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bromazepam

Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 3mg

Embalagens contendo 20, 30, 60 e 100 comprimidos.
Comprimido 6mg

Embalagens contendo 20, 30, 60 e 100 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 3mg contém:

(o] o]0 4T V=T o T 1 o TR TP PPPPPPPPPPP 3mg
EXCIP BN .S P i 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, corante vdha FD&C aluminio 3 laca, lactose
monoidratada e estearato de magnésio.

Cada comprimido de 6mg contém:

(o] o]0 4 L= V=T oF=1 1 o TR TP PPPPPPPRPPP 6mg
EXCIPIENTE .S P iii i ———————- 1 comprimido
Excipientes: corante azul indigotina laca, corantedo de ferro amarelo, celulose
microcristalina, lactose monoidratada e estearatmagnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O bromazepamé indicado para ansiedade, tensdo e outras queeagticas ou
psicoldgicas associadas & sindrome de ansieddddicBdo também para o uso adjuvante
no tratamento de ansiedade e agitacdo associadasnstornos psiquiatricos, como
transtornos do humor e esquizofrenia. Os benzagiiepes sédo indicados apenas quando o
transtorno submete o individuo a extremo descamfo#é grave ou incapacitante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com bromazepam na dose de 6 a 30mig widstrou-se eficaz no tratamento
de ansiedade e sindrome de ansiedade/nedrdsé.* > ® "Por causa de sua meia-vida
longa, bromazepam pode ser utilizado em dose Udi@da’ Bromazepam tem sido
indicado no tratamento de neurose ansiosa em pesigoe ndo respondem ao diazepam
ou clordiazep6xidg.

Bromazepam é eficaz na reducdo de sintomas castiokaes e gastrintestinais
psicossomaticoS. ** Bromazepam mostrou-se benéfico no tratamento lola #®sintomas
obsessivo$? No tratamento de ansiedade generalizada, o tratanmgie utiliza 3mg de



bromazepam, duas vezes ao dia, foi similar aonrei¢o que utiliza alprazolam 0,5mg,
duas vezes ao dfaDo mesmo modo, o tratamento para ansiedade dim ttiomazepam
foi similar ao tratamento que utiliza buspirofa .

Diversos estudos mostraram que bromazepam é @ax efuanto diazepam no tratamento
de neuroses de ansiedade® e também no tratamento de ansiedade pré-operatoria.
Bromazepam é tdo eficaz quanto lorazepam no tratanse ansiedade generalizada e
resulta em menos efeitos adversos, o que favoradessio ao tratamerifo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Farmacodinamica: Doses baixas de bromazepaeduzem seletivamente a tensdo e a
ansiedade. Em doses elevadas, aparecem as prdesestalativas e relaxantes musculares.
A acéo de bromazeparomeca cerca de 20 minutos depois da sua admgdistra
Farmacocinética

Absorcdo: Para as formas convencionais, de liberacdo imediasa concentracdes
plasméaticas maximas sdo atingidas duas horas apdadnainistracdo oral. A
biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de lapspam (em comparacdo com a
administracdo intravenosa) € de 60%, e a biodipdm@de relativa (comparada a
administracdo oral na forma liquida) é de 100%.

Distribuicdo: Bromazepam apresenta teor médio de ligacdo asimast@lasmaticas de
70%. Seu volume de distribuicédo é de 50 litros.

Metabolismo e eliminacdo:Bromazepam é metabolizado no figado. Do ponto dg vi
guantitativo, predominam dois metabolitos: 3-hidooamazepam e 2-(2-amino-5-bromo-
3-hidroxibenzoil) piridina. A recuperacdo urindda bromazepam intacto e de conjugados
glicuronados do 3-hidroxi-bromazepam e da 2-(2-amditbromo-3-hidroxibenzoil)
piridina é de 2%, 27% e 40% da dose administrada.

Bromazepam apresenta meia-vida de eliminacdo dexiagadamente, 20 horas. A
depuracéo plasmaticel ¢arance) € de 40mL/min.

Farmacocinética em populagcdes especiais:

Idosos: A meia-vida de eliminagdo pode ser prolongada eareptes idosos (vide item
“Adverténcias e precaucgdes” e “Instrucbes posoamespeciais”).

Seguranca pré-clinica:

Carcinogenicidade: Estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratosreelaram
nenhuma evidéncia de um potencial carcinogénica lpamazepam.

Mutagenicidade: Bromazepam nao foi genotoxico em testegtro e in vivo.

Prejuizo da fertilidade: A administracdo oral diaria de bromazepam ndo eansahum
efeito na fertilidade e no desempenho reproduteralgie ratos.

Teratogenicidade: Ao administrar bromazepam a ratas prenhes, forasereados
aumento da mortalidade fetal, aumento na taxa wes fgue morreram antes do parto e
reducdo na sobrevida de fetos. Nao foi detectaédoeteratogénico em estudos de
embriotoxicidade/teratogenicidade em doses deZiéd/kg/dia.

Apds administracdo oral de doses até 50mg/kg/diaethas prenhes, foram observados
reducdo no ganho de peso materno, reducdo do pedoefaumento na incidéncia de
reabsorcgoes.

Outros

Toxicidade crbnica: Estudos toxicoldgicos de longa durac¢do ndo dernarastrdesvios da
normalidade, exceto aumento no peso do figado. Exahistopatoldgicos revelaram
hipertrofia hepatocelular centrolobular, considaradn indicativo de inducdo enzimatica
por bromazepam. Efeitos adversos observados apses datas foram sedacdo leve a
moderada, ataxia, convulsdes breves isoladas, gélevacasional de fosfatase alcalina
sérica e aumento limitrofe em transaminase glu@mpir€ivica (ALT).

4. CONTRAINDICACOES

O bromazepam néo deve ser administrado a pacieatashipersensibilidade conhecida
aos benzodiazepinicos ou a qualquer excipienteattufo, insuficiéncia respiratéria grave,
insuficiéncia hepética grave (benzodiazepinicoss@oindicados para tratar pacientes com
insuficiéncia hepética grave, pelo risco de enoeftia) ou sindrome de apneia do sono.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Dependéncia: O uso de benzodiazepinicos e agentes similares pedar ao
desenvolvimento de dependéncia fisica e psiquisseddarmacos. O risco de dependéncia
aumenta de acordo com a dose e a duracio do tratarkemaior também em pacientes
com antecedentes e/ou abuso atual de alcool oasirog

Abstinéncia: Se houver desenvolvimento de dependéncia, a iptgoudo tratamento sera
acompanhada de sintomas de abstinéncia, que podasistr em cefaleia, mialgia,
extrema ansiedade, tensdo, inquietacdo, confusétaheeirritabilidade. Em casos graves,
0s sintomas a seguir podem ocorrer: desrealizadaspersonalizacdo, hiperacusia,
parestesias em extremidades, hipersensibilidade, auidos ou contato fisico, alucina¢des
ou crises epilépticas (vide item “Reacdes adve)sas”

Ansiedade rebote, uma sindrome transitoria, emhuecidiva dos sintomas que levaram
ao tratamento com bromazepam em forma aumentadi, poorrer na abstinéncia ao
tratamento e ser acompanhada por outras reacéksndo alteracdes do humor, ansiedade
ou disturbios do sono e inquietacao.

Como o risco de fenbmenos de abstinéncia e rebo@a apds a descontinuagédo abrupta
do tratamento, recomenda-se que as doses sejaridasigradualmente.

Amnésia: Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia antt@égAmneésia anterégrada
pode ocorrer com doses terapéuticas elevadas (émtadas com 6mg), havendo aumento
do risco com doses maiores.

Duracdo do tratamento: Quando o tratamento for iniciado, pode ser utibinfar ao
paciente que a duracdo do tratamento € limitadapéicar precisamente como a dose
devera ser diminuida progressivamente. E importgui o paciente esteja ciente da
possibilidade de aparecimento de fenémeno de relspte pode ocorrer durante a
descontinuacgao do tratamento (vide itens “Dependéac’/Abstinéncia”).

Precaucdes gerais

Uso concomitante do 4&lcool/depressores do sistemaervoso central: O uso
concomitante de bromazepawm alcool e/ou depressores do sistema nervosmtdete
ser evitado. Esse uso concomitante tem o potedeighumentar os efeitos clinicos de
bromazepam, possivelmente incluindo sedacdo grdepressao respiratoria relevante
clinicamente e/ou depressao cardiovascular (vete finteracdes medicamentosas”).
Historia médica de abuso de alcool ou droga® bromazepandeve ser utilizado com
extrema precaucao em pacientes com uma histaniaalie uso de alcool ou drogas.

Os pacientes devem ser avaliados regularmenteicio o tratamento, com o objetivo de
reduzir a dose e/ou a frequéncia da administragidta superdose devida a acumulo.
Quando os benzodiazepinicos sdo usados, os sintnasstinéncia podem se desenvolver
guando ha substituicho por um benzodiazepinico aomia-vida de eliminagéo
consideravelmente mais curta.

Tolerancia: Alguma perda de resposta aos efeitos de bromazepdm se desenvolver
apos o uso repetido durante um periodo prolongaddenzodiazepinicos ndo devem ser
utilizados isoladamente para tratar depressdo siedgade associada a depresséo (pode
aumentar a possibilidade de suicidio nesses pasjenDs benzodiazepinicos ndo sao
recomendados para o tratamento primario de trarsfsicotico.

Grupos especificos de paciente€Em pacientes com miastengravis, recomenda-se
cuidado ao se prescrever bromazepam, em razdoadaef#ta muscular preexistente.
Recomenda-se cuidado especial em pacientes corfici@saia respiratoria crénica, por



causa do risco de depressao respiratdria. Pacieatesproblemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, de deficiéncapp de lactase ou ma absorcao glicose-galactose
nao devem tomar este medicamento pois contém éactos

Pacientes pediatricosO uso em criancas € restrito ao tratamento derteatorno (Vela,
1982), como medicagdo pré-anestésica (Shimoyar8@) b no tratamento de convulsées
parciais (Nakamigawa, 1989).

Pacientes idosos:Nao ha contraindicacdo para o uso do medicamentoid@sos.
Entretanto, a dose deve ser reduzida a 50% da wdibigada em adultos mais jovens e
ajustada de acordo com a resposta individual, cimabdade de evitar sedacdo excessiva
(Reynolds, 1990; Ochs, 1987). Aumento do risco aedgs e fraturas foi observado em
pacientes idosos em uso de benzodiazepinicos.

Gestacao e lactagéo

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daespeita de gravidez.

A seguranca de bromazepam para uso durante a erawch humanos ndo esta
estabelecida. Uma revisdo de relatos espontanecsvel@os adversos ndo demonstra
incidéncia superior a esperada em populacdo coacteaisticas semelhantes néo tratadas.
Vérios estudos tém sugerido risco aumentado deomadicoes congénitas, associado ao
uso de tranquilizantes menores (diazepam, meprdbamalordiazepdxido) durante o
primeiro trimestre da gestacdo. Deve-se evitarcodesbromazepam durante a gravidez, a
nao ser que ndo haja alternativa mais segura.

Ao prescrever bromazepam a uma mulher com poskill#i de engravidar, o médico deve
avisa-la para entrar em contato se quiser engmavdda suspeitar de gravidez para
descontinuar o medicamento.

A administracdo de bromazepam nos trés ultimos snéseyravidez ou durante o trabalho
de parto é permitida somente em caso de indicag@licenabsoluta, pois, em razdo da acao
farmacoldgica do produto, pode haver efeitos naatp como hipotermia, hipotonia e
depresséo respiratéria moderada.

Além disso, recém-nascidos de mulheres que utiimabenzodiazepinicos cronicamente
nos ultimos estagios da gestacdo podem ter des@hwotlependéncia fisica e, em
consequéncia, apresentar sintomas de abstinénpieritalo pds-natal.

Lactacdo: Como os benzodiazepinicos sdo excretados no leitentes ndo devem tomar
bromazepam.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos oyerar maquinas: Sedacao, amnésia e
fraqueza muscular podem prejudicar a capacidaddirdgr ou operar maquinas. Esse
efeito é potencializado se o paciente ingerir dlcoo

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir @iculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Até o momento, ndo ha informacdes de que bromazepasa causaioping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagbes farmacodinamicas: Os efeitos de bromazepama sedacdo, respiracdo e
hemodinamica podem ser intensificados quando caastnsido com qualquer depressor do
sistema nervoso central, incluindo o alcool (vigeni “Superdose”).

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



No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorreeronalo efeito euforizante, levando ao
aumento da dependéncia psiquica.

Interagbes farmacocinéticas:Compostos que inibem certas enzimas hepéticas podem
influenciar a atividade dos benzodiazepinicos nuizddos por essas enzimas. A
administracdo concomitante de cimetidina pode pgdo a meia-vida de eliminacéo de
bromazepam.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a padia data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Aspecto fisico

Comprimido 3mg: Circular de cor rosa.

Comprimido 6mg: Circular de cor verde.

Caracteristicas organolépticas: Os comprimidos de bromazepam n&o apresentam
caracteristicas organolépticas marcantes que @enmms#ua diferenciacdo em relacdo a
outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos ja apresentam o composto quimigo.ati

-Dose média para o tratamento de pacientes amhbalatd,5 a 3mg, até 3 vezes ao dia.
-Casos graves, especialmente em hospital: 6 a 12mg3 vezes ao dia.

Os comprimidos devem ser tomados com um poucadigd ndo alcodlico.

A dose maxima diéria, para adultos, é de 36mg.sEdsses sdo recomendacdes gerais, e a
dose deve ser estabelecida individualmente. Ontixito de pacientes ambulatoriais deve
ser iniciado com doses baixas, aumentadas gradoi@neté se atingir a dose ideal. Para
minimizar o risco de dependéncia, a duracdo dartrabto deve ser 0 mais breve possivel.
O paciente deve ser reavaliado regularmente, eessidade de continuacédo do tratamento
deve ser analisada, especialmente se 0 paciemeressintomatico. O tratamento total
geralmente ndo deve exceder o periodo de 8 a lanssmincluindo a fase de
descontinuacdo gradual do medicamento. Em cert@®scapode ser necessaria a
manutencao por tempo superior a0 maximo recomendadetanto, isso ndo deve ocorrer
sem reavaliacdo especializada da condicao do pecien

Instrucdes posolédgicas especiai® bromazepangé produto de uso adulto e usualmente
ndo é indicadoa criancas, mas se o médico julgar que o tratanwmto bromazepara
apropriado, a dose deve ser ajustada ao peso abrgzocrianca (cerca de 0,1 — 0,3mg/kg
de peso corporal).

Idosos (vide item “Farmacocinética em populacbepe@ais” e “Adverténcias e
precaucdes”) e pacientes com comprometimento dgafuhepética necessitam de doses
menores, em razao de variacdes individuais emiskdade e farmacocinética.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.



9. REACOES ADVERSAS

O bromazepam é bem tolerado em doses terapéubdsaseguintes efeitos indesejaveis,
coletados durante a experiéncia pés-comercializggilem ocorrer:

Perturbacfes psiquiatricas:confusdo mental, perturbacées emocionais. Essémtaros
ocorrem predominantemente no inicio da terapia enalmnente desaparecem apds a
repeticdo das doses. Disturbios na libido foramtaelos ocasionalmente.

Depressao: depressdo preexistente pode ser desmascaradatedwmantilizacdo de
benzodiazepinicos.

Reacbes paradoxaiscomo inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agwsade, ilusdes,
raiva, pesadelos, alucinagbes, psicose, comportamenadequados e outros efeitos
adversos comportamentais, podem ocorrer apos anatia¢do de benzodiazepinicos ou
agentes similares (vide item “Adverténcias e pregas’). Se isso ocorrer, 0 uso do
medicamento deve ser interrompido. A ocorrénciaés provavel em criangas e idosos do
gue em outras faixas etarias.

Dependéncia: uso cronico (mesmo em doses terapéuticas) podealuzion ao
desenvolvimento de dependéncia fisica e psiquicalegcontinuacdo da terapia pode
resultar em abstinéncia ou efeito rebote (vide itAdverténcias e precaucdes”).

O abuso de benzodiazepinicos tem sido relatado.

Disturbios do sistema nervoso:sonoléncia, dores de cabeca, tontura, diminuig@o d
prontiddo, ataxia. Esses fendbmenos ocorrem predo@mente no inicio da terapéutica e
geralmente desaparecem apoés a repeticdo das doses.

Amnésia anterégrada pode ocorrer durante a admasigdst de doses terapéuticas, e o risco
aumenta se houver a administracdo de doses mailate Efeitos amnésicos podem estar
associados a comportamentos inapropriados.

Disturbios oculares: diplopia. Esse fenbmeno ocorre predominantemeaténitio da
terapia e, geralmente, desaparece apos a repdtisanses.

Disturbios gastrintestinais: distlrbios gastrintestinais tém sido relatadosionatmente.
Distarbios da pele e tecido subcutaneo:reacbes cutaneas tém sido relatadas
ocasionalmente.

Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conediv fraqueza muscular. Esse
fenbmeno ocorre predominantemente no inicio dgéertica e, geralmente, desaparece
com doses repetidas.

Disturbios gerais e condicbes de administracdofadiga. Esse fendmeno ocorre
predominantemente no inicio da terapéutica e, merae, desaparece apds a repeticdo das
doses.

Lesdes, intoxicacdes e complicacdes de procedimentexistem relatos de quedas e
fraturas em pacientes sob uso de benzodiazepinizogsco € maior em pacientes que
recebem, concomitantemente, sedativos (incluindaidbe alcodlicas) e em pacientes
idosos.

Disturbios respiratérios: depressao respiratoria.

Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema HNotificacbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE



Sintomas: Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléatéxja, disartria e
nistagmo. A superdose raramente ocasiona riscaddese o medicamento for ingerido
isoladamente, mas pode levar a arreflexia, aphgatensao, depressao cardiorrespiratoria
e ao coma. Se ocorrer coma, normalmente tem dudg@oucas horas; porém, ele pode
ser prolongado e ciclico, particularmente em paegeidosos. Os efeitos de depressao
respiratdria por benzodiazepinicos sdo mais sénopacientes com doenca respiratoria.
Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de od&psessores do sistema nervoso
central, incluindo o alcool.

Tratamento: Monitoramento dos sinais vitais e medidas de sepbeivem ser instituidos
conforme o estado clinico do paciente. Os pacigmeem necessitar especificamente de
tratamento sintomatico dos efeitos cardiorrespil@goou efeitos no sistema nervoso
central. Pode-se evitar absorcdo adicional utitipase um método apropriado como
tratamento em 1 a 2 horas com carvéao ativado.rSdificzado carvao ativado, € imperativo
proteger as vias aéreas de pacientes sonolentoscaSm de ingestdo mista, deve-se
considerar a lavagem gastrica. Entretanto, essegiraento ndo deve ser considerado uma
medida de rotina. Caso a depressdo do sistema seerventral seja grave, deve-se
considerar o uso de flumazenil, um antagonistac#fpe do receptor benzodiazepinico.
Flumazenil deve ser administrado somente sob rsgeraondicbes de monitoramento.
Flumazenil apresenta meia-vida curta (cerca de haora). Portanto, os pacientes que
receberem flumazenil precisardo de monitoraments ap diminuicdo dos seus efeitos.
Flumazenil deve ser usado com extremo cuidado egepca de medicamentos que
reduzem o limiar de convulsdes (por exemplo, aptiesivos triciclicos).

Consulte a bula de flumazenil para mais informac8ebre o0 uso correto deste
medicamento.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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