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Solucéo Injetavel de cloridrato de clonidina 150 mcg/mL. Cartucho contendo 25 ampolas de vidro com 1 mL.

VIAS DE ADMINISTRAGAO: INTRATECAL, EPIDURAL, INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém:

cloridrato de clonidina (D.C.B.: 02303)........cccitutrttuiieriiitiiereeie sttt es bbb bbb bbb bbb bbbt 150 mcg*
(*equivalente a 129,482 mcg de clonidina)

Excipientes: cloreto de sédio, acido cloridrico, hidréxido de sédio e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Clize® solugdo injetavel possui agdo analgésica e agdo sinérgica com anestésicos opioides lipofilicos, morfina e anestésicos locais.
Atua na estabilizacdo hemodinamica.

Dentre suas aplicacbes podemos destacar:

o Analgésico potente de curta duracéo (4 a 6 horas) por via intratecal ou epidural.

» Adjuvante em analgesia intratecal ou epidural: potencializa a agdo de anestésicos tais como a lidocaina e a bupivacaina,
favorecendo diminuigéo de dose e prolongamento da agdo. Associada & bupivacaina isobarica, diminui a incidéncia de "Tourniquet
Pain".

o Adjuvante em analgesia pés-operatéria: reducdo de morfina e opioides lipofilicos com consequente diminuigéo de seus efeitos
colaterais.

A medicacéo pré-anestésica com cloridrato de clonidina ja é rotineira e inclui ainda as seguintes indicagdes:
o Promover estabilizagdo hemodindmica

o Reduzir niveis plasméticos de catecolaminas

o Reduzir a demanda por anestésicos opioides e anestésicos gerais

o Prolongar a anestesia intratecal por tetracaina

o Reduzir a pressdo intraocular em cirurgia oftalmica

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A clonidina foi comparada com benzodiazepinicos e mostrou-se superior na pré-medicacéo (OR = 0,49 [0,27, 0,89]). Clonidina
apresentou maior efeito na inducéo da sedagdo, diminuiu a incidéncia de agitacdo (OR = 0,25 [0,11, 0,58]) e produziu uma analgesia
pos-operatoria mais efetiva (OR = 0,33 [0,21, 0,58]). Dahmani S, Brasher C, Stany |, Golmard J, Skhiri A, Bruneau B, Nivoche Y,
Constant I, Murat . Premedication with clonidine is superior to benzodiazepines. A meta analysis of published studies. Acta
Anaesthesiol Scand. 2010; 54(4):397-402.

Em cirurgias oftalmicas, a clonidina reduziu a pressao intraocular de 20 +/- 3 para 12 +/- 3 mmHg (P menor que 0,01), sistdlica e
diastdlica, a frequéncia cardiaca de forma ndo significante, além de apresentar caracteristicas sedativas e ansioliticas. Ghignone M,
Noe C, Calvillo O, Quintin L. Anesthesia for Ophtalmic surgery in elderly: the effects of clonidine in intraocular pressure,
perioperative hemodynamics, and anesthetic requirements. Anesth. 1988; 68: 707-716.

A clonidina tem acéo de potencializar os efeitos dos anestésicos locais, venosos e inalatdrios.

Simonetti MPB, Valinetti EA, Ferreira FMC. Clonidina: de descongestionante nasal a analgésico potente. Consideracdes historicas e
farmacoldgicas. Rev. Bras Anestesiol, 1997; 47(1): 37-47.Stocche RM, Klamt JG, Rodrigues AM, Garcia LV. Clonidina por via
venosa diminui a dose de inducédo do Propofol. RevBras Anestesiol, 1999: 49(24): cba 015b.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A clonidina é um agonista o? adrenérgico parcial (o? / a* = 200:1), interagindo também com receptores imidazolinicos. O perfil
farmacolégico é complexo, tendo como varidveis principais: a dose; a distribuico dos receptores no SNC, tecidos vasculares e
6rgéos; via de administracéo e interacdo com outros farmacos. Em doses terapéuticas pela via sistémica age de forma sinérgica com
anestésicos opioides lipofilicos e com benzodiazepinicos. A demanda de oxigénio é diminuida.

Através das vias intratecal e epidural, a clonidina exerce efeito analgésico de agao opioide, por interagdo com receptores
adrenérgicos localizados no corno dorsal da medula.

Atua sinergicamente com opioides lipofilicos e anestésicos locais.

Em doses baixas, o efeito hipotensivo é predominante e esta relacionado com a inibigdo dos neurdnios catecolaminérgicos na regido
dos nucleos reticulares no tronco cerebral. Receptores imidazolinicos, situados ventro-lateralmente na medula oblonga também
estariam envolvidos neste efeito.

A elevada lipossolubilidade da clonidina (coeficiente de particdo octanol/agua de 114:1) explica a sua distribuicdo predominante no
sistema nervoso.

Ap6s 10 minutos de infusdo intravenosa de 300 mcg de clonidina a cinco voluntarios do sexo masculino, os niveis plasmaticos de
clonidina mostraram uma fase de distribuic&o inicial rapida (média + DP t;, = 11 + 9 minutos) seguido de uma fase de eliminacédo
mais lenta (ty,= 9 + 2 horas) durante 24 horas.



A meia-vida de eliminag&o esta entre 9 a 12 horas. Cerca de 50% s&o metabolizados para componentes inativos no figado e o
restante é eliminado inalterado pelos rins. O desempenho insuficiente da fungéo renal pode alterar estes valores, prolongando a
retencédo do farmaco.

O efeito analgésico inicia-se 15 minutos apos a aplicacéo intratecal, epidural, intramuscular ou intravenosa.

A analgesia é potente e de curta duracéo (4 a 6 horas) para as aplicagdes intratecais e epidurais; é menos consistente nas aplicacdes
intramuscular e intravenosa.

Apenas a administracéo intratecal segue um perfil dose-dependente: o tempo para o inicio da analgesia pode ser reduzido para 3
minutos e a duragdo prolongada para até 14 horas em fungdo da dose.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com historico de reagdes de hipersensibilidade a clonidina, bem como a outros
componentes do medicamento.

A administragéo epidural é contraindicada na presenca de infec¢do no local da injegdo, em pacientes sob terapia anticoagulante e
naqueles com diatese hemorragica.

A administragéo de cloridrato de clonidina acima de C4 é contraindicada uma vez que ndo existem dados de seguranca suficientes
para este Uso.

O medicamento também é contraindicado em caso de:

 Diferentes formas de agitacéo e perturbagdes do coragdo, como por exemplo, “sindrome de Sinusknoten" ou blogueio &trio-
ventricular Il e 111

o Pacientes portadores de doenga no né sinusal

o Frequéncia cardiaca abaixo de 50 batidas por minuto

o Periodo de amamentacéo

o Depresséao

GRAVIDEZ: CATEGORIA DE RISCO C. ) o
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTAGAO MEDICA
OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As indicagdes para o produto ndo preveem tratamento prolongado.

O uso prolongado (6 ou mais dias) requer cuidados especiais: 0 tratamento ndo deve ser interrompido abruptamente; pode haver
efeito rebote, com desestabiliza¢do do quadro hemodindmico. Em portadores de hipertenséo, a interrupcéo brusca pode levar as
crises hipertensivas graves, de consequéncias imprevisiveis.

O farmaco deve ser usado com cautela em portadores de doengas vasculares cerebrais, nos casos de insuficiéncia coronaria ou de
infarto do miocérdio recente, nos portadores de distlrbios vasculares periféricos oclusivos tais como a doenga de Raynaud e em
casos de histérico depressivo.

Durante o tratamento com Clize®, a frequéncia cardiaca ndo deve estar abaixo de 56 batimentos por minuto.

Os portadores de lentes de contato devem ocasionalmente observar a diminuicdo do fluxo lacrimal.

Gerais

Efeitos Cardiacos: a clonidina epidural causa frequentemente diminuicdo na frequéncia cardiaca. A bradicardia sintomatica pode
ser tratada com atropina. Raramente foi relatado bloqueio atrioventricular maior do que o do | Grau. O farmaco néo altera a resposta
hemodinamica ao exercicio, mas pode mascarar o aumento do batimento cardiaco associado com a hipovolemia.

Depressdo Respiratoria e Sedagéo: a administracéo de clonidina pode resultar em sedagdo através da ativacéo dos alfa-
adrenoceptores no tronco cerebral. Altas doses de clonidina causam sedagéo e anormalidades ventilatérias normalmente moderadas.
Pode haver desenvolvimento de tolerancia a esses efeitos com a administragdo cronica. Esses efeitos tém sido relatados com doses
em bolus, que sdo significativamente maiores que a velocidade de infusdo recomendada para o tratamento da dor no cancer.

Depressdo: tem ocorrido depressao em pequena porcentagem de pacientes tratados com clonidina oral ou transdérmica. A
depressdo ocorre normalmente em pacientes com cancer e pode ser exacerbada pelo tratamento com a clonidina. Os pacientes,
especialmente aqueles com histéria conhecida de desordens afetivas, devem ser monitorados em relagéo aos sinais e sintomas de
depressdo.

Dor de Origem Visceral ou Somatica: em pesquisas clinicas, nas doses testadas, a clonidina mostrou-se mais efetiva na dor
neuropatica bem localizada, caracterizada como de natureza elétrica, de queimacéo, pontada, localizada nos derméatomos ou
distribuida ao longo do nervo periférico. O medicamento pode ser menos efetivo, ou possivelmente inefetivo no tratamento da dor
difusa, pouco localizada ou de origem visceral.

Hipotens&o

Pode ocorrer grave hipotensdo ap6s a administragdo de Clize® e, portanto, cuidados devem ser tomados com todos os pacientes. O
produto ndo é recomendado na maioria dos pacientes com doenca cardiovascular grave ou para aqueles que séo
hemodinamicamente instaveis. O beneficio de sua administracéo nesses pacientes deve ser cuidadosamente calculado contra os
potenciais riscos resultantes da hipotensdo.

Os sinais vitais devem ser frequentemente monitorados, especialmente durante os primeiros dias da terapia epidural com cloridrato
de clonidina. Quando a clonidina ¢ infundida nos segmentos espinhais toracicos superiores, podem ser verificadas quedas mais
pronunciadas na pressdo sanguinea.

A clonidina diminui o estimulo simpético do sistema nervoso central resultando em diminuicéo da resisténcia periférica, resisténcia
vascular renal, frequéncia cardiaca e pressao sanguinea. Contudo, na auséncia de hipotensao profunda, o fluxo arterial renal e a taxa
de filtragdo glomerular permanecem essencialmente inalterados.

Em um estudo duplo-cego, aleatorio, de pacientes com cancer, no qual foi administrado por via epidural a 38 pacientes, 30 mcg/h de
clonidina, apés administragdo de morfina epidural, houve ocorréncia de hipotensdo em cerca de 45% dos pacientes. A maioria dos
episodios de hipotensdo ocorreu nos primeiros quatro dias ap6s o inicio da administragdo epidural de clonidina. Entretanto,
episodios de hipotensdo ocorreram durante todo o estudo. Estes episédios tenderam a ocorrer mais comumente em mulheres e com
pacientes com niveis séricos mais altos de clonidina. Os pacientes que apresentaram hipotensdo tendiam a ser mais leves do que



aqueles que néo tiveram hipotenséo. A hipotenséo responde normalmente aos fluidos intravenosos e, se necessario, a efedrina
parenteral. Os relatos publicados sobre o uso de clonidina epidural na analgesia intra e pds-operatéria, também demonstram
hipotensdo consistente e marcante como resposta ao farmaco. Pode ocorrer hipotensdo grave mesmo se houver pré-tratamento com
fluido intravenoso.

Abstinéncia

A interrupcéo repentina do tratamento com clonidina, independente da via de administragéo, tem resultado, em alguns casos, em
sintomas como nervosismo, agitacdo, cefaleia e tremor, acompanhado ou seguido por uma rapida elevacédo na pressdo sanguinea. A
probabilidade de tais reagdes parece ser maior com o uso de doses mais altas ou com o tratamento concomitante com
betabloqueadores. Nestas situagdes devem ser tomados cuidados especiais. Apos a retirada abrupta de clonidina foram relatados
casos raros de encefalopatia hipertensiva, acidentes cerebrovasculares e 6bito. Pacientes com histérico de hipertensdo e/ou outras
condicdes cardiovasculares subjacentes podem estar sob risco das consequéncias da descontinuagdo abrupta da clonidina. Em estudo
randomizado e duplo-cego de dor em pacientes com cancer, dos 38 pacientes que receberam 720 mcg de clonidina por dia, 4
apresentaram hipertensao de rebote ap6s retirada abrupta da clonidina.

O monitoramento cuidadoso do funcionamento da bomba de infuséo e a inspecéo do cateter, verificando a existéncia de obstrucéo
ou deslocamento, pode reduzir o risco de supresséo abrupta inadvertida de clonidina epidural. Os pacientes devem comunicar
imediatamente seu médico se houver interrupgéo inadvertida, por qualquer razéo, da administracéo de clonidina. Os pacientes
também devem ser instruidos para ndo descontinuar a terapia sem consultar o médico.

Quando houver descontinuagéo da terapia epidural com clonidina, 0 médico deve reduzir a dose gradualmente por 2 a 4 dias para
evitar os sintomas de abstinéncia.

Um excessivo aumento na pressdo arterial, apds a descontinuacéo da clonidina epidural, pode ser tratado com clonidina ou
fentolamina intravenosa. Se a terapia tiver que ser descontinuada em pacientes sob tratamento concomitante com clonidina e
betabloqueadores, o betabloqueador deve ser interrompido varios dias antes da descontinuacéo gradual da clonidina epidural.

Infecces

As infeccOes relacionadas com os cateteres epidurais implantados sdo um sério risco. A ocorréncia de febre em paciente que esteja
recebendo clonidina epidural deve incluir a possibilidade de infecgéo relacionada com o cateter, tal como a meningite ou abcesso
epidural.

Informacao para pacientes

Os pacientes devem ser instruidos sobre os riscos da hipertensdo rebote e avisados para ndo descontinuar o Clize®, exceto sob a
supervisdo de um médico. Os pacientes devem notificar o seu médico imediatamente se o uso de Clize® for inadvertidamente
interrompido por qualquer razdo. Os pacientes que se envolvem em atividades potencialmente perigosas, tais como a utilizagdo de
maquinas ou de condugao, devem ser aconselhados sobre os efeitos sedativo e hipotensor potenciais da clonidina epidural. Eles
também devem ser informados de que os efeitos sedativos podem ser aumentados por farmacos depressores do SNC como o alcool
e barbitdricos, e que os efeitos hipotensores podem ser aumentados por opiaceos.

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Diminuicdo da Fertilidade

Em um estudo de 132 semanas em ratos, o cloridrato de clonidina administrado como mistura dietética, em concentracfes de 5 a 8
vezes (baseado na superficie corporal) a dose maxima humana recomendada diaria de 50 mcg/kg, para hipotenséo, ndo mostrou
nenhum potencial carcinogénico. A clonidina mostrou-se negativa no teste de mutagenicidade de Ames.

A fertilidade de ratos machos ou fémeas ndo foi afetada pelas doses de cloridrato de clonidina de 150 mcg/kg, ou cerca de 0,5 vez a
dose maxima humana recomendada. A fertilidade de ratos fémeas, contudo, pareceu ser afetada em outra experiéncia com niveis de
doses orais de 500 a 2000 mcg/kg, ou 2 a 7 vezes a dose maxima humana recomendada.

Uso em Analgesia Pés-Operatéria ou Obstétrica
Clize® ndo é recomendado para o controle da analgesia do parto, pds-parto ou perioperatéria. O risco de instabilidade
hemodinamica, especialmente hipotensao e bradicardia, apés clonidina epidural, pode ser inaceitavel nesses pacientes.

GRAVIDEZ: CATEGORIA DE RISCO C ) o
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTAGAO MEDICA
OU DO CIRURGIAO-DENTISTA,

Os estudos de reproducdo em coelhos, com doses de cloridrato de clonidina em concentracOes de até a dose maxima humana
recomendada, ndo demonstraram evidéncia de potencial teratogénico ou embriotéxico. Em ratos, contudo, doses baixas de até 1/3 da
dose maxima humana recomendada, foram associadas com reabsor¢des aumentadas, em um estudo no qual as ratas foram tratadas
continuamente dois meses antes do acasalamento. As reabsorcdes aumentadas néo foram associadas com o tratamento, com a
mesma ou maior dose de até 0,5 vezes da dose maxima humana recomendada, quando as ratas foram tratadas entre 6 e 15 dias da
gestacdo. As reabsorcdes aumentadas foram observadas em niveis maiores (7 vezes a dose maxima humana recomendada em ratos e
camundongos tratados entre 1 e 14 dias de gestacéo).

A clonidina atravessa rapidamente a placenta e suas concentragdes sdo similares no plasma materno e no do cordao umbilical; as
concentraces do fluido amnidtico podem ser 4 vezes aquelas encontradas no soro. N&o existem estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas durante o inicio da gestacéo, quando ocorre a formag&o dos 6rgdos. Os estudos utilizando
clonidina epidural durante o parto, ndo tém demonstrado reages adversas aparentes na crianga no momento do parto. Contudo,
esses estudos ndo monitoram os efeitos hemodinamicos na crianga, nos dias ap6s o parto. Clize® injetavel deve ser usado durante a
gravidez somente se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco ao feto.

Parto e trabalho de parto

Néo existem estudos clinicos adequadamente controlados avaliando a seguranca, eficacia e dose da clonidina em procedimentos
obstétricos. O uso de Clize® como analgésico durante o parto e trabalho de parto ndo ¢ indicado, pelo fato de a perfusdo materna da
placenta ser criticamente dependente da presséo sanguinea.

Amamentacéo

As concentragdes de clonidina no leite humano sdo de aproximadamente duas vezes aquelas encontradas no plasma materno. Deve
haver muito cuidado ao se administrar Clize® a mulheres em fase de amamentago. Deve-se tomar a decisdo de descontinuar a
amamentacdo ou a administragéo de clonidina, em funcéo do potencial para a ocorréncia de reagdes adversas nas criancas lactentes.



Uso pediatrico
A seguranga e a eficécia da clonidina, nesta indicacdo e populacéo clinica é limitada.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Durante o tratamento com Clize® o paciente ndo deve dirigir veiculos, operar maquinas ou trabalhar em servicos continuos, pois a
sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A clonidina potencializa os efeitos depressivos do SNC do alcool, barbitiricos ou outros farmacos sedativos. Os analgésicos
narcéticos podem potencializar os efeitos hipotensivos da clonidina.

Néo deve ser usada com antidepressivos triciclicos, agentes bloqueadores beta-adrenérgicos. Os primeiros podem antagonizar os
efeitos hipotensivos da clonidina, sendo que seus efeitos sobre a agdo analgésica da clonidina séo desconhecidos. Os agentes
betabloqueadores podem contribuir com a hipotenséo aguda e também podem exacerbar a resposta hipertensiva verificada com a
supressdo da clonidina. Também, devido ao potencial para efeitos aditivos como a bradicardia e o bloqueio AV, cuidados devem ser
tomados em pacientes recebendo Clize® que estejam sob tratamento com agentes que afetem a fungio do n6 sinusal ou a condugio
AV nodal, isto é, digitalicos, bloqueadores do canal de célcio e betabloqueadores.

Existe um relato de caso de paciente com delirio agudo associado com o uso simultaneo de flufenazina e clonidina oral. Os sintomas
cessaram quando houve a suspenséo da clonidina e houve recorréncia quando a clonidina foi reinstituida.

A clonidina epidural pode prolongar a duracéo dos efeitos farmacol6gicos dos anestésicos locais epidurais, incluindo tanto o
bloqueio sensitivo quanto o motor.

Nota: O medicamento é restrito ao uso hospitalar e sua administragdo somente deve ser feita por profissionais familiarizados com os
procedimentos anestésicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz e umidade.
O medicamento ndo contém conservantes.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.
Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: solugéo limpida, incolor, isenta de particulas estranhas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As necessidades posoldgicas sdo varidveis e devem ser individualizadas conforme a indicag&o e perfil clinico do paciente.

Na medicacdo pré-anestésica: as aplicagdes mais aconselhaveis sao IM profunda, 1V lenta (7 a 10 minutos) ou diluida, por
gotejamento intravenoso. Clonidina é compativel com cloreto de sodio 0,9% para dilui¢cdo. Em procedimentos cirdrgicos de longa
duracéo, dose adicional de 150 mcg ou manuteng&o por gotejamento intravenoso pode ser necessario.

Na analgesia pds-operatéria: a dose inicial recomendada de cloridrato de clonidina para infuséo epidural continua é de 30 mcg/h.
Embora a dose possa ser titulada para mais ou menos, dependendo do alivio da dor e ocorréncia de reacdes adversas, a experiéncia
com doses acima de 40 mcg/h ¢ limitada. E essencial estar familiarizado com os dispositivos de infusio epidural continua, e 0s
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados nos primeiros dias, avaliando sua resposta. A dose usual esta entre 2-4 mcg/kg
por via epidural e 0,5-1 mcg/kg por via intratecal produz analgesia de curta duragéo (4 a 6 horas) e devera ser repetida de acordo
com as respostas do paciente. Na aplicacdo intratecal, a analgesia é de duragao dose dependente.

Em associagdo com outros farmacos: a posologia deve ser individualizada para cada caso. Nas associagdes com anestésicos locais
(lidocaina, bupivacaina e mepivacaina) o procedimento e a dose mais usual consiste na adigdo de 150 mcg de cloridrato de clonidina
solucéo injetavel & dose escolhida do anestésico local, antes da aplicacéo.

Posicdo adequada para abertura da ampola de vidro

9. REACOES ADVERSAS
- Reacdo muito comum (>1/10): Hipotenséo, hipotensdo ortostética, nduseas, xerostomia, astenia, confusio, tontura, sonoléncia.

- Reagdo comum (>1/100 e <1/10): Bradiarritmia, precordialgia, diminui¢do ou aumento do débito cardiaco, taquicardia, sudorese,
obstipacéo, zumbido, agitacéo, nervosismo, alucinacdes, disfuncdo erétil, diminui¢do da atividade sexual, perda da libido, fadiga.



- Reagédo incomum (>1/1.000 e <1/100): Palpitagéo, alopecia, erupcdes na pele, Prurido, rash, urticaria, ginecomastia, pseudo-
obstrucdo intestinal cronica, parotidite, cefaléia, insonia, depressdo, dificuldade de micgéo, nocturia, retengdo urinaria, angioedema,
mal-estar.

- Reacdo rara (>1/10.000 e <1.000): Bloqueio atrioventricular, bradicardia atrioventricular - n6 sinoatrial, insuficiéncia cardiaca
congestiva, fendmeno de Raynaud, bradicardia sinusal, ritmo nodal sinusal, sincope, trombocitopenia, hepatite, acidente vascular
cerebral, visio embagada, sensacdo de queimacéao nos olhos, olhos ressecados, delirio, distirbios do sonho, inquietagao,
ressecamento de mucosa nasal, acidente vascular cerebral ap6s abrupta interrupcéo do tratamento com clonidina, morte ap6s abrupta
interrup¢do do tratamento com clonidina.

- Relatos de casos: Prolongamento do intervalo QT, hipertensdo rebote, obstrucdo gastrointestinal, aumento da presséo
intracraniana, episodios de apneia, abuso do farmaco, arritmias ventriculares sérias apés abruptas interrupgdes do tratamento com
clonidina.

- Sem informagéo detalhada: Diminuicdo da presséo arterial diastélica e sistélica, lipus eritematoso sistémico, desordens
psicoticas agudas (exacerbacéo de tiques ou alucinagdes visuais e auditivas), depressao respiratoria, retirada da droga: 0 aumento
agudo da pressao arterial (crise hipertensiva) apos a interrupgéo abrupta da terapéutica clonidina é bem documentado, sindrome de
abstinéncia aguda da clonidina (dor de cabega, tonturas, transpiracéo, palpitacdes, ansiedade, insdnia, tremores, dispneia e
compressdo do peito, aumento da excregdo de adrenalina e noradrenalina urinéria (catecolaminas) e aumento da atividade da renina
plasmatica), eventos adversos neurolégicos associados com a privacéo de clonidina (cefaleia), eventos adversos psiquiatricos
associados com a privacao de clonidina  (ansiedade, suor, palpitacfes e tremores).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Pode haver desenvolvimento de hipertenséo precoce seguida de hipotenséo, bradicardia, depressdo respiratoria, hipotermia,
sonoléncia, reflexos diminuidos ou ausentes, irritabilidade e miose. Com doses orais excessivas foram relatadas alteracdes na
conducdo cardiaca reversivel ou arritmias, apneia, coma e convulsdes.

Inexiste antidoto especifico para a superdose de Clize®. A terapia de suporte pode incluir sulfato de atropina para a bradicardia,
fluidos intravenosos e/ou agentes vasopressores para a hipotensdo. A hipertenso associada com a superdose tem sido tratada com
furosemida intravenosa, diazéxido ou agentes alfa-bloqueadores como a fentolamina. A naloxona pode ser um auxiliar no
tratamento da hipotensdo e/ou coma induzida pela clonidina; a pressédo arterial deve ser monitorada pois a administragao de
naloxona pode resultar ocasionalmente em hipertenséo paradoxal. A administragdo de tolazolina forneceu resultados inconsistentes
e ndo é recomendada como terapia de primeira linha. A dialise ndo parece aumentar significativamente a eliminacéo de clonidina.

A maior superdose relatada até agora envolveu um paciente branco de 28 anos de idade, que ingeriu 100 mg de cloridrato de
clonidina em pd. Este paciente desenvolveu hipertensdo seguida de hipotensdo, bradicardia, apneia, alucinagdes, semicoma e
contragdes ventriculares prematuras. O paciente recuperou-se completamente apds tratamento intensivo. Os niveis plasmaticos de
clonidina foram de 60 ng/mL apds 1 hora, 190 ng/mL apds 1,5 horas, 370 ng/mL ap6s 2 horas e 120 ng/mL ap6s 5,5 e 6,5 horas. Em
camundongos e ratos a DL50 oral de clonidina é de 206 e 465 mg/kg, respectivamente.

Em casos de superdose observa-se uma baixa consideravel da presséo arterial (sem colapso) acompanhada de uma sonoléncia
profunda, podendo levar a um estado semicomatoso com hipotermia e bradicardia. Este estado é revertido espontaneamente em 24 a
48 horas.

A normalizagéao dos valores tensionais pode ser obtida rapidamente por administragao de agentes alfa-inibidores.

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