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cloridrato de clobutinol

Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Xarope: embalagem contendo frasco com 120 mL, acompanhado de
copo-medida graduado em 2,5 mL; 5mL; 7,5 mL e 10 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE ZANOS

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada mL do xarope contém:

cloridrato de clobUtINO ........ovveevicririr s 4mg
(correspondentes a 3,50 mg de clobutinol)
veiculo q.s.p. 1 mL

(acido cloridrico, aroma de caramelo, aroma de cereja, aroma de menta,
benzoato de sddio, hietelose, sacarina sédica di-hidratada, sorbitol, dgua
deionizada).

INFORMACAO AO PACIENTE

* Acao esperada do medicamento: o cloridrato de clobutinol promove
o alivio rapido e prolongado da tosse irritativa sem catarro (tosse seca).
0 efeito da administracdo oral de cloridrato de clobutinol inicia-se dentro
de 15 a 30 minutos, perdurando por 4 a 6 horas. O clobutinol atua por
acdo direta no sistema nervoso central, no local que comanda o reflexo
da tosse.

* Cuidados de ar
ambiente (entre 15 e 30 °C).
* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao, que pode
ser verificado na embalagem externa do produto. N&o use o medicamento
com o prazo de validade vencido.

 Gravidez e lactacao: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez
durante o tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico se esta
amamentando.

N&o existem informacdes de que o cloridrato de clobutinol passe para o
leite materno. Entretanto, o produto esta contraindicado durante a gravidez
e o periodo de lactagao.

¢ Cuidados de administracdo: siga a orientacdo do seu médico,
respeitando sempre os hordrios, as doses e a duracdo do tratamento.
N&o tome dose acima da recomendada.

o Interrupcao do tratamento: ndo interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.

* Reagdes adversas: podem ocorrer agitacdo, tremores, vermelhidao na
pele com coceira, nduseas, vomitos, tonturas, fadiga, sonoléncia e queixas
gastrintestinais. Raramente foram observados falta de ar, contratura
muscular, convulsdes e alucinacdes (observado principalmente em criancas
e pacientes idosos) e alteragées nos batimentos cardiacos (arritmia). Nos
raros casos de reacdes alérgicas, foram relatados: inchago de labios e
garganta, urticaria, alguns casos isolados de anafilaxia e grave queda
da pressao arterial.

Informar ao médico o aparecimento de qualquer reacéo desagradavel.
"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANGAS."

* Ingestao concomitante com outras substancias: desconhecem-
se interacGes prejudiciais de importancia clinica entre o produto e outras
substancias, porém medicamentos que atuam no cérebro, como por
exemplo: tranquilizantes, antidepressivos e o élcool podem apresentar
interacdes entre si.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes
do inicio, ou durante o tratamento.

 Contraindicacdes e Precaugoes: o produto ndo deve ser adminis-
trado a pacientes com alergia conhecida ao clobutinol ou aos outros
componentes da formula, durante a gravidez e periodo de lactacdo e em

to: conservar o pdeUtO em temperatura
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pacientes portadores de uma arritmia rara, conhecida como sindrome
congénita do QT Longo.

"Este medicamento nao deve ser utilizado em criancas menores
de 2 anos de idade."

Pacientes com histdria pessoal ou familiar de epilepsia, devem ter
precauco no seu uso.

0 produto deve ser usado com precaugao, quando a expectoragao for
importante para a limpeza das vias respiratorias.

Pacientes com problemas do rim (insuficiéncia renal) devem ter precaucéo
no uso do produto, pois o organismo elimina o remédio principalmente
através da urina.

0O cloridrato de clobutinol pode diminuir a capacidade para conduzir
veiculos ou manusear maquinas.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes
do inicio, ou durante o tratamento.

Pacientes Diabéticos: o produto ndo contém acicar.,

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA A SAUDE."

INFORMACAO TECNICA

O clobutinol é um antitussigeno ndo opidceo para uso oral. Atua por
acdo direta no centro da tosse. Em varios experimentos animais, a
poténcia antitussiva do clobutinol demonstrou ser similar a da codeina.
Entretanto, ao contrério da codeina, ndo exerce atividade analgésica, nao
inibe o pensta\usmo intestinal e ndo induz depressdo respiratoria nas
doses terap@uticas. Estudos farmacoldgicos clinicos em voluntarios e em
pacientes confirmaram a similaridade do efeito antitussigeno do clobutinol

e da codeina. Apos a administracdo oral de clobutinol, o alivio da tosse
inicia-se dentro de 15 a 30 minutos, perdurando por 4 a 6 horas.

Foram realizados estudos de farmacocinética com clobutinol ndo-marcado
via intravenosa e oral e marcado com "C via oral.

Apods a administracao oral de 80 mg (dose Unica), a absorcao é rapida

e quase completa. As concentragbes plasmaticas maximas de 36 ng/mL
(28 - 55 ng/mL) sdo obtidas dentro de 1 a 2 horas. Apds 40 mg por via
oral, trés vezes ao dia, 0 estado de equilibrio das concentracdes plasmaticas

é obtido no terceiro dia.

Apds administraco intravenosa de 40 mg de clobutinol, a distribuicdo é
rapida, com um volume de distribuicdo de 500 litros.

As administracdes oral e intravenosa sdo seguidas por uma fase de
eliminagdo rapida (meia-vida de aproximadamente 1,5 horas) e uma fase
mais lenta (meia-vida de aproximadamente 7 horas).

Apos a aplicagdo oral de 40 mg de clobutinol marcado com "C, os
niveis plasmaticos maximos variaram entre 160 e 220 ng - equivalente a
cloridrato de clobutinol/mL.

A fase mais rapida das duas fases de eliminac&o de clobutinol marcado
com "C tem uma meia-vida de 1,5 - 3 horas; a fase mais lenta, de
23 - 32 horas.

A comparacdo dos niveis do farmaco original com a radioatividade total
comprova que o plasma contém uma alta porcentagem de metabdlitos,
|alguns dos quais sdo ativos, sendo eliminados de forma muito mais
enta.

0O clobutinol é metabolizado quase completamente no figado. Cerca de
80-90% ¢ eliminado num periodo de 96 horas, principalmente através —
dos rins. A eliminagdo fecal é insignificante, com um maximo de 3%. A ﬁ
excrecdo de substancia ativa ndo metabolizada com a urina somente S
ocorre nas primeiras horas, com um percentual de 1-2%. S
Apesar de uma absorcdo virtualmente completa, a biodisponibilidade &
absoluta das formas orais de clobutinol é de apenas 25%, devido
ao efeito de primeira passagem. Nao foram realizados estudos para
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estabelecer se o clobutinol é dialisavel ou ndo. Também nao se dispde de
informacdo se a substancia atravessa a barreira placentaria, ou se passa
para o leite materno.

Estudos de toxicidade aguda em camundongos mostraram valores de DL
de 600, 370, 130 e 40,5 mg/kg para as aplicacdes por via oral, subcutanea,
intraperitoneal e intravenosa, respectivamente, indicando que o farmaco
possui baixa toxicidade.

Estudos de toxicidade cronica por via oral em ratos com até 200 mdg/k
e em cdes com até 20 mg/kg ndo mostraram qualquer efeito prejudicial
para a saude. Os dados disponiveis ndo mostram indices de efeito
carcinogénico ou mutagénico.

Estudos em coelhos, camundongos e ratos mostraram um indice
aumentado de mortes de embries e uma incidéncia mais elevada de
malformacdes com doses que excederam em mais de 10 vezes as doses
terapéuticas maximas recomendadas para o ser humano.

Estudos sobre aberracdes cromossomicas em linfocitos humanos com e sem
ativacdo metabolica ndo apresentaram potencial clastogénico.
INDICACOES

Tratamento sintomatico da tosse iritativa ndo-produtiva:

- em processos inflamatdrios das vias respiratorias, devido a infeccoes
ou outras causas;

- antes, durante ou apds procedimentos diagndsticos ou intervencoes
terapéuticas no torax, nos bronquios ou na pleura;

- depois de anestesia, especialmente apos intubacao.
CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao clobutinol ou a outros
componentes da formula do produto, durante a gravidez e
periodo de lactacdo, em pacientes com conhecida sindrome
congénita do QT Longo, em criancas na faixa etaria de 0 a 2
anos de idade.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Nas condicbes em que a expectoracdo desempenha um papel
importante como mecanismo de limpeza das vias respiratorias,
cloridrato de clobutinol deve ser usado com precaugdo e apds
analise do risco/beneficio para o paciente.

Foram relatados casos isolados de convulsdes em associagdo
com superdoses de clobutinol; ndo foi estabelecida uma
relacdo causal com o uso de cloridrato de clobutinol nas doses
recomendadas. N&o obstante, deve-se tomar precaucdo em
pacientes com historia pessoal ou familiar de epilepsia.

Os pacientes nao devem exceder a dose recomendada.

Uma vez que a eliminacdo do clobutinol ocorre predominan-
temente através dos rins, deve-se ter precaucdo em pacientes
com insuficiéncia renal.

O cloridrato de clobutinol pode diminuir a capacidade para
conduzir veiculos ou manusear maquinas.

Gravidez e Lactacao: em alguns estudos pré-clinicos, com
doses que excederam em mais de 10 vezes as doses maximas
recomendadas, observaram-se efeitos embriotdxicos e
teratogénicos. Desconhece-se a significancia destes achados nos
seres humanos. N&o existem informacdes de que o cloridrato de
clobutinol passe para o leite materno. Entretanto, o produto esta
contraindicado durante a gravidez e o periodo de lactacao.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Desconhecem-se interagdes especificas; contudo, os farmacos de
acao central podem apresentar interaces entre si.

REACOES ADVERSAS

Como reaces adversas foram relatadas agitacao, tremores,
exantema pruriginoso, nauseas, vomitos, vertigens, fadiga,
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sonoléncia e distdrbios gastrintestinais. Raramente foram
observados dispneia, hipertonia muscular, convulsées e
alucinagoes (observado principalmente em criangas e pacientes
geriatricos).

Mais raramente foram relatados casos de reacdes alérgicas tais
como: angioedema, urticaria, alguns casos isolados de anafilaxia
e hipotensdo grave.

0 clobutinol pode prolongar o intervalo QT no eletrocardiograma,
em pacientes com sindrome congénita do QT Longo. Muito
raramente pode ocorrer Torsade de Pointes, um tipo de taqui-
cardia ventricular polimorfica, associada ao prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma, que provoca o surgimento
de pausas de duracéo variavel.

Estudos clinicos conduzidos em voluntérios sadios concluiram
que o clobutinol tem potencial de prolongar o intervalo QTc e,
embora a relevancia clinica destes achados néo esteja clara, seu
potencial arritmogénico ndo pode ser excluido.

POSOLOGIA

A posologia deve ser adaptada as necessidades individuais. De modo
geral, recomendam-se as sequintes doses:

(10 mL = 1 copo-medida = 40 mg de cloridrato de clobutinol,
correspondentes a 35,01 mg de clobutinol)

Adultos e criancas acima de 12 anos: 10 a 20 mL (1 a 2 copos-
medida), 3 vezes ao dia.

Crigngas de 6 a 12 anos: 7,5a 10 mL (¥% a 1 copo-medida), 3 vezes
ao dia.

Criancas de 3 a 6 anos: 5 a 7,5 mL (/2 a % de copo-medida), 3
vezes ao dia.

Criancas de 2 a 3 anos: 5 mL (2 copo-medida), 3 vezes ao dia.
"Este medicamento nao deve ser utilizado em criancas menores
de 2 anos de idade."”

SUPERDOSE

Sintomas: miose (reducdo do tamanho das pupilas), vomitos, tonturas
(vertigens), instabilidade de pressao arterial, reflexos exagerados,
ansiedade, excitacdo, confusao, convulses e alucinagdes. Ocasionalmente
pode ocorrer depressao central paradoxal (sonoléncia, sedacdo e coma).
Tratamento: apds ingestdo recente de doses altas, lavagem géstrica
seguida de instilacdo de carvdo ativado. Quando necessario, manter as
funcdes respiratorias por intubacdo. Em casos de convulsdes recomenda-se
administracdo intravenosa de diazepam.

PACIENTES IDOSOS
Desconhecem-se restricdes ou precaugdes especiais para o uso do produto
em pacientes com idade superior a 65 anos.

“SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESA-
PARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTACAO
MEDICA.”

Data de fabricacao, prazo de validade e n° do lote: vide cartucho.
Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa - CRF-SP n° 10.640
MS - 1.0181.0387

Medley.
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Medley Industria Farmacéutica Ltda. Sorvicn de
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