomitantemente, sedativos (incluindo
bebidas alcodlicas) e em pacientes idosos.



Exames complementares: pode ocorrer plaguetopenia, em casos raros. Foram observadas anemia,
leucopenia, eosinofilia, elevagdes temporarias das transaminases séricas e da fosfatase alcalina.

Disturbios do ouvido: otite, vertigem.

Diversos: desidratacdo, deterioracdo geral, febre, linfadenopatia, ganho ou perda de peso, infeccéo viral.
A experiéncia no tratamento de crises epilépticas demonstrou a ocorréncia de sonoléncia em,
aproximadamente, 50% dos pacientes e ataxia em, aproximadamente, 30%. Em alguns casos, esses
sintomas e sinais podem diminuir com o tempo. Foram observados problemas comportamentais em,
aproximadamente, 25% dos pacientes.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléncia, ataxia, disartria, nistagmo, confusdo mental,
excitacdo e lentiddo de movimento. A superdose de clonazepam esta raramente associada com risco de
morte, caso 0 medicamento tenha sido tomado isoladamente, mas pode levar a arreflexia, apneia,
hipotensdo arterial, depressdo cardiorrespiratoria e coma. Se ocorrer coma, normalmente tem duracéo de
poucas horas; porém, pode ser prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos. Pode ocorrer
uma frequéncia maior de crises em pacientes em concentracdes plasmaticas acima das doses terapéuticas
(vide “Caracteristicas Farmacologicas — Absor¢ao”). Os efeitos de depressdo respiratoria por
benzodiazepinicos s&o mais sérios em pacientes com doenga respiratoria.

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

Tratamento

Monitoramento dos sinais vitais e medidas de suporte devem ser instituidos, conforme o estado clinico do
paciente. Em particular, os pacientes podem necessitar de tratamento sintomatico dos efeitos
cardiorrespiratorios ou dos efeitos do sistema nervoso central.

Uma absor¢do posterior deve ser evitada, utilizando um método apropriado, por exemplo, tratamento em
1 a 2 horas com carvdo ativado. Se for utilizado carvao ativado, é imperativo proteger as vias aéreas de
pacientes sonolentos. Em caso de ingestdo mista, deve-se considerar a lavagem gastrica. Entretanto, esse
procedimento ndo deve ser considerado como uma medida de rotina.

Se a depressdo do sistema nervoso central for grave, deve-se levar em consideracdo o uso de flumazenil
(Lanexat®), um antagonista especifico do receptor benzodiazepinico. O flumazenil deve ser administrado
apenas sob rigorosas condi¢gdes de monitoramento. O flumazenil possui meia-vida curta (cerca de uma
hora). Portanto, os pacientes que receberam flumazenil precisardo de monitoramento apds a diminuicdo
dos seus efeitos. O flumazenil deve ser usado com extrema precaucdo na presenca de medicamentos que
reduzem o limiar de convulsdes (por exemplo, antidepressivos triciclicos). Consulte a bula de flumazenil
(Lanexat®) para mais informagdes sobre o uso correto desse medicamento.

Adverténcia

O antagonista do benzodiazepinico, flumazenil, ndo é indicado a pacientes com epilepsia que foram
tratados com benzodiazepinicos. O antagonismo dos efeitos benzodiazepinicos em tais pacientes pode
provocar convulsoes.

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