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Principio ativo:
Cada comprimido deexotan® 3 mg contém:

bromazepam ........ccccooii 3.mg
Cada comprimido deexotan® 6 mg contém:
bromazepam ......cccccccvivieeeend 6.mg
Excipientes:

Lexotan® 3 mg: celulose microcristalina, estearato de magnkstose, talco e laca de eritrosina.
Lexotan® 6 mg:celulose microcristalina, estearato de magnésitigéncarmim, lactose, 6xido de ferro amarelo eotalc

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Lexotan® é indicado para ansiedade, tens&o e outras qusiméticas ou psicolégicas associadas & sindrome de
ansiedade. E indicado também para o uso adjuvanteatamento de ansiedade e agitagdo associadasstiotnos
psiquiatricos, como transtornos do humor e esquend.

Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas quatrdastorno submete o individuo a extremo descanferé grave
ou incapacitante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com bromazepam na dose de 6 a 304arig diostrou-se eficaz no tratamento de ansiedatdeleome de

ansiedade/neurose? ** > % Por causa de sua meia-vida longa, bromazepamsgudsilizado em dose Unica diafia.
Bromazepam tem sido indicado no tratamento de seuadsiosa em pacientes que nao respondem ao atiazep

clordiazep6xido.

Bromazepam é eficaz na reducdo de sintomas castioleaes e gastrintestinais psicossomatitds.

Bromazepam mostrou-se benéfico no tratamento di febsintomas obsessivBsNo tratamento de ansiedade
generalizada, o tratamento que utiliza 3 mg de bempam, duas vezes ao dia, foi similar ao tratamen¢ utiliza
alprazolam 0,5 mg, duas vezes ao®di2o mesmo modo, o tratamento para ansiedade gliga ttromazepam foi
similar ao tratamento que utiliza buspirota .

Diversos estudos mostraram que bromazepam é iz efuanto diazepam no tratamento de neurosesigeladé > *
4 e também no tratamento de ansiedade pré-oper&t@iamazepam é tdo eficaz quanto lorazepam no teat@nde
ansiedade generalizada e resulta em menos efditessas, o que favorece a adeséo ao tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Doses baixas deexotan® reduzem seletivamente a tensdo e a ansiedade. & elevadas, aparecem as propriedades
sedativas e relaxantes musculares. A acderetan® comeca cerca de 20 minutos depois da sua adraipéistr

Farmacocinética

Absorcéo

Para as formas convencionais, de liberacdo imediataoncentracdes plasmaticas maximas sdo atndides horas
ap6s a administragdo oral. A biodisponibilidadeoaiia dos comprimidos deexotan® (em comparacdo com a
administracao intravenosa) é de 60%, e a biodisgml@de relativa (comparada a administracéo oadfionma liquida)
€ de 100%.

Distribuicéo

Bromazepam apresenta teor médio de ligacao asimaetplasmaticas de 70%. Seu volume de distribuicde 50
litros.

Metabolismo e eliminagéo

Bromazepam é metabolizado no figado. Do ponto d& \quantitativo, predominam dois metabdlitos: d@dui-

bromazepam e 2-(2-amino-5-bromo-3-hidroxibenzoif)jdma. A recuperacédo urinaria de bromazepam totac de
conjugados glicuronados do 3-hidroxi-bromazepara 28-(2-amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil) piridina é 8%, 27% e
40% da dose administrada.



Bromazepam apresenta meia-vida de eliminacéo dexiapadamente, 20 horas. A depuracao plasmatiearénce) é
de 40 mL/min.

Farmacocinética em populacées especiais

Idosos

A meia-vida de eliminacdo pode ser prolongada egieptes idosos (vide item “Adverténcias e precasitde
“InstrucBes posoldgicas especiais”)

Sequranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratogendlaram nenhuma evidéncia de um potencial reagénico
para bromazepam.

Mutagenicidade
Bromazepam nao foi genotdxico em testedtro ein vivo.
Prejuizo da fertilidade

A administracéo oral diaria de bromazepam ndo eansohum efeito na fertilidade e no desempenhmdepivo geral
de ratos.

Teratogenicidade

Ao administrar bromazepam a ratas prenhes, forasareddos aumento da mortalidade fetal, aumentaxaade fetos
gue morreram antes do parto e reducdo na sobreeidatos. N&o foi detectado efeito teratogénicoestndos de
embriotoxicidade/teratogenicidade em doses de2&éry/kg/dia.

Apoés administracdo oral de doses até 50 mg/kg/diaethas prenhes, foram observados redugdo no ginipe@so
materno, redugéo do peso fetal e aumento na irdmée reabsorgdes.
Outros

Toxicidade cronica

Estudos toxicolégicos de longa duracdo ndo denanasir desvios da normalidade, exceto aumento noquefigado.
Exames histopatoldgicos revelaram hipertrofia hegtlar centrolobular, considerada um indicativ idducéo
enzimatica por bromazepam. Efeitos adversos oldesvapds doses altas foram sedacéo leve a modeatadss,
convulsbes breves isoladas, elevacdo ocasionabsfatdse alcalina sérica e aumento limitrofe emstainase
glutamico piravica (ALT).

4. CONTRAINDICACOES

Lexotan® ndo deve ser administrado a pacientes com hipébdigtale conhecida aos benzodiazepinicos ou ajgeal
excipiente do produto, insuficiéncia respiratérieavg, insuficiéncia hepatica grave (benzodiazep#indo séo
indicados para tratar pacientes com insuficiénejgética grave, pelo risco de encefalopatia) ousine de apneia do
sono.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Dependéncia

O uso de benzodiazepinicos e agentes similareslpegieao desenvolvimento de dependéncia fisicsiquiza desses
farmacos. O risco de dependéncia aumenta de acomoa dose e a duragdo do tratamento. E maior tanené
pacientes com antecedentes e/ou abuso atual d# éicdrogas.

Abstinéncia

Se houver desenvolvimento de dependéncia, a iptgioudo tratamento serd acompanhada de sintonasstieéncia,
que podem consistir em cefaleia, diarreia, mialgatrema ansiedade, tensdo, inquietacdo, confusditame



irritabilidade. Em casos graves, os sintomas aisgmgdem ocorrer: desrealizacdo, despersonalizatgeracusia,
parestesias em extremidades, hipersensibilidade, adidos ou contato fisico, alucinacdes ou criggkepticas (vide
item “Reacdes adversas”).

Ansiedade rebote, uma sindrome transitéria, emhguecidiva dos sintomas que levaram ao tratan@ntd_exotan®
em forma aumentada, pode ocorrer na abstinénciiatamento e ser acompanhada por outras reac@sindo
alterages do humor, ansiedade ou distUrbios do esamquietagéao.

Como o risco de fenémenos de abstinéncia e reboiEa apds a descontinuacéo abrupta do tratamemtmnenda-se
que as doses sejam reduzidas gradualmente.

Amnésia

Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia aneatidgrAmnésia anterdégrada pode ocorrer com dosgsetdicas
elevadas (documentadas com 6 mg), havendo aumemiscd com doses maiores.

Duracao do tratamento

Quando o tratamento for iniciado, pode ser Utibinfar ao paciente que a duragdo do tratamentoitadiane explicar
precisamente como a dose devera ser diminuida gusigamente. E importante que o paciente estejdeciga
possibilidade de aparecimento de fenbmeno de reQoeepode ocorrer durante a descontinuagdo dantesito (vide
itens “Dependéncia” e “Abstinéncia”).

Precaucdes gerais

Uso concomitante do alcool/depressores do sistemervoso central

O uso concomitante deexotan® com &lcool e/ou depressores do sistema nervosecateleve ser evitado. Esse uso
concomitante tem o potencial de aumentar os efeifoios delLexotan®, possivelmente incluindo sedagéo grave,
depresséo respiratdria relevante clinicamente @gpuesséo cardiovascular (vide item “Interagbescaatentosas”).

Histéria médica de abuso de alcool ou drogas
Lexotan® deve ser utilizado com extrema precaugéo em pasieom uma histéria clinica de uso de alcool ogas.

Os pacientes devem ser avaliados regularmente io ido tratamento, com o objetivo de reduzir aedefu a
frequéncia da administracao e evitar superdoseldevactumulo.

Quando os benzodiazepinicos sdo usados, os sintErasstinéncia podem se desenvolver quando hétsigé® por
um benzodiazepinico com meia-vida de eliminacdsidenavelmente mais curta.

Tolerancia

Alguma perda de resposta aos efeitosLdrotan® pode se desenvolver ap6s o uso repetido durantpesfodo
prolongado.

Os benzodiazepinicos ndo devem ser utilizadosdanlante para tratar depresséo ou ansiedade assacthpressdo
(pode aumentar a possibilidade de suicidio nessgsrges).

Os benzodiazepinicos ndo sao recomendados pataménto primario de transtorno psicatico.
Grupos especificos de pacientes

Em pacientes com miastenjeavis, recomenda-se cuidado ao se prescreggotan®, em razéo da fraqueza muscular
preexistente. Recomenda-se cuidado especial emnp@sicom insuficiéncia respiratoria cronica, prsa do risco de
depressao respiratéria.

Pacientes com problemas hereditarios raros deendtatia & galactose, de deficiéncia Lapp de lactasea absorgdo
glicose-galactose ndo devem tomar este medicamperg@ontém lactose.



Pacientes pediatricos

O uso em criangas é restrito ao tratamento derteotarno (Vela, 1982), como medicagdo pré-anestéSihimoyama,
1990) ou no tratamento de convulsdes parciais (Najeawa, 1989).

Pacientes idosos

N&o ha contraindicacdo para o uso do medicament@esos. Entretanto, a dose deve ser reduzida ad&%ose
utilizada em adultos mais jovens e ajustada dedacoom a resposta individual, com a finalidade dtae sedacao
excessiva (Reynolds, 1990; Ochs, 1987).

Aumento do risco de quedas e fraturas foi obsereadpacientes idosos em uso de benzodiazepinicos.
Gestacéo e lactacdo
Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediataemte
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

A seguranca de bromazepam para uso durante a gzagid humanos nédo esta estabelecida. Uma reviséalaties

espontaneos de eventos adversos ndo demonstré&ncicidsuperior a esperada em populacdo com cadstcts

semelhantes ndo tratadas. Varios estudos tém dageco aumentado de malformagcdes congénitasgiagdsoao uso
de tranquilizantes menores (diazepam, meprobameltordiazepdxido) durante o primeiro trimestre datgcao. Deve-
se evitar 0 uso de bromazepam durante a gravid€r aer que ndo haja alternativa mais segura.

Ao prescrevet.exotan® a uma mulher com possibilidade de engravidar, oicoédeve avisa-la para entrar em contato
se quiser engravidar ou suspeitar de gravidezdeseontinuar o medicamento.

A administracdo deexotan® nos trés ultimos meses de gravidez ou duramt@balho de parto é permitida somente em
caso de indicacdo médica absoluta, pois, em raa&xdo farmacoldgica do produto, pode haver efeiboseonato,
como hipotermia, hipotonia e depressao respiratdoderada.

Além disso, recém-nascidos de mulheres que uBiimabenzodiazepinicos cronicamente nos Ultimos iestata
gestacdo podem ter desenvolvido dependéncia fisiem consequéncia, apresentar sintomas de alzsim@nperiodo
pos-natal.

Lactacdo
Como os benzodiazepinicos s&o excretados noltantes ndo devem tormagxotan®.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos oyperar maquinas

Sedacdo, amnésia e fraqueza muscular podem pajualicapacidade de dirigir ou operar maquinas. Efsto é
potencializado se o paciente ingerir alcool.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir ®iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade demcéo
podem estar prejudicadas.

Até o momento, nao ha informac¢bes de que bromazepasa causaloping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interac6es farmacodinamicas

Os efeitos de.exotan® na sedac&o, respiracdo e hemodinamica podem easifitados quando coadministrado com
gualquer depressor do sistema nervoso centraljmuid o alcool (vide item “Superdose”).

O élcool deve ser evitado em pacientes que utilizexotan® (vide item “Precaucdes e adverténcias”).



No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorreeronto efeito euforizante, levando ao aumento efseiadéncia
psiquica.

InteracBes farmacocinéticas

Compostos que inibem enzimas hepaticas chave co#&o aixidativa podem aumentar a atividade dos
benzodiazepinicos. A administracdo concomitantecideetidina, um inibidor de varias CYP e possivelteedo
propranolol, pode prolongar a meia-vida de elimiimagle bromazepam por meio de uma reducdo substalacia
depuracdo plasméatical¢arance) (redugdo de 50% com cimetidina). A administragémbinada com fluvoxamina,
inibidora da CYP1A2, resulta em um aumento sigaifio da exposi¢cdo ao bromazepam (2,4 vezes a A8€a-sob a
curva) e da meia-vida de eliminagéo (1,9 vezes).

O bromazepam néo induz as enzimas hepéticas axdatim doses terapéuticas.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Lexotan® deve ser conservado em temperatura ambiente (Ehge0°C).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 6@smagsartir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade:de embalagem.

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

Aspecto fisico
Lexotan®3 mg: comprimido de forma cilindrica biplanar, rosam ranhura em um dos lados.

Lexotan® 6 mg: comprimido de forma cilindrica biplanagrde acinzentado a cinza esverdeamn ranhura em um
dos lados.

Caracteristicas organolépticas

Lexotan® ndo apresenta caracteristicas organolépticas ntescqune permitam sua diferenciacdo em relagéorasout
formas farmacéuticas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos ja apresentam o composto quimigo.ati

- Dose média para o tratamento de pacientes amhalatdr,5 a 3 mg, até 3 vezes ao dia.

— Casos graves, especialmente em hospital: 6 a 12 mg3 vezes ao dia.
Os comprimidos devem ser tomados com um poucajdilti ndo alcodlico.

A dose maxima diaria, para adultos, é de 36 mgaEdeses sdo recomendacdes gerais, e a dose degtabelecida
individualmente. O tratamento de pacientes ambiidaso deve ser iniciado com doses baixas, aumentada
gradualmente, até se atingir a dose ideal. Parammar o risco de dependéncia, a duracdo do tratkaeve ser o
mais breve possivel. O paciente deve ser reavatiegidarmente, e a necessidade de continuacaa@mgnto deve
ser analisada, especialmente se 0 paciente estsartomatico. O tratamento total geralmente nae @xceder o
periodo de 8 a 12 semanas, incluindo a fase dewkascacdo gradual do medicamento. Em certos casake ser
necessaria a manutencdo por tempo superior ao maseéeomendado. Entretanto, isso ndo deve ocormar se
reavaliacdo especializada da condicdo do paciente.

Instrucdes posoldgicas especiais



Lexotan® é produto de uso adulto e usualmemdie ¢ indicadoa criancas, mas se o médico julgar que o tratament
com Lexotan® é apropriado, a dose deve ser ajustada ao pegorabda crianca (cerca de 0,1 — 0,3 mg/kg de peso
corporal).

Idosos (vide item “Farmacocinética em populacdgse@ais” e “Adverténcias e precaucfes”) e paciem@s
comprometimento da funcdo hepatica necessitam diosesres, em razdo de variagdes individuais enilsidede e
farmacocinética.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Lexotan® é bem tolerado em doses terapéuticas. Os segafeitss indesejaveis, coletados durante a expsaigios-
comercializagdo, podem ocorrer:

Perturbacdes psiquiatricas confusédo mental, perturbacdes emocionais. Eesésnienos ocorrem predominantemente
no inicio da terapia e normalmente desaparecem ap@peticdo das doses. Distlrbios na libido foratatados
ocasionalmente.

Depressdodepressao preexistente pode ser desmascaradaedmnatilizacdo de benzodiazepinicos.

ReacBes paradoxaiscomo inquietacdo, agitacao, irritabilidade, agisedade, ilusbes, raiva, pesadelos, alucinagdes,
psicose, comportamentos inadequados e outros ®faitersos comportamentais, podem ocorrer aposiaiattacdo

de benzodiazepinicos ou agentes similares (vida it&dverténcias e precaucbes”). Se isso ocorreyso do
medicamento deve ser interrompido. A ocorrénciais provavel em criancas e idosos do que em ofaiiseess etarias.

Dependéncia uso crénico (mesmo em doses terapéuticas) pauttuzis ao desenvolvimento de dependéncia fisica e
psiquica. A descontinuagdo da terapia pode resalfarabstinéncia ou efeito rebote (vide item “Adéecias e
precaucdes”).

O abuso de benzodiazepinicos tem sido relatado.

Disturbios do sistema nervososonoléncia, dores de cabeca, tontura, diminuigéprontiddo, ataxia. Esses fenbmenos
ocorrem predominantemente no inicio da terapéetmeralmente desaparecem apoés a repeticdo das doses

Amnésia anterdgrada pode ocorrer durante a admaigisi de doses terapéuticas, e o risco aumentawserha
administracdo de doses mais elevadas. Efeitos s&moagmdem estar associados a comportamentos prégatos.

Disturbios oculares diplopia. Esse fendmeno ocorre predominantememiaicio da terapia e, geralmente, desaparece
apos a repeticdo das doses.

Distlrbios gastrintestinais distUrbios gastrintestinais tém sido relatad@smmnalmente.
Disturbios da pele e tecido subcutaneaseagfes cutaneas tém sido relatadas ocasionalment

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conedaiifraqueza muscular. Esse fendmeno ocorre predobeimente
no inicio da terapéutica e, geralmente, desapamuedoses repetidas.

Disturbios gerais e condi¢cdes de administragddadiga. Esse fendbmeno ocorre predominantementeiom da
terapéutica e, geralmente, desaparece ap0s a;épdts doses.

Lesdes, intoxicacdes e complicacdes de procedimentexistem relatos de quedas e fraturas em pacisatesiso de
benzodiazepinicos. O risco € maior em pacientes rgagebem, concomitantemente, sedativos (incluinebidas
alcodlicas) e em pacientes idosos.

Disturbios respiratérios: depresséo respiratoria.

Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca



Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema Hlotificagbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notiisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadal ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonol@taiaa, disartria e nistagmo. A superdose raramezgsiona risco
de vida se o medicamento for ingerido isoladamemigs pode levar a arreflexia, apneia, hipotensa@predséo
cardiorrespiratéria e ao coma. Se ocorrer comanalonente tem duragdo de poucas horas; porém, ele per
prolongado e ciclico, particularmente em pacieidesos. Os efeitos de depresséo respiratoria pwobiazepinicos
sdo mais sérios em pacientes com doenga respiatori

Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de algymessores do sistema nervoso central, incluirdooml.
Tratamento

Monitoramento dos sinais vitais e medidas de septgt/em ser instituidos conforme o estado clincpatiente. Os
pacientes podem necessitar especificamente dentrata sintomatico dos efeitos cardiorrespiraténasefeitos no
sistema nervoso central.

Pode-se evitar absorcdo adicional utilizando-semétodo apropriado como tratamento em 1 a 2 horas aaovao
ativado. Se for utilizado carvdo ativado, € impeoaproteger as vias aéreas de pacientes sonoldatoscaso de
ingestao mista, deve-se considerar a lavagem ggstntretanto, esse procedimento ndo deve seideoado uma
medida de rotina.

Caso a depressdo do sistema nervoso central s®ja, gteve-se considerar o uso de flumazenil (Lae®xaum
antagonista especifico do receptor benzodiazepiRlamazenil deve ser administrado somente solbasgs condicdes
de monitoramento. Flumazenil apresenta meia-vidtadigerca de uma hora). Portanto, os pacientegaepgberem
flumazenil precisardo de monitoramento ap6s a diip@iv dos seus efeitos. Flumazenil deve ser usanhoextremo
cuidado na presenca de medicamentos que reduzeniao de convulsdes (por exemplo, antidepressixio&licos).
Consulte a bula de flumazenil (Lanex3tpara mais informacdes sobre 0 uso correto desticamento.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submisséao eletrnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO =
30/05/2014 | 0431228/14-7 | NOVO-Inclusio | 30/05/2014 | 0431228/14-7 | NOVO-Inclusao | 30/05/2014 | - CONTRAINDICAGOES VPIVPS 3mg
g g - DIZERES LEGAIS 6 mg
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO = =
04/02/2015 | N&o disponivel NOVO - Notificagdo 04/02/2015 | N&o disponivel NOVO - Notificagdo 04/02/2015 | ~ ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS 3mg
= = - INTERACOES MEDICAMENTOSAS 6 mg
de Alterac&o de Texto de Alteracéo de Texto
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12




