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[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Rohydorn?
flunitrazepam

APRESENTACOES
Comprimido revestido 1 mg: caixa contendo 20 e@@primidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 1 mg contém:

L 8T TR = V=T o= Ut ¢ P SSEE 1.mg
(o] o1 1=T Y (=TSl o R0 o VR PERER 1 comprimido
*celulose microcristalina, lactose monoidratad&@xiio de silicio, croscarmelose sédica, estearato d
magnésio, alcool polivinilico + talco + macrogotlibxido de titanio.

) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de curta duracéo da insonia.

Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas quandoraa é grave, incapacitante ou submete o
individuo a extremo desconforto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Para o tratamento da insdnia, o uso de flunitranep@dose de 1 a 2 mg foi superior ao uso de
nitrazepam na dose de 5 a 10 mg, tanto na indug&omb quanto na qualidade do sbno.

Flunitrazepam também foi mais efetivo no tratamel@ansonia que temazepam em um estudo
multicéntrico quem incluia 246 pacientes, que forandomizados para receber flunitrazepam 1 mg ou
temazepam na dose de 20 mg, na hora de dormieniadp de 7 a 10 noites. Flunitrazepam foi mais
efetivo, melhorando o tempo para conciliar o sonora menor nimero de despertares.

Verificou-se também que triazolam é mais potenteftunitrazepam, em doses similares.

Verificou-se ainda, em estudo duplo-cego randonaizage incluia 312 pacientes, que o uso de 1 mg de
flunitrazepam ou 0,25 mg de triazolam, por peridd@ a 14 noites, foi igualmente eficaz.

O uso de flunitrazepam na dose de 2 mg foi simaitauso de Zolpidem 20 mg, para controle de insénia.
O estudo foi duplo-cego controlado e incluia 42qretes do sexo feminino hospitalizadas. Os efeitos
colaterais também foram semelharites.

Entretanto, outro estudo mostrou que, em homeuasp ale flunitrazepam 2 mg, mas ndo Zolpidem 20
mg, promoveu maior sonoléncia matifal.

Em idosos > 78 anos com insdnia, o uso de fludpam na dose de 1 mg (n = 52) foi similar ao uso de
zopiclone (n = 50) na dose de 5 mg. Os pacientasnf@studados durante 4 semanas, incluindo uma
semana de tratamento com placebo. Flunitrazepaass$oiciado & menor dificuldade de adormecimento,
quando comparado ao zopiclone (p = 0,@00,04). N&o foram observadas diferencas em outros
parametros. A aderéncia ao tratamento foi similei@houve eventos adversos inesperados ou $érios.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Flunitrazepam é um agonista benzodiazepinico ctarafihidade por receptores centrais, apresenta
efeito ansiolitico, anticonvulsivante e sedativiaduz reducdo do desempenho psicomotor, amnésia,
relaxamento muscular e sono.

Farmacocinética

Absorcéo Apos administracao oral, flunitrazeparbsbavido quase totalmente. Dez a 15% da dose sofre
eliminacao présistémica no figado, o que resultdiedisponibilidade absoluta (em relacao a
administracdo intravenosa) de 70% a 90%.,A@e flunitrazepam é de 6 a 11 ng/mL e ocorre erds-2,7
horas, apés administragéo oral de dose Unica dg tam o estdmago vazio. A ingestao de alimentos
reduz a velocidade e a extensao de absorcéo dedhepam. A farmacocinética de flunitrazepam é
linear para doses entre 0,5 e 4,0 mg.

Distribuicéo

A distribuicdo de flunitrazepam é rapida e exte@s&olume de distribuicdo é de 3 a 5 L/kg no estialo
equilibrio. O teor de ligagao a proteinas plasraati& da ordem de 78%. Flunitrazepam atinge
rapidamente o liquido cefalorraquidiano, atravesplacenta humana e pode ser encontrado no leite
materno, em menor extensao apés dose Unica.

A administragdo oral diaria repetida produz acunmubmlerado de flunitrazepam no plasma (taxa de
acumulo de 1,6 a 1,7). A concentracao plasmaticastatio de equilibrio é alcancada apos cinco Aias.
concentracao plasmatica minima de flunitrazepanestado de equilibrio é de 3 a 4 ng/mL apés doses
orais multiplas de 2 mg. A concentragdo plasmdtecaeu metabdlito ativo, o N-desmetil-flunitrazepam
em estado de equilibrio, é quase idéntica a datfamepam.



Biotransformacao e eliminagéo

Flunitrazepam é quase totalmente biotransformatisate sua eliminacéo. Cerca de 80% e 10% dos
metabdlitos marcados radioativamente séo encorgtra@airina e fezes, respectivamente. Os principais
metabdlitos plasmaticos sdo o 7-amino-flunitrazepasrN-desmetil-flunitrazepam. O principal
metabdlito urinario é o 7-aminoflunitrazepam. Mede2% da dose é excretada pelos rins em forma
inalterada ou como N-desmetil-flunitrazepam. Estrdéacologicamente ativo na espécie humana,
embora menos que flunitrazepam, e seus niveis atasa no estado de equilibrio, resultante de doses
diarias de 2 mg, ficam abaixo da concentracdo naiifitaz do metabdlito. A meia-vida de eliminacao
de flunitrazepam, apés administracéo intravencmaa de 16 a 35 horas. A meia-vida de eliminagéo do
metabdlito ativo N-desmetil-flunitrazepam é de 28ds. Oclearance plasmatico total é de 120-140
mL/min.

Farmacocinética em populagcdes especiais

Idosos: ndo ha alterac8es relacionadas a idademadocinética de flunitrazepam.

Pacientes com insuficiéncia renal: a farmacociaétizs moléculas ativas de flunitrazepam é semelhant
em pacientes com insuficiéncia renal e em paciesstedaveis.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: a farmacticaée flunitrazepam e de N-desmetil-flunitrazepam
em pacientes com insuficiéncia hepatica é semaltanerificada em pacientes saudaveis.

4. CONTRAINDICACOES
Rohydornf esta contraindicado nas seguintes condigées:
« Miastenia gravis;
« Hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicas qualquer um dos componentes da
formula;
« Insuficiéncia respiratoria grave;
e Sindrome de apneia do sono;
 Insuficiéncia hepéatica grave.

Este medicamento é contraindicado para uso por cnieas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso concomitante de alcool / depressores SNC

O uso concomitante de RohydSheom &lcool e/ou depressores do SNC deve ser evitada utilizagdo
concomitante tem potencial para aumentar os efelitoisos de Rohydorfh incluindo possivelmente
sedacédo grave, depressao cardiovascular e / dtatésia clinicamente relevantes (vide item “Intgas
medicamentosas”).

Historico médico de abuso de &lcool ou drogas

Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados para ménata primario de distirbios psicoéticos.
Rohydorn? deve ser utilizado com extrema cautela em paciesteshistdria de abuso de alcool ou
drogas. Doses mais baixas sao recomendadas pé&atpacom insuficiéncia respiratéria crénica, em
razdo do risco de depressao respiratoria.



Hipersensibilidade
Reacbes de hipersensibilidade, como exantema,edwgita ou hipotensédo arterial, podem ocorrer em
individuos suscetiveis.

Tolerancia
Perda de eficacia hipnética pode ocorrer apdseysetido durante algumas semanas.

Dependéncia

O uso de benzodiazepinicos e similares pode levdesenvolvimento de dependéncia fisica e psiquica.
O risco de dependéncia aumenta com a dose e adutagratamento e também é maior em pacientes
com histéria de abuso de alcool e / ou outras &obsts.

Abstinéncia

Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupcégtibdo tratamento ser4d acompanhada de sintomas
de abstinéncia, que podem consistir em cefale@gai extrema ansiedade, tenséo, inquietacao,
confus@o mental e irritabilidade.

Em casos graves, 0s seguintes sintomas podem ona@seealizacdo, despersonalizacdo, hiperacusia,
hipoestesia e parestesia de extremidades, hipétieiasle a luz, a ruido ou a contato fisico, alacides

e crises convulsivas.

Insbnia rebote

Uma sindrome transitdria, na qual os sintomas ensrdm ao tratamento com um benzodiazepinico ou
agente similar reaparecem de forma exacerbadapairebote pode ocorrer na interrupcao do
tratamento hipnético e pode ser acompanhada dasogacdes, que incluem alteragdes do humor,
ansiedade e inquietacéao.

Como o risco de sintomas de abstinéncia e de iaséhbte é maior apds interrupcdo abrupta do
tratamento, recomenda-se que a dose seja reduaidaadmente.

Amnésia

Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia anlégEssa condigdo ocorre mais frequentemente nas
primeiras horas apos a ingestdo do produto. Paniauir esse risco, deve-se garantir que o paciente
podera ter 7 a 8 horas de sono ininterrupto adbranistracdo de Rohydofin

Intoleréncia a lactose
Pacientes com problemas hereditarios raros desidintia a galactose, deficiéncia de Lapp lactasadou
absorgéo glicose-galactose ndo devem tomar estaagéad.

Gravidez e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: C

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

N&o ha dados suficientes para avaliar a seguranffardtrazepam durante a gravidez.



Se o produto for prescrito a mulheres em idadé, félas devem ser aconselhadas a procurar o médico
para interromper 0 uso do medicamento se pretemdengravidar ou suspeitarem de gravidez.
Embora a passagem de flunitrazepam pela placegatpsguena apds dose Unica, a administragdo
prolongada deve ser evitada no Gltimo trimestrgedgtacéo. Se, por motivos médicos imperiosos,
flunitrazepam for administrado na fase final davigtez ou durante o trabalho de parto, podem ocorrer
efeitos no recém-nascido, como hipotermia, hipetenilepressao respiratdria moderada, atribuiveis a
acdo farmacologica do produto. Adicionalmente pfillle mulheres que utilizaram benzodiazepinicos
cronicamente na fase final de gravidez podem teerdelvido dependéncia fisica e apresentar sintomas
de abstinéncia no periodo pés-natal.

Como os benzodiazepinicos passam para o leitemat@ohydortfi ndo deve ser administrado a
lactantes.

Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade de dois anos de aufaigin conduzidos em camundongos e ratos com
doses de até 25 e 50 mg/kg/dia, respectivament@netradas por via oral. Exames histopatoldgicos d
varios tecidos, nos dois estudos, nao revelaramumersinal de carcinogenicidade de flunitrazepam.

Mutagenicidade

Foi investigada a atividade mutagénica de flunipaan em uma série de provas de genotoxicidade em
bactérias e mamiferos. Embora tenha sido obseataddade mutagénica em bactérias, as provas com
células de mamiferads vitro ein vivo ndo sugeriram atividade genotéxica. O efeito enténas nao é
considerado relevante para condi¢cdes de exposigaaria.

Prejuizo da fertilidade
Estudos em ratos com doses de até 25 mg/kg nélaraveefeitos adversos nem sobre a fertilidade nem
sobre o desenvolvimento embrionario inicial.

Teratogenicidade

Estudos em ratos (até 25 mg/kg/dia), coelhos (at§/&g/dia) e camundongos (até 100 mg/kg/dia) nao
revelaram efeito teratogénico de flunitrazepam,meesm doses hipndticas.

Cuidados para populagfes especiais

Pacientes idosos: vide itens “Caracteristicas faohdgicas”, “Posologia e modo de usar” e “Reacbes

adversas”.

Paciente com insuficiéncia hepéatica: vide item dctaristicas farmacolédgicas” e “Posologia e modo de
usar”.

Pacientes com insuficiéncia renal: vide item “Ctedsticas farmacolédgicas”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculosmerar maquinas



Sedacao, amnésia, reducdo da concentracao e darfasgular podem prejudicar a capacidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas. Sono insuficiente poaeentar a probabilidade de reducédo da atencéo.

Até o0 momento, ndo ha informacgdes de que flunipazepossa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso combinado com depressores do SNC (antipsishtipndticos, ansioliticos sedativos,
antidepressivos, analgésicos narcoéticos, anticsivarites, anestésicos e anti-histaminicos sedativos
pode produzir aumento do efeito depressor cengréllditrazepam.

Efeitos aumentados sobre a sedac&o, respiracanaslimdmica podem ocorrer quando Rohyddém
coadministrado com qualquer agente depressor decagdral, incluindo alcool. O alcool deve ser

evitado por pacientes que recebem Rohy8dide item “Adverténcias e precaucées”).

Vide item “Superdose” para adverténcias sobre sudepressores do sistema nervoso central, incluindo
alcool. No caso de analgésicos narcoticos, podearcaumento de euforia, com aumento da dependéncia
psiquica da droga.

Compostos que inibem certas enzimas hepaticasc{dartmente o citocromo P450) podem aumentar a
atividade dos benzodiazepinicos e agentes similares

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o medicamento a temperatura ambiente (13@@). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Este medicamento é valido por 36 meses a partiattade fabricacéo.

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

Rohydorn? 1 mg possui a forma farmacéutica de comprimidestso na cor branca, circular,
biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Rohydorn? deve ser administrado por via oral, com um pouckiogédo (ndo alcodlico) e
imediatamente antes do paciente deitar-se. Rohytipodie ser ingerido com ou sem alimentos.

Dose padrao

A dose recomendada para pacientes adultos é delOpsg/dia. Em casos excepcionais, a dose pode ser
aumentada até 2 mg. Deve-se iniciar o tratamentoacmenor dose recomendada. A dose maxima néo
deve ser excedida.

Duracéo do tratamento



O tratamento deve ser o mais breve possivel. Gerddma duracéo do tratamento varia de algunsadias
duas semanas, no maximo, quatro semanas, inclaipgoiodo de reducdo gradual do medicamento.
Em alguns casos, a continuacéo além do periodamédé tratamento pode ser necessaria. Entretanto,
isso ndo deve ocorrer sem reavaliacdo da condiz@aciente.

Pode ser util informar ao paciente que inicia tatreento que este tera duracgdo limitada e explicar
precisamente como sera a reducéo gradual da désed&mental que o paciente seja alertado sobre a
possibilidade de insénia rebote, minimizando-seingsa ansiedade relacionada a esse sintoma, se ele
ocorrer na interrupcao do tratamento. No caso dedukazepinicos com acéo de curta duracéo, ha
indicios de que a abstinéncia pode manifestar-setexvalo entre doses, especialmente quando a dose
usada for alta (vide item “Adverténcias e precaatde

Recomendacgdes posolégicas especiais
Idosos: a dose recomendada para pacientes idako8,6 mg. Em circunstancias especiais, a dose pode
ser aumentada até 1 mg.

Paciente com insuficiéncia hepéatica: pacientes altenacédo de funcao hepatica devem receber dose
reduzida.

Pacientes com insuficiéncia respiratéria cronigde item “Adverténcias e precaucdes”.

9. REACOES ADVERSAS

Disturbios do sistema imunolégico: podem ocorragées de hipersensibilidade, incluindsh cuténeo,
hipotensao e angioedema.

Disturbios psiquiatricos: estado confusional estamo emocional séo relatados mais comumentesEssa
reacdes adversas ocorrem predominantemente no ddderapia e geralmente desaparecem com a
administracdo continua. DistUrbios da libido fon@tatados ocasionalmente.

Depresséo: depressao preexistente pode ser agadizeahte o uso de benzodiazepinicos.

Reac8es psiquiatricas e paradoxais: reacdes paiadogmo inquietacdo, agitacao, irritabilidade,
agressividade, delirios, raiva, pesadelos, alubegmgsicose, comportamento inadequado e outribgsefe
adversos comportamentais, sao conhecidas por ocomeo uso de benzodiazepinicos ou similares.
Estas reacdes podem ser bastante graves com esteantedicamento e € mais provavel que acontecam
em pacientes idosos. Se ocorrerem, 0 uso do meelitardeve ser interrompido.

Dependéncia: uso cronico (mesmo em doses terapgufiode levar ao desenvolvimento de dependéncia
fisica. A interrupcdo abrupta do tratamento podeltar nos fendmenos de abstinéncia ou insnigeebo
(vide item “Adverténcias e precaucdes”). Uso abuédi relatado.

Disturbios do sistema nervoso: sonoléncia duramtieccefaleia, tontura, diminuigdo da atencéoiata
Esses efeitos adversos sdo mais comumente relaaosrem predominantemente no inicio do
tratamento e geralmente desaparecem com a adagdistprolongada. Amnésia anterégrada pode
ocorrer com doses terapéuticas, sendo que o nisnerda com as doses mais elevadas. Efeitos
amnésticos podem ser associados a comportameattejimados (vide item “Adverténcias e
precaucdes”).

Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindosplar cardiaca.

Distlrbios respiratérios: depressao respiratéria.



Disturbio ocular: diplopia. Esse efeito adverselatado mais comumente e, ocorre predominantemente
no inicio do tratamento e geralmente desapareceacasministracéo prolongada.

Disturbios gastrintestinais: distUrbios gastrintess foram relatados ocasionalmente.

Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo: reagd@téseas foram relatadas ocasionalmente.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjonfraqueza muscular. Esse efeito adverso ocorre
predominantemente no inicio do tratamento e geralrdesaparece com a administracéo prolongada.
Distlrbios gerais e condi¢c6es do local de admanjéin: fadiga. Esse efeito adverso ocorre
predominantemente no inicio do tratamento e geratlmesaparece com a administracao prolongada.
Lesdes, envenenamentos e complicagdes processaaeatos de quedas e fraturas em pacientes sob us
de benzodiazepinicos. O risco é maior em pacieatebendo, concomitantemente, sedativos (incluindo
bebidas alcodlicas) e em pacientes idosos.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonol@taida, disartria e nistagmo.

Superdose de Rohydofmaramente ocasiona risco de morte se o medicartieatsido ingerido
isoladamente, mas pode levar a arreflexia, aphgiatenséo arterial, depressao cardiorrespira@ria
coma. Se ocorrer coma, hormalmente tem duracaoutmp horas. Porém, pode ser prolongado e ciclico,
particularmente em pacientes idosos. Os efeitaedeessao respiratoria por benzodiazepinicos s& ma
sérios em pacientes com doencga respiratoria.

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

Tratamento

Monitoramento dos sinais vitais e medidas de sepetvem ser instituidos conforme o estado clinico d
paciente. Em particular, os pacientes podem neaes& tratamento sintomatico dos efeitos
cardiorrespiratérios ou do sistema nervoso central.

Deve-se evitar absorcao adicional utilizando unmoeh&iapropriado como, por exemplo, tratamento
durante 1 a 2 horas com carvéo ativado. Se fozadib carvéo ativado, é obrigatorio proteger as via
aéreas em pacientes sonolentos. Em caso de ingeistao deve-se considerar a lavagem gastrica.
Entretanto, esta néo deve ser considerada comanati@a de rotina.

Caso a depresséo do sistema nervoso central sejasdeve-se levar em consideragdo o uso de
flumazenil (Lanexdt), um antagonista especifico do receptor benzopli®. Flumazenil deve ser
administrado apenas sob rigorosas condicGes ddarammiento. Flumazenil apresenta meia-vida curta
(cerca de uma hora). Portanto, os pacientes qebesam flumazenil precisardo de monitoramento apos
a diminuicao dos seus efeitos. Flumazenil deveisado com extrema cautela na presenca de
medicamentos que reduzem o limiar de convulsdesefamplo, antidepressivos triciclicos). Consulte a
bula de flumazenil (Lanex3t para maiores informagées sobre o uso correte aestlicamento.



Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 600&,v&cé precisar de mais orientacdes.
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[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Rohydorn?
flunitrazepam

APRESENTACOES
Comprimido revestido 2 mg: caixa contendo 20 e@@parimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 2 mg contém:

L 8T TR = V=T o= Ut ¢ P SSEE 2.mg
(o] o1 1=T Y (=TSl o R0 o VR PERER 1 comprimido
*celulose microcristalina, lactose monoidratadaaote aluminio laca amarelo crepusculo 6, didxido d
silicio, croscarmelose sdédica, estearato de magnélsiool polivinilico + talco + macrogol, didxidcie
titdnio.

) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de curta duracéo da insonia.

Os benzodiazepinicos sao indicados apenas quandoraa é grave, incapacitante ou submete o
individuo a extremo desconforto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo comparativo no qual o uso oral de 1 mgutetfhzepam foi comparado a 10 mg de diazepam
mostrou efeitos hipnéticos pré-operatdrios semedm;n

Em outro estudo, o uso de 1 a 2 mg de flunitrazefjpatho efetivo quanto 10 a 20 mg de diazepam
utilizados previamente a cirurgia, num estudo deglgo envolvendo 142 criangas maiores. No grupo
flunitrazepam, houve menor tendéncia a vomitosgimamaior efeito amnési(:20

Quando comparado ao uso de lorazepam 2,5 mg comlicagéo pré-operatéria, utilizado na noite antes
da cirurgia e na manha da cirurgia ginecoldgicaigitalmente efica;.

Para o tratamento da insdnia, o uso de flunitrarap@mdose de 1 a 2 mg foi superior ao uso de
nitrazepam na dose de 5 a 10 mg, tanto na induzdortb como na qualidade do séno

Também o flunitrazepam foi mais efetivo no tratatoeta insénia do que o temazepam, num estudo
multicéntrico de 246 pacientes randomizados pa@ber ou flunitrazepam 1 mg, ou temazepam na dose
de 20 mg, na hora de dormir, num periodo de 7roit6s. Flunitrazepam foi mais efetivo, melhorando
tempo para conciliar 0 sono e com um menor nl]memedpertaress

Verificou-se também que o triazolam é mais potgoto flunitrazepam, em doses simiIaGr.es

Também num estudo duplo cego randomizado, em Jdi@rpes, verificou-se que o uso de 1 mg de
flunitrazepam ou 0,25 mg de triazolam, por um piride 7 a 14 noites, foi igualmente efiéaz



O uso de flunitrazepam na dose de 2 mg foi sinaitauso de Zolpidem 20 mg, para o controle de imsoni
em 42 pacientes do sexo feminino hospitalizadas, @studo duplo cego controlado. Os efeitos colatera
também foram semelhantses

Entretanto, um outro estudo mostrou que, em honeensy de flunitrazepam 2 mg, mas nao Zolpidem
20 mg, promoveu maior sonoléncia matinal com ffam'nepan?.

Em idosos > 78 anos com insdnia, o uso de fludpam na dose de 1 mg (n = 52) foi similar ao uso de
zopiclone (n = 50) na dose de 5 mg. Os pacientasnf@studados durante 4 semanas incluindo uma
semana de tratamento com placebo. O flunitrazepaas$ociado a menor dificuldade de
adormecimento, quando comparado ao zopiclone (f320s0,04). Ndo foram observadas diferencas
em oultoros parametros; a aderéncia ao tratamensinfdar e ndo houve eventos adversos inesperados o
Sérios .
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas e farmacoldgicas

O Flunitrazepam é um agonista benzodiazepinicoatarafinidade por receptores centrais. Possuioefei
ansiolitico, anticonvulsivante e sedativo, e intkducdo do desempenho psicomotor, amnésia,
relaxamento muscular e sono.

Farmacocinética



Absorcéo

Ap6s administracao oral, o flunitrazepam é absargdase totalmente. Dez a 15% sofrem eliminacdo
pré-sistémica no figado, resultando em biodispbddiie absoluta (em relagdo a administragao
intravenosa) de 70 a 90%. A Cmax de flunitrazepail®a & a 11 ng/mL e ocorre em 0,75-2 horas, apos
administracdo oral de dose Unica de 1 mg, comémesjo vazio. A ingestdo de alimentos reduz a
velocidade e extensédo de absorcéo do flunitrazepdarmacocinética do flunitrazepam € linear para
doses entre 0,5 e 4,0 mg.

Distribuic&o

A distribuicdo de flunitrazepam é rapida e exte@&olume de distribuicdo é de 3 a 5 litros/kge@rt

de ligacéo a proteinas plasmaticas é da ordemde @glunitrazepam atinge rapidamente o liquido
cefalorraquidiano; atravessa a placenta humanae ggr encontrado no leite materno, em menor
extensdo apos dose Unica.

A administracéo oral diaria repetida produz acurnmabmierado de flunitrazepam no plasma (taxa de
acimulo de 1,6 a 1,7). O estado de equilibrio de@atracéo plasmatica é alcangado apés cincoAlias.
concentracao plasmatica minima do flunitrazepanestado de equilibrio é de 3 a 4 ng/mL, ap6s doses
orais multiplas de 2 mg. A concentracdo plasmdtecaeu metabdlito ativo, o N-desmetilflunitrazepam,
em estado de equilibrio, é quase idéntica a darfhaepam.

Biotransformacao e Eliminacéo

O flunitrazepam é quase totalmente biotransfornzades de sua eliminagdo. Cerca de 80% e 10% de
metabdlitos marcados radioativamente sdo encorgmaarina e fezes, respectivamente. Os principais
metabdlitos plasmaticos sdo o 7-aminoflunitrazepaN-desmetil-flunitrazepam. O principal
metabdlito urinério é o 7-amino-flunitrazepam. Memnle 2% da dose séo excretados pelos rins em forma
inalterada ou como N-desmetil-flunitrazepam. Ed@réacologicamente ativo na espécie humana,
embora menos que o flunitrazepam, e seus nivesmpkicos no estado de equilibrio, resultante desdos
diarias de 2 mg, ficam abaixo da concentracdo namfitaz do metabdlito.

A meia-vida de eliminacdo do flunitrazepam, ap@wiadtracéo intravenosa varia de 16 a 35 horas. A
meia-vida de eliminacdo do metabdlito ativo N-dedfhenitrazepam é de 28 horas.darance
plasmatico total € de 120-140 mL/min.

Farmacocinética em popula¢cbes especiais

Idosos
N&o ha alteracdes relacionadas a idade na farnmeitioei do flunitrazepam.

Pacientes com insuficiéncia renal
A farmacocinética das moléculas ativas de flunipaan é similar em pacientes com insuficiéncia renal
em pacientes saudaveis.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
A farmacocinética do flunitrazepam e do N-desnfhtititrazepam em pacientes com insuficiéncia
hepéatica € semelhante a verificada em pacientesigais.



4. CONTRAINDICACOES
Rohydornf esta contraindicado nas seguintes condigées:
« Miastenia gravis;
« Hipersensibilidade conhecida ao flunitrazepam qualquer um dos componentes da férmula;
» Hipersensibilidade a benzodiazepinicos;
e Insuficiéncia respiratoria grave;
e Sindrome de apnéia do sono;
« Criancas;
« Insuficiéncia hepéatica grave.

Este medicamento é contraindicado para uso por crngas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados para ménatia primario de distirbios psicoéticos.
Benzodiazepinicos devem ser utilizados com extreaméela em pacientes com histéria de abuso de
alcool ou drogas.

Doses mais baixas sao recomendadas para pacieméssuficiéncia respiratéria crdnica, em razéo do
risco de depressao respiratdria.

Reaces de hipersensibilidade, como exantema,edwgita ou hipotensédo arterial, podem ocorrer em
individuos suscetiveis.

Tolerancia: Perda de eficacia hipnética pode ocapés uso repetido durante algumas semanas.

Dependéncia: O uso de benzodiazepinicos e simjtads levar ao desenvolvimento de dependéncia
fisica e psiquica. O risco de dependéncia aumemtisacdose e a duracao do tratamento; também é maior
em pacientes com histdria de abuso de alcool ca®atibstancias.

Abstinéncia: Uma vez desenvolvida dependénciaearup¢ao abrupta do tratamento serd acompanhada
de sintomas de abstinéncia. Estes podem congistieéaléia, mialgia, extrema ansiedade, tenséo,
inquietacdo, confusdo mental e irritabilidade.

Em casos graves, 0s seguintes sintomas podem ona@seealizacdo, despersonalizacdo, hiperacusia,
hipoestesia e parestesia de extremidades, hipértielasle a luz, ruido ou contato fisico, alucineg@

crises convulsivas.

Insdnia rebote: Uma sindrome transitéria, na gaalintomas que levaram ao tratamento com um
benzodiazepinico ou agente similar reaparecemrdefexacerbada; ins6nia rebote pode ocorrer na
interrupcdo do tratamento hipnético. Pode ser aanimpda de outras reacdes, incluindo alteracdes do
humor, ansiedade e inquietacéo.

Como o risco de sintomas de abstinéncia e de iaséhbte é maior ap6s interrupcdo abrupta do
tratamento, recomenda-se que a dose seja reduaidaagmente.



Amnésia: Os benzodiazepinicos podem induzir amraédgerdgrada. Esta condicdo ocorre mais
freqlientemente nas primeiras horas apoés a ingéstamduto e portanto, para diminuir este riscogde
se assegurar de que o paciente podera ter 7 @8 t@isono ininterrupto, apés a administracéo de
Rohydornf.

Pacientes idosos: Nao ha alterac8es relacionadasl@ na farmacocinética do flunitrazepam. A dose
recomendada para pacientes idosos € de 0,5 mgramstancias especiais a dose pode ser aumentada
até 1 mg.

Efeitos psiquiatricos e paradoxais: Rea¢des pagslosomo inquietacdo, agitacao, irritabilidade,
agressividade, delirios, furor, pesadelos, aluéiesgpsicose, comportamento inadequado e outribgsefe
comportamentais adversos, podem reconhecidamemteenocom benzodiazepinicos. Se ocorrerem, o
uso do medicamento deve ser interrompido. Taisosfe&lo mais provaveis em idosos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos erap maquinas

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir ®iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade

e atencdo podem estar prejudicadas.

Sedacao, amnésia, reducdo da concentracao e darfasgular podem prejudicar a capacidade de dirigir
veiculos e operar maquinas. Sono insuficiente podeentar a probabilidade de reducéo da atencéo.

Gravidez e lactacao

N&o ha dados suficientes para avaliar a seguranffardtrazepam durante a gravidez.

Se o produto for prescrito a mulheres em idadé,féka deve ser aconselhada a procurar o médi@ pa
interromper o uso do medicamento se pretender eidgraou suspeitar estar gravida.

Embora a passagem do flunitrazepam pela placejat@sguena ap6s dose Unica, a administracao
prolongada deve ser evitada no dltimo trimestrged#acédo. Se, por motivos médicos imperiosos, o
flunitrazepam for administrado na fase final davigtez ou durante o trabalho de parto, podem ocorrer
efeitos no recém-nascido como hipotermia, hipoterdepressao respiratéria moderada, atribuiveis a
acao farmacoldgica do produto. Sobretudo, filhomd#eres que utilizaram benzodiazepinicos
cronicamente nas fases finais de gravidez podedetamvolvido dependéncia fisica e apresentar
sintomas de abstinéncia no periodo pés-natal.

Categoria de risco C: Nao foram realizados estedoanimais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os
estudos em animais revelaram risco, mas nao exesandos disponiveis realizados em mulheres
gravidas.

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

Este medicamento contém LACTOSE.

Pacientes com problemas hereditarios raros deendintia a galactose (deficiéncia Lapp de lactasadu
absorcéo de glicose-galactose), ndo devem tomaydRai®, pois ele possui lactose em sua formulagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



O uso concomitante de alcool deve ser evitado fé®e sedativos e as reacdes adversas do
flunitrazepam podem ser potencializados, se elagsociado a alcool. Isto afeta a capacidade agrdir
veiculos e operar maquinas.

O uso combinado com depressores do SNC (antipsishtipndticos, ansiolitico-sedativos,
antidepressivos, analgésicos narcoéticos, anticsivarites, anestésicos e anti-histaminicos sedativos
pode produzir aumento do efeito depressor centréllditrazepam.

No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorregr@onde euforia, com aumento da dependéncia
psiquica.

Compostos que inibem certas enzimas hepéticasc{garmente o citocromo P450) podem aumentar a
atividade dos benzodiazepinicos e agentes similares

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o medicamento a temperatura ambiente (13®@@). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Este medicamento é valido por 36 meses a partiattade fabricacéo.

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

Rohydorm 2 mg possui a forma farmacéutica de compmiido revestido na cor alaranjada, circular,
biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose padrao

A dose recomendada para pacientes adultos é derigieia. Em casos excepcionais a dose pode ser
aumentada até 2 mg.

Deve-se iniciar o tratamento com a menor dose rendada. A dose maxima néo deve ser excedida. O
medicamento deve ser tomado imediatamente antdsiide.

Duracao do tratamento

O tratamento deve ser o mais breve possivel. Gerddma duracéo do tratamento varia de algunsadias
duas semanas, no maximo quatro semanas, incluipgdado de reducéo gradual do medicamento.

Em alguns casos, a continuacao além do periodamédé tratamento pode ser necessaria; isto ndo deve
ocorrer sem reavaliacdo da condicédo do paciente.

Pode ser util informar ao paciente que inicia tatreento que este terd duragéo limitada, explicaedo-
precisamente como sera a reducéo gradual da désed&mental que o paciente seja alertado sobre a
possibilidade de insénia rebote, minimizando-seingsa ansiedade relacionada a esse sintoma, se ele
ocorrer na interrupcdo do tratamento.



Recomendacfes Posoldgicas Especiais

Idosos: a dose recomendada para pacientes ida&o8,6 mg; em circunstancias especiais a dose pode
ser aumentada até 1 mg.

Paciente com insuficiéncia hepética: pacientes @itenacao de funcéo hepética devem receber dose
reduzida.

Pacientes com insuficiéncia respiratéria cronicegsedmenor é recomendada para pacientes com
insuficiéncia respiratdria cronica, em razdo doaide depressao respiratoria.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos adversos mais frequentemente relaté@dosonoléncia diurna, embotamento emocional,
atencao prejudicada, confusao mental, fadiga, @efabntura, fraqueza muscular, ataxia e diplopia.
Estes fendmenos ocorrem predominantemente no idécitatamento e geralmente desaparecem com a
administragdo continua.

Outros efeitos adversos como distarbios gastrintast alteracdo da libido e reacdes cutaneasitiim s
relatados ocasionalmente.

Reac08es de hipersensibilidade, incluindo exantamgipedema e hipotensdo podem ocorrer.

Amnésia anterégrada pode ocorrer em doses terapg€atdom risco maior em doses mais elevadas.
Efeitos amnésicos podem estar associados com ctanprto inadequado.

Depresséo preexistente pode ser agudizada durastede benzodiazepinicos.

Efeitos psiquiatricos e paradoxais: Rea¢des pagslosomo inquietacdo, agitacao, irritabilidade,
agressividade, delirios, furor, pesadelos, aluéiesgpsicose, comportamento inadequado e outribgsefe
comportamentais adversos.

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

10. SUPERDOSE

A superdosagem de benzodiazepinicos geralmentamiéesta por depressao do sistema nervoso central,
variando da sonoléncia ao coma. Em casos discagtasntomas incluem sonoléncia, confusdo mental e
letargia. Nos casos mais graves, 0s sintomas pougair ataxia, hipotonia, hipotenséo arterial,
depressao respiratéria, coma (raramente) e mortiqmaramente).

Entretanto, como com outros benzodiazepinicospardosagem ndo apresenta risco de vida, a ndo ser
guando associada a outros depressores do Sistawasbl€entral (inclusive alcool).

Tratamento
No manejo da superdosagem de qualquer produto imailideve-se levar em conta que varias
substancias podem ter sido ingeridas.



Ap6és ingestao exagerada de benzodiazepinicosneipai providéncia € a inducao de vomitos (em até 1
hora), se o paciente estiver consciente, ou reédfizagem gastrica com protecédo das vias aéreasacon
aspiracao, se o0 paciente estiver inconsciente.€Sgaziamento gastrico ndo for possivel, deve-se
administrar carvao ativado para reduzir a absoiQéwve-se manter o paciente em cuidados intensivos,
com monitoracao cardio-respiratéria. O antagor@sfgecifico de benzodiazepinicos, flumazenil
(Lanexaf), pode ser (til, porém recomenda-se cuidado eosades superdosagem de varias substancias e
em pacientes epilépticos tratados com benzodiazegin

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/noti  ficacdo que altera bula Dados das alteracfes de bul  as
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
N&o houve alteracdo ng
(10457) - (10457) - texto de bula. Embalagens com
SIMILAR — SIMILAR — Submiss&o eletronica 0 030
16/06/2014 0478287/14-9 Inclusdo 16/06/2014 0478287/14-9 Incluséo 16/06/2014 apenas para VP /VPS C
. - . O comprimidos
Inicial de Inicial de disponibilizagdo do textd revestidos de 2 m
Texto de Bula Texto de Bula de bula no Bulario g
eletrbnico da ANVISA.
Esta submissao esta
sendo realizada em
(10457) — (10457) aii‘;:;t';“é‘\?lijooigﬁ“t‘éfgm Embalagens com
SIMILAR — SIMILAR — sido enviadas as bulas da 20 e 30
02/07/2014 Inclusdo 02/07/2014 Inclusdo = VP /| VPS comprimidos
g L apresentacao 1 mg .
Inicial de Inicial de o X revestidos de 1 mg
comprimidos revestidos
Texto de Bula Texto de Bula N - e 2 mg.
N&o houve alteracao na
bula de Rohydorm 2 mg
ja submetida.




