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clonazepam

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACAO

Solucgao gotas 2,5mg/mL
Embalagem contendo 1 frasco com 20mL.

USO ORAL ]
USO ADULTO E PEDIATRICO (vide itens “Indicacdes” e “Posologia e modo dejsar

COMPOSICAO

Cada mL (25 gotas) da solucéo gotas contém:

(03[0 aF=V.4=T 0 1= o o PSP TP U P PP PP PPRTRTRPRTRTN 2,5mg

RV L= o U] o I 1R o PP 1mL
Excipientes: sacarina sodica, acido acético, ardenpéssego, propilenoglicol e agua de osmose
reversa.

Cada gota equivale a 0,1mg de clonazepam.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adulto e pediétrico

Disturbio epiléptico

O clonazepanesté indicado isoladamente ou como adjuvante tentiento das crises epilépticas
mioclonicas, acinéticas, auséncias tipicas (pequead), auséncias atipicas (sindrome de
Lennox-Gastaut). O clonazepassta indicado como medicacdo de segunda linha pasme®s
infantis (Sindrome de West).

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

Adulto

Transtornos de ansiedade

-Como ansiolitico em geral.

-Disturbio do péanico com ou sem agorafobia.

-Fobia social.

Transtornos do humor

-Transtorno afetivo bipolar: tratamento da mania.

-Depressao maior: como adjuvante de antidepresgd@sessao 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 perbacdo do equilibrio: como
nauseas, vomitos, pré-sincopes ou sincopes, quadabjdos, hipoacusia, hipersensibilidade a
sons, hiperacusia, plenitude aural, distarbio dagto auditiva, diplacusia.

Tratamento da sindrome da boca ardente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Disturbio epiléptico

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

E também efetivo no controle da epilepsia predigitpor estimulo sensorial, como a epilepsia
fotomioclonica ou epilepsia de “leiturd™

Crises parciais complexas e focais respondem melbhaionazepam, em comparacao a outros
farmacos. Embora clonazepam seja tdo eficaz qudipepam no tratamento de status
epilepticus, seu uso € limitado, por causa doefipressor no sistema cardiorrespiratorio.
Estudos demonstraram que a terapéutica com cloa@zeprmite a reducéo ou interrupcao de
outro anticonvulsivante ja em u3d:°

O clonazepam néo é efetivo no tratamento de mi@lods-anoxica, porém é eficaz na epilepsia
mioclonica e no controle de movimentos mioclénicos disartrig: /

Em criancas, clonazepam é eficaz no tratamentoodeutsbes motoras menores e crises tipo
“pequeno mal” refratarias nas doses de 0,05 a Oi@yfdia, divididas em doses, reduzindo as
crises em até 70% dos pacierftés.

Transtornos de ansiedade

A terapéutica com clonazepam é eficaz para o tettonde transtorno do panico a curto prazo
com ou sem agorafobt8.0 uso de clonazepam por mais de nove semananawvafiado. A
eficacia em criancas abaixo de 18 anos nao fobelsteidat?

O tratamento da fobia com o uso de clonazepancézfi

Transtornos do humor

Estudos demonstraram que o0 uso de clonazepam osdsintomas de mania em pacientes em
surto®®

A terapéutica com clonazepam na dose de 1,5 a @nfgickficaz no tratamento da depressao em
81% dos casos, com inicio do efeito ocorrendo &rpda primeira semana de tratametfto.
Quando adicionado a fluoxetina, o uso de clonazepandose de 0,5 a 1mg, ao deitar-se,
mostrou-se superior ao uso de fluoxetina como nevapia. Esse efeito foi observado nas
primeiras semanas de tratamettto.

Emprego em sindromes psicoticas

A eficacia de clonazepam no tratamento de acaéisissido demonstrada em relato de ca%os.
Tratamento da sindrome das pernas inquietas

O uso de clonazepam na dose de 0,5 a 2mg, ao-sejtanostrou-se efetivo na sindrome das
pernas inquietas, reduzindo de modo significatizonmvimentos das pernas, melhorando assim
o padréo de sono analisado por polissonogtafia.

Tratamento da vertigem e sintomas relacionados a pgerbacgéo do equilibrio

O clonazepam ¢ efetivo no tratamento de vertigeistérbios de equilibrié®

Tratamento da sindrome da boca ardente

O uso de clonazepam no tratamento da sindrome ca dralente de etiologia desconhecida
resultou em melhora dos sintomas em 70% dos pastént
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O clonazepam apresenta propriedades farmacologioasins aos benzodiazepinicos, que
incluem efeitos anticonvulsivantes, sedativos, xaaiées musculares e ansioliticos. As acdes
centrais de benzodiazepinicos sdo mediadas at@dweésma melhora da neurotransmissao
GABAérgica em sinapses inibitérias. Na presencaateodiazepinicos, a afinidade do receptor



GABA pelo neurotransmissor € aumentada atravesathulacdo alostérica positiva, resultando
em uma acdo aumentada do GABA liberado no fluxo ide cloreto pdés-sinaptico
transmembrana.

Ha também dados em animais que demonstram um dieittbnazepam sobre a serotonina. Os
dados em animais e as pesquisas eletroencefatigd&in humanos mostraram que clonazepam
suprime rapidamente muitos tipos de atividade psafica, incluindo o aparecimento de ondas
pontiagudas e descarga de ondas na auséncia delst@s/ (pequeno mal), ondas lentas
pontiagudas, ondas pontiagudas generalizadasutsptemporais ou de outra localizagdo, bem
como espiculas e ondas irregulares.

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

Farmacocinética

Absorcao

As concentracdes plasmaticas maximas de clonazeparalcancadas dentro de 1 — 4 horas. A
meia-vida de absorcéo é de, aproximadamente, 25tosinA biodisponibilidade absoluta é cerca
de 90%, com grandes diferencas entre individuos.

As concentracfes plasméaticas de clonazepam nooediadequilibrio, para um esquema de
administracdo de uma dose/dia, séo trés vezesesajoe aguelas obtidas com uma uUnica dose
oral. As taxas previstas de acumulo para regimésodi de duas vezes e trés vezes sdo 5 e 7,
respectivamente. Apds doses orais multiplas de 2nég, vezes ao dia, as concentracdes
plasméticas no estado de equilibrio pré-dose dezkpam atingiram uma média de 55ng/mL. A
relacdo entre a concentracdo plasmatica e dosenigthaida de clonazepam é linear. As
concentracdes plasmaticas anticonvulsivantes avdahazepam variam de 20 a 70ng/mL.
Efeitos toxicos graves, incluindo frequéncia elevatk crises, ocorreram na maioria dos
pacientes com concentracdes plasmaticas em estadmulibrio acima de 100ng/mL. Em
pacientes com disturbios de panico; as concentaeftivas de clonazepam na reducao da
frequéncia de ataques de panico foram de aproximeata 20ng/mL.

Distribuicao

O clonazepam distribui-se rapidamente a varios a&rgé tecidos corporais, com captacdo
preferencial pelas estruturas cerebrais.

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

Metabolismo

O clonazepam é eliminado por biotransformacé&o, acgtiminacdo subsequente de metabdlitos
na urina e bile. A biotransformacao ocorre, priatipente, pela redugdo do grupo 7-nitro para o
derivado 4-amino. O principal metabdlito é o 7-amrdlonazepam, que tem apresentado apenas
discreta atividade anticonvulsivante. Foram tamientificados quatro outros metabdlitos que
estdo presentes em proporcdo muito pequena: o tprqubde ser acetilado para formar 7-
acetamido-clonazepam ou glucuronizado. O 7-acetasi@hazepam e o 7-amino-clonazepam
podem ser adicionalmente oxidados e conjugados.

Os citocromos P-450 da familia 3A desempenham itapta papel no metabolismo de
clonazepam, particularmente na nitroreducéo deazkpam em metabolitos farmacologicamente
inativos ou fracamente ativos.

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



Eliminacéo

A meia-vida de eliminacéo € de 30 a 40 horas el@pendente da dose. A depuracao é cerca de
55mL/min independente do sexo, mas os valores nizadas por peso diminuem com o
aumento do peso corporal.

Cinquenta por cento a 70% da dose oral de clonaz€peaxcretada na urina e 10% a 30% nas
fezes, quase exclusivamente sob a forma livre ometabdlitos conjugados. Menos de 2% de
clonazepam inalterado aparece na urina.

Os dados disponiveis indicam que a farmacocinélicalonazepam € dose independente. Em
voluntarios participantes de estudos com dose pfalltias concentracdes plasmaticas de
clonazepam sao proporcionais a dose. A farmacdcinde clonazepam apds a administracdo
repetida é previsivel por estudos de dose Unisa.n&o representa evidéncia de que clonazepam
induz seu préprio metabolismo ou o metabolismouteos medicamentos em humanos.
Farmacocinética em populacdes especiais

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal ndo afeta a farmacocinética adlonazepam. Com base nos critérios
farmacocinéticos, ndo é necessario ajuste de dog@eientes com comprometimento renal.
Insuficiéncia hepatica

A ligacdo de clonazepam as proteinas plasmaticapagientes cirréticos é significativamente
diferente daquela em individuos saudaveis (fraigé® 17,1 + 1,0% vs 13,9 + 0,2%).

Embora a influéncia da insuficiéncia hepatica menéocinética de clonazepam néo tenha sido
adicionalmente investigada, a experiéncia com outiaobenzodiazepina (nitrazepam)
intimamente relacionada indica que a depuracaddaimzepam néo ligado pode ser reduzida na
cirrose hepatica.

Pacientes idosos

A farmacocinética de clonazepam em idosos nacsfabelecida.

Pacientes pediatricos

Em geral, a cinética de eliminagdo em criancaméasiaquela observada em adultos.

Apoés doses terapéuticas em criancas (0,03 — 0,kiyn@g/s concentracdes séricas encontraram-
se na mesma faixa (13 — 72ng/mL) das concentrafétégas em adultos.

Em recém-nascidos, os valores de depuracdo saadizypes da idade pds-natal. Os valores de
meia vida de eliminacdo em recém-nascidos sdao danmenagnitude daqueles relatados em
adultos.

Em criancas, foram reportados valores de depurdgdh4?2 + 0,32mL/min/kg (idade de 2 — 18
anos) e 0,88 = 0,4mL/min/kg (idade de 7 — 12 angsles valores reduziram com o aumento do
peso corporal. A dieta cetogénica em criancas féia as concentracdes de clonazepam.
Estudos pré-clinicos

Carcinogenicidade, mutagenicidade, infertiidade ndo foram realizados estudos de
carcinogenicidade com clonazepam, porém um estado @ medicamento oral administrado
cronicamente por 18 meses em ratos ndo revelouunertipo de tumor relacionado ao
clonazepam em doses testadas até 300mg/kg/diaoAdimente, ndo ha evidéncia de potencial
mutagénico, conforme confirmado pelos trés testeegaro (rec. Pol, Uvr.) e testes de reversao
(Ames) ambos in vitr@u em ratos (in vitro / in vivo). Em estudo de ifethde de duas geracoes
com clonazepam administrado oralmente para ratosdeses de 10 ou 100mg/kg/dia, foi
constatada diminuicdo do numero de gravidez e digho da sobrevivéncia de crias até
desmamar. Esses efeitos ndo foram observados efrdeidose de 5mg/kg/dia.

Teratogenicidade ndo foram observados efeitos adversos matern@sntwiofetais em ratos e
camundongos, apés administracdo de clonazepamdaraljte a organogénese, em doses de até



20 ou 40mg/kg/dia, respectivamente. Em vérios estedh coelhos, apds administracdo de doses
de clonazepam de até 20mg/kg/dia, foi observadea acidéncia, ndo relacionada a dose, de um
padrédo de malformacdes similares [palato fendiddpgbra aberta, alteracdes no 0sso esterno
(estérnebra) e imperfeicbes dos membros].

4. CONTRAINDICACOES

O clonazepam é contraindicado a pacientes comgapsibilidade conhecida a clonazepam ou a
gualquer dos excipientes do medicamento, a pasiatm insuficiéncia respiratdria grave ou
comprometimento hepatico grave, pois 0s benzodiapgg podem levar a ocorréncia de
encefalopatia hepética.

O clonazepam € contraindicado para o tratamentiagstornos do panico em pacientes com
histérico médico de apneia do sono.

O clonazepam é contraindicado a pacientes com @fsmcagudo de angulo fechado. O
clonazepam pode ser usado por pacientes com glauden&ngulo aberto, desde que estejam
recebendo terapia apropriada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Informagdes gerais

Pode ocorrer perda de efeito durante o tratamemootonazepam.

Em alguns estudos, até 30% dos pacientes apremenparda da atividade anticonvulsivante,
frequentemente dentro de trés meses iniciais dan&tracdo. Em alguns casos, 0 ajuste de dose
pode restabelecer a eficacia.

Comprometimento hepético: os benzodiazepinicos podem ter um papel que banfpara a
ocorréncia de episodios de encefalopatia hepatocsomprometimento hepético grave. Deve-se
ter cautela especial ao administrar clonazepantiaqtas com comprometimento hepatico leve a
moderado (vide item “Contraindicacoes”).

Insuficiéncia renal: os metabdlitos de clonazepam séo excretados peksPara evitar seu
acumulo excessivo, cuidados especiais devem sedmsma 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 ubersdiazepinicos ndo € recomendado para o
tratamento primario de doenca psicotica. Paciesdes historico de depresséo e/ou tentativas de
suicidio devem ser mantidos sob superviséo rigorosa

Miastenia grave: assim como ocorre com qualquer substancia conripdaales depressoras do
SNC e/ou relaxantes musculares, é necessario utgl@aspecial ao administrar clonazepam a
um paciente com miastenia grave.

Uso concomitante de alcool / depressores do SN& uso concomitante de clonazepaam
alcool e/ou depressores do SNC deve ser evitasim, gue possuem o potencial de aumentar os
efeitos clinicos de clonazepam, possivelmente imdtu sedacdo grave que pode resultar em
coma ou morte, depressdo cardiovascular e/ou addpa clinicamente relevante (vide itens
“Interacbes Medicamentosas” e “Superdose”). O depam deve ser utilizado com cautela
especial em caso de intoxicagdo aguda com alcoodtagas.

ReaclOes psiquiatricas e “paradoxais”: sabe-se que ocorrem reacfes paradoxais como
inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agressivejadansiedade, delirio, raiva, pesadelos,
alucinagdes, psicose, comportamento inapropriaoigires efeitos comportamentais adversos ao
utilizar benzodiazepinicos (vide item “Reacdes Adas — Pds-comercializacdo”). Caso tais



reacOes ocorram, 0 uso do medicamento deve sesrdiggado. A probabilidade de ocorréncia
de reacdes paradoxais € maior em criancas e idosos.

Amnésia: pode ocorrer amnésia anterégrada com o uso deodieaepinicos em doses
terapéuticas, sendo que o risco aumenta com dcEssalas.

Apneia do sono:o uso de benzodiazepinicos ndo é recomendado €enfes com apneia do
sono devido a possiveis efeitos aditivos na depoessspiratoria. Portanto, o clonazepam oral
nao deve ser usado para transtorno do panico eranpzg com apneia do sono. Em caso de
ataque de panico agudo, clonazepam parenteral ssgv@dministrado apenas se o0 paciente for
monitorado rigorosamente (vide item “Contraindies;y. A ocorréncia de apneia do sono
parece ser mais comum em pacientes com epile@si@lacéo entre apneia do sono, ocorréncia
de crise e hipoxia pos-ictal precisa ser levadaensideracdo tendo em vista a sedacédo induzida
por benzodiazepinicos e a depressao respirat@itarfo, clonazepam deve ser usado apenas em
pacientes epilépticos com apneia do sono quan@neficio esperado superar o possivel risco.
Disturbios respiratérios: a dose de clonazepam deve ser ajustada com cui@adoordo com

as necessidades individuais em pacientes com dgeaeaistente do sistema respiratorio (por
exemplo, doenca pulmonar obstrutiva cronica).

Epilepsia: a dose de clonazepam deve ser ajustada com cdeteleordo com as necessidades
individuais em pacientes em tratamento com outredicamentos de acao central ou agentes
anticonvulsivantes (antiepilépticos) (vide item tdracbes Medicamentosas”). Medicamentos
anticonvulsivantes, incluindo clonazepam, ndo dewan descontinuados abruptamente em
pacientes com epilepsia, visto que isso pode atasiom estado epiléptico. Quando na opinido
do médico houver a necessidade de diminuir ou déscar a dose, isso deve ser feito
gradualmente.

Quando usado em pacientes nos quais coexistemsvéipos de disturbios epilépticos,
clonazepam pode aumentar a incidéncia ou precipit@parecimento de crises tdnico-clonicas
generalizadas (grande mal).

Isso pode requerer a adicdo de anticonvulsivanteguados ou aumento de suas dosagens. O uso
concomitante de &cido valproico e clonazepam padsar estado epiléptico de pequeno mal.
Intolerancia a lactose pacientes com problemas hereditarios raros ddéendincia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcdo idesgtgalactose ndo devem tomar esse
medicamento.

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

Abuso e dependéncia do medicamento

O uso de benzodiazepinicos pode levar ao desematd de dependéncia fisica e psicoldgica
(vide item “Reac¢0Oes adversas”). O risco de depeanid@&@umenta de acordo com a dose e com a
duracado do tratamento e também € maior em pacieotesantecedentes medicos de alcool e/ou
abuso de drogas. Foi relatada a ocorréncia de amisodividuos com abuso de outras drogas. O
clonazepam deve ser utilizado com extrema cautalgp@cientes com historico de abuso de
alcool ou drogas. Uma vez que a dependéncia send#ge, a descontinuagdo brusca do
tratamento sera acompanhada pelos sintomas deé&irsé. Durante tratamentos prolongados,
0s sintomas de abstinéncia podem se desenvolyEciabnente com doses elevadas, quando a
dose diaria for reduzida rapidamente ou descordeuaruscamente. Os sintomas incluem
psicoses, disturbio comportamental, tremor, sudoragitacdo, distirbios do sono e ansiedade,
cefaleia, diarreia, dores musculares, caimbraseme ansiedade, tensdo, cansaco, inquietacao,
alteracdo de humor, confuséo, irritabilidade e atstes epiléticas, que podem ser associadas a
doenca de base. Em casos graves, podem ocorreegusntes sintomas: desrealizagéo,



despersonalizacdo, hiperacusia, parestesias, éfnsdrgidade a luz, ruidos ou ao contato fisico
ou alucina¢gdes. Uma vez que o risco dos sintomasbdinéncia é maior apos descontinuacao
brusca do tratamento, a retirada brusca do medidandeve ser evitada, e o tratamento — mesmo
de curta duracdo — deve ser interrompido pela gexlggadativa da dose diaria.

Os sintomas de descontinuagdo mais graves foramatrmente limitados aqueles pacientes que
receberam doses excessivas durante um periodo rdpo tgprolongado. Sintomas de
descontinuacdo geralmente moderados (por exemigforid e insdnia) foram relatados apds a
descontinuacdo abrupta de benzodiazepinicos adrados continuamente em niveis
terapéuticos durante varios meses. Consequentenagiite a terapia prolongada, a interrupcéo
abrupta deve ser geralmente evitada, e deve demadsadiminuicdo gradual e programada (vide
item “Posologia e Modo de Usar”). Os individuosdspostos a adquirir dependéncia (como os
viciados em drogas ou alcool) devem ser vigiades coidado, quando recebem clonazepam ou
outros agentes psicotrépicos, por causa da présiign desses pacientes em adquirir habito e
dependéncia.

Disturbio epiléptico

Trabalhos recentes sugerem uma associacdo ensedeumedicamentos anticonvulsivantes por
mulheres com epilepsia e a incidéncia elevada diei&w®ia congénita nas criangas nascidas
dessas mulheres. Os dados sdo mais abrangenteslagdor a difenil-hidantoina e ao
fenobarbital, mas esses também sdo os anticonantsiv prescritos mais comumente. Relatorios
menos sistematicos ou historicos sugerem uma mbssgociacdo similar com o uso de todos os
medicamentos anticonvulsivantes conhecidos.

Os estudos que sugerem uma elevada incidénciafid&deias congénitas em criancas nascidas
de mulheres epilépticas tratadas com medicamentdEoavulsivantes ndo podem ser
considerados adequados para provar uma relacdauda/efeito definitiva. Existem problemas
metodoldgicos intrinsecos para a obtencdo de dadeguados sobre teratogenicidade em
humanos. Também existe a possibilidade de outtosefa por exemplo, fatores genéticos ou a
prépria condicdo epiléptica, que podem ser maioitaptes que a terapia com medicamentos,
em relacdo a causa de defeitos congénitos. A grnaaiteria das gestantes em uso de medicacgao
anticonvulsivante gera criangas normais. E imptetamotar que os medicamentos
anticonvulsivantes ndo devem ser descontinuadopagientes para 0s quais o medicamento €
administrado para prevenir ataques epilépticos,ganisa da forte possibilidade de precipitar
estados epilépticos, com hipdxia e risco de mdéte.casos individuais, em que a gravidade e
frequéncia da disfunc@o epiléptica permitem a inprdo do medicamento, sem que iSSO
represente serio risco para a paciente, a desoagfin do medicamento pode ser considerada
antes e durante a gravidez, embora ndo se posea aim confianca que mesmo ataques
epilépticos moderados ndo possam representar ppago o desenvolvimento do embrido ou
feto. Essas informagfes devem ser consideradastamento ou aconselhamento de mulheres
epilépticas com potencial para engravidar.

A administracdo de doses elevadas no ultimo trimaekst gestacdo ou durante o trabalho de parto
pode causar irregularidade nos batimentos cardidod®to, hipotermia, hipotonia, depressao
respiratoria moderada e dificuldade de succdo c@menascido. Deve-se levar em consideracao
gue tanto a gestacdo quanto a descontinuagdo dicameshto podem causar exacerbacdo da
epilepsia.

Testes laboratoriais: Recomenda-se realizar exames de sangue peridelitestes da funcéo
hepética durante a terapia a longo prazo com cbmaaa.

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



Mesmo quando administrado do modo recomendadoandpam pode causar lentiddo de
reacoes, de tal modo que a habilidade de dirigowas ou operar maquinas seja alterada. Esse
efeito € agravado pelo consumo de alcool. Portatewe-se evitar dirigir, operar maquinas e
exercer outras atividades perigosas, pelo menospno®iros dias do tratamento. A decisédo
sobre essa questdo depende do médico e deve sadhdam resposta do paciente ao tratamento e
na dose recomendada ao paciente (vide itens “giiesa Medicamentosas” e “Reacbes
Adversas”).

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou opar maquinas no inicio do tratamento,
pois sua habilidade e capacidade de reacédo podentaegprejudicadas.

Até o momento, ndo ha informagfes de que clonaz@pasa causar doping.

Gestacao e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C.

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

O clonazepamomente pode ser administrado durante a gesta¢@sger indicacao absoluta.

Em diversos estudos, foi sugerida malformacdo cutag@ssociada ao uso de medicamentos
benzodiazepinicos (diazepam e clordiazepdxido)e(vitgm “Interacdes Medicamentosas —
Disturbio epiléptico”). O clonazepam sO deve semiaistrado a gestantes se os beneficios
potenciais superarem 0s riscos potenciais partooDeve ser considerada a possibilidade de que
uma mulher em idade fértil pode estar gravida pmas@o do inicio da terapia. Caso este
medicamento seja usado durante a gravidez, a padene ser avisada do perigo potencial ao
feto. As pacientes também devem ser avisadas guengsavidarem ou pretenderem engravidar
durante a terapia, devem consultar seu médico sabpossibilidade de descontinuar o
medicamento.

Sintomas de retirada em recém-nascidos foram delstacasionalmente com o uso de
benzodiazepinicos.

Lactacao

Embora tenha sido mostrado que clonazepam € edorptdo leite materno apenas em pequenas
guantidades, as mées submetidas ao tratamento lomazepamndo devem amamentar. Se
houver absoluta indicag&o para o uso do medicamertieitamento deve ser descontinuado.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitaemto ou doacdo de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reacfes @sgjaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas paa 0 seu tratamento ou para a
alimentacédo do bebé.

Uso em criangas

Por causa da possibilidade de ocorréncia de efattesrsos no desenvolvimento fisico e mental
tornarem-se aparentes somente depois de muitoswanasavaliacdo de risco/beneficio do uso a
longo prazo de clonazepadmmportante em pacientes pediatricos que saaltsij@or disturbios
epilépticos.

O clonazepanpode causar aumento da salivacdo e das secregieguioas em lactentes e
criangas pequenas. Portanto, recomenda-se esaierighio para manter as vias aéreas livres.
N&o ha experiéncia de estudos clinicos com clomezepn pacientes com disturbio do panico
com idade inferior a 18 anos.

Ocorreram sintomas de descontinuacdo do tipo baabdt apdés a descontinuagdo de
benzodiazepinicos (vide item “Abuso e dependéntimedicamento”).

Uso em idosos



Os efeitos farmacologicos dos benzodiazepinicoecpar ser maiores em pacientes idosos do
gue em pacientes mais jovens, mesmo em concendrapiEsmaticas similares de
benzodiazepinicos, possivelmente por causa deglies relacionadas a idade em interacdes de
receptores de medicamentos, mecanismos pos-reeefpiocdo organica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O clonazepampode ser administrado concomitantemente com um @is nagentes
antiepilépticos. A probabilidade de interacdes &atinéticas com esses outros medicamentos é
baixa. Entretanto, a inclusdo de mais um medicamaotesquema de tratamento do paciente
requer cuidadosa avaliacdo da resposta ao tratampotque h& maior possibilidade de
ocorrerem eventos adversos, tais como sedacdo te.apesses casos, a dose de cada
medicamento deve ser ajustada, para atingir omefieieais desejados.

InteracBes farmacocinéticas farmaco/farmaco (IFF)fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,
lamotrigina e, em menor grau, valproato podem atanendepuracéo de clonazepam, reduzindo
assim as concentracdes plasmaticas de clonazepamat&€nB88% durante o tratamento
concomitante.

O clonazepam possui 0 potencial de influenciar ascentragdes de fenitoina. Por causa da
natureza bidirecional da interacdo clonazepamd@arat observou-se que os niveis de fenitoina
permaneceram inalterados, aumentaram ou diminudama administracdo concomitante com
clonazepam dependendo da dose e dos fatores dmigaci

O clonazepam por si s6 ndo induz as enzimas redpesspelo seu proprio metabolismo. As
enzimas envolvidas no metabolismo de clonazepamfar@mon identificadas claramente, mas
incluem CYP3A4. Os inibidores de CYP3A4 (por exemfluconazol) podem comprometer o
metabolismo de clonazepam e levar a concentracékestes exagerados.

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotpsiedralina (fraco indutor de CYP3A4) e
fluoxetina (inibidor de CYP2D6) e o medicamento igpitéptico felbamato (inibidor de
CYP2C19; indutor de CYP3A4) ndo afetam a farmactiaina de clonazepam, quando
administrados concomitantemente.

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

Interacbes farmacodindmicas farmaco/farmaco (IFF):a combinacdo de clonazepam com
acido valproico pode causar crises epilépticagpmopgequeno mal.

Efeitos colaterais aumentados como sedacdo e déprasardiorrespiratéria podem ocorrer
também quando clonazepamcoadministrado com qualquer agente depressocate @entral,
incluindo alcool. O &lcool deve ser evitado porigaies que recebem clonazepérnde item
“Adverténcias e Precaucdes” e “Superdose”).

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

InteragOes farmaco/alimento:interagées com alimentos ndo foram estabelecidasdadicoes

de sono laboratorial, cafeina e clonazepam ténwoefeiutuamente antagdnicos, ndo tendo sido
encontradas alteragcbes sobre parametros relaci®remcsono (estagio de adormecimento e
tempo total do sono), quando esses dois medicamedm administrados simultaneamente. O
suco de toranja diminui a atividade do citocromé3@-3A4, que esta envolvido no metabolismo
de clonazepam, e pode contribuir para 0 aumentoataentracdes plasméaticas do farmaco.
InteragcOes farmaco/laboratorio: interagcdes com testes laboratoriais ndo foram elstaidas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmsiou perda da consciéncia, expondo

0 paciente a quedas ou acidentes.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°CPROTEGER DA LUZ.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasSolucdo limpida incolor a levemente amarelada com
aroma e sabor de péssego.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

O clonazepansolucéo oral: administrar por via oral. Para udave-se gotejar com o frasco na
vertical e bater levemente no fundo para inicigotejamento. As gotas devem ser dissolvidas
em um pouco de liquido ndo alcodlico. Nunca adrranrigs gotas diretamente na boca.

A tampa possui lacre inviolavel. Caso o lacre asteimpido, ndo receba o frasco ou retorne ao
local da compra.
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Posologia padrao

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

Para garantir um ajuste ideal das doses, lactelete=mm ser tratados com a forma farmacéutica
em gotas. Recomenda-se, de modo geral, que o gatarseja iniciado com doses mais baixas,
gue poderdo ser aumentadas conforme necessargos&s insuficientes ndo produzem o efeito
desejado, e, entretanto, doses muito elevadas cessExas acentuam os efeitos adversos de
clonazepam. Por isso, 0 ajuste apropriado da dose skmpre ser realizado individualmente, de
acordo com a indicacéo.

Uma dose oral Unica de clonazepaomeca a ter efeito dentro de 30 a 60 minutos &nt@n
eficaz por 6 a 8 horas em criancas e 8 a 12 hanasleltos.

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

Disturbios epilépticos

Adultos



A dose inicial para adultos com crises epiléptitas deve exceder 1,5mg/dia, dividida em trés
doses. A dose pode ser aumentada com acréscim@dd @elmg, a cada trés dias, até que as
crises epilépticas estejam adequadamente contsolawlaaté que os efeitos colaterais tornem
gualquer incremento adicional intoleravel. A dosenthnutencédo deve ser individualizada para
cada paciente, dependendo da resposta. A dosa diaima recomendada é de 20mg e nao
deve ser excedida. O uso de multiplos anticonvaitgas pode resultar no aumento dos efeitos
adversos depressores. Isso deve ser considerads dat adicionar clonazepam ao regime
anticonvulsivante existente.

Recém-nascidos e criancas (até 10 anos de idade30lg de peso corpdreo)

O clonazepam é administrado por via oral. Paramimar a sonoléncia, a dose inicial média para
recém-nascidos e criancas deve estar entre 0,0D3n@kg/dia, porém ndo deve exceder
0,05mg/kg/dia, dividido em duas ou trés dosesakari

A dose ndo deve ser aumentada em mais que 0,25nm&y,0a cada trés dias, até que seja
alcancada a dose diaria de manutencédo de 0,1 @y&@na ndo ser que as crises epilépticas
estejam controladas ou os efeitos colaterais siejgneraveis.

Criancas com idade entre 10 e 16 anos

Com base nas doses estabelecidas para crianddsatés de idade (ver acima) e para os adultos
(ver acima), recomenda-se para essa faixa etasagainte esquema: dose inicial de 1 a
1,5mg/dia, dividida em 2 a 3 doses. A dose podeaserentada em 0,25 a 0,5mg, a cada trés
dias, até que seja atingida a dose de manuteng@alumal (usualmente 3 a 6mg/dia).

Sempre que possivel, a dose diaria deve ser divielid trés doses iguais. Caso as doses néo
sejam divididas de forma equitativa, a maior doseedser administrada antes de o paciente se
deitar. O nivel da dose de manutencédo é atingids &pa 3 semanas de tratamento. Quando o
nivel da dose de manutencéo for atingido, a quatéidliaria pode ser administrada em esquema
de dose Unica a noite.

Antes de adicionar clonazepam a um esquema antitsivante preexistente, deve-se considerar
gue o uso de multiplos anticonvulsivantes podeltasem aumento dos eventos adversos.
Tratamento dos transtornos de ansiedade

-Disturbio do péanico. a dose inicial para adultos com distlrbio do paré de 0,5mg/dia,
dividida em duas doses. A dose pode ser aumentexdacréscimos de 0,25 a 0,5mg/dia, a cada
trés dias, até que o distirbio do péanico esteja&ra@lado ou até que os efeitos colaterais tornem
gualquer acréscimo adicional intoleravel. A doserdmutencdo deve ser individualizada para
cada paciente, de acordo com a resposta. A malogapacientes pode esperar o equilibrio
desejado entre a eficacia e os efeitos colateoais doses de 1 a 2mg/dia, mas alguns poderao
necessitar de doses de até 4mg/dia. A administidgaona dose, antes de o paciente se deitar,
além de reduzir a inconveniéncia da sonolénciag et desejavel especialmente durante o
inicio do tratamento. O tratamento deve ser desumado gradativamente, com a diminui¢do de
0,25mg/dia, a cada trés dias, até que o medicamsejadotalmente descontinuado.

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

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

Tratamento dos transtornos do humor

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



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

Para o emprego em sindromes psicoticas

-Tratamento da acatisia 0,5mg a 4,5mg/dia. Em geral, a dose recomendada variar entre
0,5 e 3,0mg/dia.

Tratamento da sindrome das pernas inquieta$),5mg a 2,0mg ao dia.

Tratamento dos movimentos periédicos das pernas dante o sono0,5mg a 2,0mg ao dia.
Tratamento da vertigem e sintomas relacionados a pgerbacéo do equilibrio, como nauseas,
vomitos, pré-sincopes ou sincopes, quedas, zumbidpsacusia, hipersensibilidade a sons,
hiperacusia, plenitude aural, distarbio da ateragdditiva, diplacusia e outros: 0,5mg a 1,0mg ao
dia (duas vezes ao dia). O aumento da dose naocnsmefeito antivertiginoso, e doses diarias
superiores a 1,0mg nao sdo recomendaveis, poisrpexiercer efeito contrario, ou seja, piorar a
vertigem. O aumento da dose pode ser Util no textémnde hipersensibilidade a sons intensos,
pressao nos ouvidos e zumbido.

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

Uso em idosos

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

Comprometimento hepatico

Pacientes com comprometimento hepético grave n@ndser tratados com clonazepam (vide
item “Contraindicacdes”). Pacientes com comprometito hepético leve a moderado devem
receber a dose mais baixa possivel.

Instrucdes especiais de administracao

O clonazepampode ser administrado concomitantemente com um @is nagentes
antiepilépticos, mas, nesse caso, a dose de cadi@amento deve ser ajustada para atingir o
efeito ideal.

Assim como para todos os agentes antiepilépticdsgtamento com clonazepamdo deve ser
interrompido bruscamente. Desse modo, a dose daveeduzida gradativamente (vide item
“Reac0Oes adversas”).

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais que ocorreram com maior #rgia com clonazepamséo referentes a
depressdo do SNC. Algumas das reacdes sado traasirdesaparecem espontaneamente no
decorrer do tratamento ou com a reducdo da doas.dédem ser prevenidas parcialmente pelo
aumento lento da dose no inicio do tratamento.

Dados de trés estudos clinicos sobre disturbioaahicp, controlados por placebo, que incluiram
477 pacientes sob tratamento ativo, estdo aprekente tabela a seguir (Tabela 1). Os eventos
adversos que ocorreram eth% dos pacientes, em, pelo menos, um dos gruptstdenento
ativo, foram incluidos.

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

Placebo | 1a<2mg/dia | 2 a<3mg/dia| >3mg/dia
Evento adverso (%) (%) (%) (%)
(n =294) (n=129) (n=113) (n = 235)

Sonolénci 15,¢ 42 ¢ 58,4 54 ¢




Cefaleia 24.¢ 13,2 15,¢€ 21,8
Infeccéo de vias aéreas 9,5 11,6 12,4 11,9
superiores

Fadiga 5,8 10,1 8,8 9,8
Gripe 7,1 4,7 7,1 9,4
Depressé 2,7 10,1 8,8 9,4
Vertigem 54 54 12,4 8,¢
Irritabilidade 2,7 7,8 5,3 8,5
Insbnia 5,1 3,€ 8,8 8,1
Ataxia 0,3 0,8 4.4 8,1
Perda do equilibri 0,7 0,8 4,4 7,2
Nauses 5,8 10,1 9,7 6,8
Coordenacdo anorm 0,3 3,1 4.4 6,C
Sensacao de cabecae 1,C 1,6 6,2 4,7
Sinusite 3,7 3,1 8,C 4,3
Concentracéo prejudica 0,3 2,2 5,3 3,8

Pés-comercializagéo:

Disturbios do sistema imunoldgicoforam relatadas reacfes alérgicas e muito pocasss de
anafilaxia, com o uso de benzodiazepinicos.

Distirbios endécrinos em criancas, foram relatados casos isolados, raieess, de
desenvolvimento de caracteristicas sexuais sedasdarematuramente (puberdade precoce
incompleta).

Disturbios psiquiatricos: foram observados amnésia, alucinagdes, histgsiapse, tentativa de
suicidio (os efeitos sobre o comportamento podemreccom maior probabilidade em pacientes
com historia de distarbios psiquiatricos), despasipacdo, disturbio de memdria, desinibicdo
organica, ideias suicidas, lamentagfes, disturbmogcionais e de humor, estado confusional e
desorientacao.

Pode ocorrer depressdo em pacientes tratados ammazepam, a qual também pode estar
associada a doenca de base. Foram observadas uaistesegeacOes paradoxais: inquietacao,
agitacao, irritabilidade, agressividade, nervosisimostilidade, ansiedade, distirbios do sono,
delirio, raiva, pesadelos, sonhos anormais, algdes psicose, hiperatividade, comportamento
inapropriado e outros efeitos comportamentais adgesdo conhecidos por ocorrerem. Caso iSso
ocorra, o uso do medicamento deve ser descontindagmbabilidade de ocorréncia de reacoes
paradoxais é maior em criancgas e idosos.

Em casos raros, podem ocorrer alteragbes da liDidpendéncia e retirada, vide item “Abuso e
dependéncia do medicamento”.

Disturbios do sistema nervosodiminuicdo da concentracdo, sonoléncia, lentidéaeacdes,
hipotonia muscular, tonturas, ataxia. Esses efegihgersos séo relativamente frequentes e
geralmente sdo transitorios, desaparecendo espgant@nte no decorrer do tratamento ou apos
reducédo da dose. Eles podem ser parcialmente esjtatdimentando-se a dose lentamente no
inicio do tratamento. Em casos raros, observouetaleta. Particularmente no tratamento em
longo prazo ou de alta dose, podem ocorrer digisin@versiveis como disartria, diminuigdo de
coordenacédo de movimentos (disdiadococinesia),rdesode marcha (ataxia) e nistagmo. A
amnésia anterdgrada pode ocorrer durante o usemmdtiazepinas em doses terapéuticas, e,
com as doses mais elevadas, o risco aumenta. Dssefenésicos podem estar associados com



comportamento inadequado. E possivel aumento daéneia de crises convulsivas durante o
tratamento de longo prazo com determinadas forneaspilepsia. Também foram relatados:
afonia, movimentos coreiformes, coma, tremor, hangigia, sensacdo de cabeca leve, letargia e
parestesia.

Disturbios oculares disturbios reversiveis da visao (diplopia) podecorrer, particularmente,

no tratamento a longo prazo ou de alta dose. Tanfibbémlatado aparéncia de “olho vitreo”.
Disturbios cardiovasculares palpitacdes, dor toracica. Foi relatada insufici@ cardiaca,
incluindo parada cardiaca.

Disturbios do sistema respiratério congestdo pulmonar, rinorreia, respiracdo ofegant
hipersecrecdo nas vias aéreas superiores, infededegias aéreas superiores, tosse, bronquite,
dispneia, rinite, congestao nasal, faringite. Podarer depressao respiratoria. Esse efeito pode
ser agravado pela obstrucdo preexistente das &ieasg danos cerebrais ou outras medicacdes
administradas que deprimam a respiracao. Como geged, esse efeito pode ser evitado com um
cuidadoso ajuste da dose as necessidades indsiduai

O clonazepanpode causar aumento da producao de saliva ou tez8edronquica em lactentes

e criancas. Recomenda-se particular atencdo a emgdat das vias aéreas livres nesses
pacientes.

Distlrbios gastrintestinais anorexia, lingua saburrosa, obstipacdo, diarrbeca seca,
encoprese, gastrite, hepatomegalia, apetite audwgnggengivas doloridas, desconforto ou dor
abdominal, inflamag&o gastrintestinal, odontalgien casos raros, foram relatados nauseas e
sintomas epigastricos.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneairticéria, prurido, erupcao cutanea, perda deloab
transitoria, hirsutismo, edema facial e do tornozelalteracdes da pigmentacdo podem ocorrer
em casos raros.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conedivfraqueza muscular. Esse efeito adverso
ocorre relativamente de forma frequente e gerakneat transitério, desaparecendo
espontaneamente no decorrer do tratamento ou apdsdo da dose. Pode ser parcialmente
evitado, aumentando-se a dose lentamente no imicidratamento. Podem ocorrer dores,
lombalgia, fratura traumética, mialgia, nucalgiesidcamentos e tensées.

Disturbios renais e urinérios disuria, enurese, nocturia, retencdo urinargtjtej infeccdo do
trato urinario. Em casos raros, pode ocorrer innéntia urinaria.

Disturbios do sistema reprodutivo dismenorreia, diminuicdo de interesse sexual i(dipao

de libido). Em casos raros, pode ocorrer disfuregaal.

Perturbacfes geraisfadiga (cansaco, estafa). Esse efeito adversoeomelativamente de forma
frequente e geralmente é transitorio, desaparecespiontaneamente no decorrer do tratamento
ou apos reducdo da dose. Pode ser parcialments@vaumentado-se a dose lentamente no
inicio do tratamento. Reag¢fes paradoxais, incluing@abilidade, foram observadas (vide item
“Disturbios psiquiatricos”).

Lesdes, envenenamentoexistem relatos de quedas e fraturas em paciesibsuso de
benzodiazepinicos. O risco € maior em pacientesrggebem, concomitantemente, sedativos
(incluindo bebidas alcodlicas) e em pacientes isloso

Exames complementares pode ocorrer plaguetopenia, em casos raros. Falaservadas
anemia, leucopenia, eosinofilia, elevacbes tem@watas transaminases séricas e da fosfatase
alcalina.

Disturbios do ouvida otite, vertigem.

Diversos desidratacdo, deterioracdo geral, febre, linfadatia, ganho ou perda de peso,
infeccao viral.



A experiéncia no tratamento de crises epiléptiGamahstrou a ocorréncia de sonoléncia em,
aproximadamente, 50% dos pacientes e ataxia ermoxia@damente, 30%. Em alguns casos,
esses sintomas e sinais podem diminuir com o tenfmwyam observados problemas
comportamentais em, aproximadamente, 25% dos pesien

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléataaja, disartria, nistagmo, confusao
mental, excitacdo e lentiddo de movimento. A supsrddeste medicamengsta raramente
associada com risco de morte, caso 0 medicamemita t@do tomado isoladamente, mas pode
levar a arreflexia, apneia, hipotensdo arterighrefesdo cardiorrespiratoria e coma. Se ocorrer
coma, normalmente tem duracdo de poucas horasmpgréde ser prolongado e ciclico,
particularmente em pacientes idosos. Pode ocomerftequéncia maior de crises em pacientes
em concentracdes plasméticas acima das doses utcapé (vide item “Caracteristicas
Farmacoldgicas — Absorcdo”). Os efeitos de depoessspiratdria por benzodiazepinicos séo
mais sérios em pacientes com doencga respiratoria.

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

Tratamento

Monitoramento dos sinais vitais e medidas de sapdeivem ser instituidos, conforme o estado
clinico do paciente. Em particular, os pacientedepo necessitar de tratamento sintomatico dos
efeitos cardiorrespiratorios ou dos efeitos daesist nervoso central.

Uma absorcdo posterior deve ser evitada, utilizango método apropriado, por exemplo,
tratamento em 1 a 2 horas com carvéo ativado. Setilzado carvdo ativado, é imperativo
proteger as vias aéreas de pacientes sonolentosagomle ingestdo mista, deve-se considerar a
lavagem gastrica. Entretanto, esse procedimentaed® ser considerado como uma medida de
rotina.

Se a depressdo do sistema nervoso central for,gilave-se levar em consideracdo o uso de
flumazenil, um antagonista especifico do receptmzbdiazepinico. O flumazenil deve ser
administrado apenas sob rigorosas condi¢cdes detormmiento. O flumazenil possui meia-vida
curta (cerca de uma hora). Portanto, os pacientes rgceberam flumazenil precisardo de
monitoramento apés a diminuigdo dos seus efeitoBur®azenil deve ser usado com extrema
precaucdo na presenca de medicamentos que reduziennaio de convulsdes (por exemplo,
antidepressivos triciclicos). Consulte a bula denfizenil para mais informagdes sobre o uso
correto desse medicamento.

Adverténcia

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

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 600& ,v®cé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticédo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
18/07/2014 | 0576858/14-6 10459 - 18/07/2014 0576858/14-¢ 10459 - 18/07/2017 Versdao inicial VPS -2,5mg/mL sol or ct
GENERICO - GENERICO - got vd amb x 10mL.
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de -2,5mg/mL sol or ct fi
Texto de Bula - Texto de Bula - got vd amb x 20mL.
RDC-60/12 RDC-60/12
03/07/2017 | 1355407/17-7 10452 - 03/07/2017 1355407/17-7 10452 - 03/07/2017 3. Caracteristicag ~ VPS -2,5mg/mL sol or ct ff
GENERICO — GENERICO — farmacoldgicas got vd amb x 10mL.
Notificacao de Notificacao de 4. Contraindicacdeg -2,5mg/mL sol or ct fi
Alteragdo de Alteragdo de 5. Adverténcias e got vd amb x 20mL.
Texto de Bula — Texto de Bula — precaucoes
RDC - 60/12 RDC - 60/12 6. interacdes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo
de usar
9. Reag0bes adversds
10. Superdos
14/12/2017 | 2290277/17-% 10452 - 14/12/2017 2290277/17-4 10452 - 14/12/2017 Apresentacao VPS -2,5mg/mL sol or ct ft
GENERICO - GENERICO - 1. Indicagbes got vd amb x 20mL.
Notificacdo de Notificacdo de 8. Posologia e modo
Alteragdo de Alteragdo de de usar
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/1z RDC-60/1z
04/11/2020 | 3866068/20-7 10452 - 04/11/2020 3866068/20-7 10452 - 04/11/2020 3. Caracteristicag VPS -2,5mg/mL sol or ct ft
GENERICO — GENERICO — farmacoldgicas got vd amb x 20mL.
Notificacao de Notificacao de 9. Reag0bes adversds

Alteracdo de

Alteracdo de




Texto de Bula —

Texto de Bula —

RDC - 60/12 RDC - 60/12
22/07/2021 | 2856097/21-9 10452 - 22/07/2021 2856097/21-9 10452 - 22/07/2021 9. Reacdes advergas VPS -2,5mg/mL sol or ct ff
GENERICO — GENERICO — got vd amb x 20mL.
Notificacao de Notificacao de
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC-60/1z RDC-60/1z
20/07/2022 | 4452872/22-1 10452 - 20/07/2022 4452872/22-1 10452 - 20/07/2022 Dizeres legais VPS -2,5mg/mL sol or ct ft
GENERICO — GENERICO — (SAC) got vd amb x 20mL.
Notificacdo de Notificacdo de
Alteragéo de Alteragéo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC - 60/12 RDC - 60/12
28/05/2025 - 10452 - 28/05/2025 - 10452 - 28/05/2025 Apresentacao VPS -2,5mg/mL sol or ct ff
GENERICO — GENERICO — 5. Adverténcias e got vd amb x 20mL.
Notificacdo de Notificacdo de precaucodes

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

6. interacdes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento dg
medicamento

Dizeres legai




