Ansirax®

Comprimido 2mg




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS A0S N

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
]
- ®
Ansirax
lorazepam
APRESENTACAO

Comprimido 2mg
Embalagem contendo 20 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, amido, cmsg@ona, 6leo vegetal hidrogenado e
corante oxido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ansirax® é indicado para:

- Controle dos distlrbios de ansiedade ou paraoalév curto prazo, dos sintomas da

ansiedade ou da ansiedade associada com sintoipeesgieos. A ansiedade ou tensao
associadas ao estresse da vida cotidiana nao reguemimente, tratamento com um

ansiolitico. O médico deve, periodicamente, reavali utilizacdo da droga, considerando
cada paciente individualmente.

- Tratamento do componente ansiedade em estadugipss e depressao intensa, quando
estiver indicada terapia adjuvante.

- Como medicacédo pré-operatoéria, tomada na notegiane/ou uma a duas horas antes do
procedimento cirdrgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo de quatro semanadsiplo cego, com 68 pacientes ambulatoriais, &gam,
administrado em uma posologia média diaria de 3,ldngdida em 2 doses/dia, foi
claramente superior ao placebo no tratamento dedat® neurdtica e 0s seus sintomas
relacionados. O grupo tratado com lorazepam demmanshelhora significativamente
maior do que o grupo tratado com placebo (tantwiceimente quanto estatisticamente),
como evidenciado pelas mudancas na Escala Globaligda pelo médico), bem como



pelas mudancas em quase todas as categorias di Escansiedade de Hamilton
(avaliada pelo médico) e na Autoavaliacdo dos 8Bsitda Escala de Lipman-Rickels
(avaliada pelo paciente).

Referéncias Bibliograficas
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigcédo

Lorazepam, um agente ansiolitico, € um 1,4-benzegdiaico, com o0 nome quimico 7-
cloro-5-(o-clorofenil)-1,3-diidro-3-hidroxi-2H-1,benzodiazepin-2-ona.

Lorazepam € um po cristalino branco ou quase brgraticamente inodoro. Praticamente
insolivel em agua; muito pouco solivel em alcooljgn solivel em cloroférmio, muito
pouco ou pouco soluvel em diclorometano.

Mecanismo de Agéo

Lorazepam € um benzodiazepinico que interage contomplexo receptor de
benzodiazepinicos-acido gamaminobutirico (GABAumanta a afinidade pelo GABA.
Farmacodinamica

Entre as consequéncias farmacodinamicas das agoeistas dos benzodiazepinicos estao
efeitos ansioliticos, sedacéo e reducéo da atigidadéeptica.

A intensidade da acdo esta diretamente relaciomadgrau de ocupacdo do receptor
benzodiazepinico.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

A biodisponibilidade absoluta ap6s administracé arindividuos saudaveis € maior que
90%.

A concentracdo plasméatica maxima ocorre aproximadgr2 horas apos a administracao
oral a individuos saudaveis.

Distribuicao

O volume de distribuicdo € de aproximadamente k¢BLOD lorazepam néo ligado atravessa
facilmente a barreira hematoencefalica por difysissiva. A taxa de ligacdo do lorazepam
a proteinas plasméticas humanas é de aproximadan82% na concentracdo de
160ng/mL.

Metabolismo

Lorazepam é rapidamente conjugado no grupo 3-higrxglicuronideo de lorazepam, um
metabalito inativo.

Eliminacgéo

A meia-vida de eliminacdo do lorazepam n&o conjagad plasma humano é de
aproximadamente 12-16 horas.

Ap6s dose Unica oral de 2mg de lorazepam marcaao[€¢€] a 8 individuos saudaveis,
cerca de 88% da dose administrada foi recuperadaurmea e 7% nas fezes.
Aproximadamente 74% do glicuronideo de lorazepamefuperado na urina.

Idosos

Os pacientes idosos geralmente respondem a dosedaneas de benzodiazepinicos do
gue 0s pacientes mais jovens.

Insuficiéncia renal



Estudos de farmacocinética de dose Unica em pasientn insuficiéncia renal variando de
comprometimento leve a faléncia total ndo relataatteracdes significantes de absorcgao,
depuracdo ou excrecao de lorazepam. A hemodidliseeave efeito significante sobre a
farmacocinética do lorazepam inalterado, mas remignificantemente o glicuronideo
inativo do plasma.

Insuficiéncia hepatica

N&o ha relatos de alteracdo na depuracdo do l@amepn pacientes com insuficiéncia
hepética leve a moderada (devida, por exemplopatite ou cirrose alcodlica).

Para pacientes com insuficiéncia hepética grawmsa deve ser ajustada cuidadosamente
de acordo com a resposta do paciente. Doses mepodesn ser suficientes para estes
casos.

Relacdo concentracao-efeito

Os niveis plasmaticos de lorazepam sdo propor@@ndose administrada.

N&o ha evidéncias de acumulo de lorazepam apasiaiattacdo oral por até 6 meses.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a benzodiazepinicos ou a qualpraponente da férmula de Ansifax
Este medicamento € contraindicado para uso por meres de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepgaode provocar depressao respiratoria
potencialmente fatal.

O uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepamale causar dependéncia fisica e
psicologica.

Reacdes anafilaticas/anafilactoides graves fordatadas com o uso de benzodiazepinicos.
Casos de angioedema envolvendo a lingua, glotarogé, foram relatados em pacientes
apos a utilizacdo das primeiras ou subsequentess dds benzodiazepinicos. Alguns

pacientes que utilizam benzodiazepinicos apresentaintomas adicionais tais como

dispneia, ou nauseas e vomitos.

Em alguns pacientes foi necesséria terapia méediemrgéncia.

Se 0 angioedema envolver a garganta, glote ouganode provocar obstrucdo das vias
aéreas podendo ser fatal.

Pacientes que desenvolveram angioedema ap0s merdta com benzodiazepinicos nao

deverao ser submetidos a um novo tratamento casrtipesde medicamento.

Precaucoes

O lorazepam deve ser usado com cautela em paciemesomprometimento da funcao

respiratoria [p. ex., Doenca Pulmonar Obstrutivan@ra (DPOC), Sindrome da Apneia do

Sonao].

Depressdo preexistente pode aparecer ou piorantdua uso de benzodiazepinicos,

incluindo o lorazepam. Esses medicamentos podedtersiar tendéncias suicidas em

pacientes deprimidos e, portanto, nestes casos,de@em ser usados sem tratamento
antidepressivo adequado.

Pacientes idosos ou debilitados podem ser maisestigeis aos efeitos do lorazepam;

portanto, esses pacientes devem ser monitorizadeguentemente e a dose do

medicamento deve ser cuidadosamente ajustada i amn a resposta do paciente.



Reacdes paradoxais foram relatadas eventualmerdaatdw uso de benzodiazepinicos. E
mais provavel que essas reagfes ocorram em idesascorrerem, o uso do medicamento
deve ser descontinuado.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéaticaComo ocorre com todos o0s
benzodiazepinicos, o uso do lorazepam pode piogrcafalopatia hepética; portanto, o
lorazepam deve ser utilizado com cautela em pasecdm insuficiéncia hepética grave
e/ou encefalopatia.

Gravidez - Categoria C: Lorazepam ndo deve ser usado durante a gravidemsVa
estudos sugeriram aumento do risco de malformacdegénitas associadas ao uso de
benzodiazepinicos durante o primeiro trimestrerdgidez.

Em humanos, amostras de sangue do corddo umiilidiehm que os benzodiazepinicos e
seus metabdlitos glicuronideos atravessam a pkceEatrelatos de que lactentes de maes
gue tomaram benzodiazepinicos por varias semanasa@iantes do parto apresentaram
sintomas de abstinéncia durante o periodo pos-natabm relatados sintomas como
hipoatividade, hipotonia, hipotermia, depressdopiragria, apneia, problemas de
alimentacdo e comprometimento da resposta metal#lestresse por frio em neonatos de
maes tratadas com benzodiazepinicos no final dadgmou no parto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: O lorazepam foi detectado no leite materno; pootamdio deve ser administrado
a mulheres lactantes, a menos que o beneficioagkppara a mae supere o risco potencial
ao lactente. Observou-se sedacéo e incapacidasiecd@o em neonatos de mées lactantes
tratadas com benzodiazepinicos. Os lactentes desernobservados quanto a efeitos
farmacologicos (incluindo sedacéo e irritabilidade)

Efeitos Sobre as Atividades que Requerem Concentr@ag: Como ocorre com todos o0s
pacientes tratados com medicamentos com acao tenaidNervoso Central, os pacientes
devem ser orientados a ndo operar maquinas pesigesa dirigir veiculos até saberem se
ficam sonolentos ou apresentaram tonturas conmaadpam.

Abuso e Dependéncia

O uso de benzodiazepinicos pode causar depend@sica e psicologica. O risco de
dependéncia aumenta com doses mais altas e com mouperiodos mais prolongados e
aumenta ainda mais em pacientes com historia deolEmo ou abuso de
drogas/medicamentos ou em pacientes com transtden@ersonalidade significantes. O
potencial de dependéncia é reduzido quando o lpaaze utilizado na dose adequada em
tratamento a curto prazo.

De modo geral, os benzodiazepinicos devem serrjicssapenas por periodos curtos de
tempo (p. ex., 2-4 semanas).

N&o se recomenda o uso continuo prolongado decloaaz.

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia (p. ex.niasée rebote) apds a interrupcdo de
doses recomendadas ja apoOs tratamentos de apersmmdna. Deve-se evitar a
descontinuacdo repentina de lorazepam seguindayseesquema de descontinuagéo
gradativa da dose apos tratamento prolongado.

A interrupcéo repentina do tratamento pode ser paalrada por sintomas de abstinéncia.
Entre os sintomas relatados apos a descontinuagdxenizodiazepinicos estdo cefaleia,
ansiedade, tensdo, depressdo, insodnia, agitacaduséo, irritabilidade, sudorese,
fenbmeno de rebote, disforia, tontura, desrealzagiespersonalizacdo, hiperacusia,
adormecimento/formigamento das extremidades, tepsiisilidade a luz, ao barulho e ao



contato fisico/alteragcbes perceptivas, movimentesluntarios, nausea, vomitos, diarreia,
perda de apetite, alucinacdes/delirio, convuls@iesk convulsivas, tremores, célicas
abdominais, mialgia, agitacao, palpitacOes, tagdiaaataques de panico, vertigem, hiper-
reflexia, perda da memoria a curto prazo e hipmiter

Convulsdes/crises convulsivas podem ser mais conemmspacientes com disturbios
convulsivos preexistentes ou que estejam tomantd@somedicamentos que reduzam o
limiar convulsivo, como os antidepressivos.

Ha evidéncias de desenvolvimento de tolerancianadskazepinicos em termos de efeitos
sedativos.

O lorazepam pode apresentar potencial de abusmetsdb em pacientes com historia de
uso abusivo de medicamentos e/ou alcool.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam, causégitos depressores aditivos do
Sistema Nervoso Central quando administrados coitaot@mente a outros depressores do
Sistema Nervoso Central como alcool, barbitUria#jpsicoticos, sedativos/hipnoticos,
ansioliticos, antidepressivos, analgésicos namsitic anti-histaminicos sedativos,
anticonvulsivantes e anestésicos.

O uso concomitante de clozapina e lorazepam pooopar sedacao intensa, salivacdo
excessiva e ataxia.

A administracdo concomitante de lorazepam com @atprpode resultar em aumento das
concentracdes plasméaticas e reducédo da depuradacadepam. Quando o lorazepam for
administrado concomitantemente ao valproato, a deserazepam deve ser reduzida em
aproximadamente 50%.

A administracdo concomitante de lorazepam com medida pode resultar em efeito
prolongado ou inicio de acdo mais rapido do loragepevido ao aumento da meia-vida e
a diminuicao da depuracao total. Quando o lorazdpamdministrado concomitantemente
a probenecida, a dose de lorazepam deve ser racemidproximadamente 50%.

A administracdo de teofilina ou aminofilina podedueir os efeitos sedativos dos
benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam.

Interagbes com Exames Laboratoriais

Em um estudo clinico, 2 pacientes em 5 que estawsando lorazepam associado com
pirimetamina (medicamento utilizado no tratamentéondalaria) apresentaram testes de
funcbes hepaticas anormais.

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 possui prazo de validade de 2dsnaggartir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Caracteristicas fisicas e organolépticas.

Os comprimidos de Ansir&2mg s&o circulares, de cor amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ansirax’ comprimidos deve ser administrado por via oral.

Para se obter os melhores resultados, a dosejuefreia de administracdo e a duragao do
tratamento devem ser individualizadas de acordoaoesposta do paciente. A menor dose
eficaz possivel, pelo periodo mais curto, deveas@rescrita. O risco de sintomas de
retirada e fendbmeno rebote sdo maiores apos a rdes@ELa0 repentina; portanto, o
medicamento deve ser retirado gradualmente.

Quando necessério, a dose média diaria para tmatanta ansiedade é 2 a 3mg,
administrada em doses divididas.

Entretanto pode-se chegar a limites compreendiadine & e 10mg ao dia.

Para insdnia devida a ansiedade ou disturbio sialctransitorio, uma uUnica dose diaria
2mg pode ser administrada, geralmente ao deitar.

Como medicac&o pré-operatéria, recomenda-se unead#og a 4mg de Ansir®na noite
anterior a cirurgia e/ou uma a duas horas antgsatedimento cirdrgico.

O periodo de tratamento ndo deve ser prolongadougsesnreavaliagcdo da necessidade da
manutencédo do tratamento.

A dose de lorazepam deve ser aumentada gradatiteupara tentar evitar a ocorréncia de
efeitos adversos. A dose noturna deve ser aumeatdes das doses diurnas.

Pacientes idosos e debilitadogiara pacientes idosos e debilitados, a dose irdela ser
reduzida em aproximadamente 50% e a posologiasenaustada conforme a necessidade
e a tolerabilidade do paciente.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepaticaa posologia para pacientes com
insuficiéncia hepatica grave pode ser ajustadaadoigsamente de acordo com a resposta do
paciente. Doses mais baixas podem ser suficieetses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renahi@do ha recomendacéo especifica de posologia
para pacientes com insuficiéncia renal.

9. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Ansirax® pode causar as seguintes rea¢des adversas:
A frequéncia esperada das reacdes adversas érdpozsde acordo com as categorias de

frequéncia:

Muito Comum: >10%

Comum: >1% e <10%
Incomum: >0,1%e<1%
Rara: >0,01%e<0,1%
Muito Rara: <0,01%

Reacdes muito comunssedacdao, fadiga e sonoléncia.

Reacfes comuns: fraqueza muscular, astenia, ataxia, confusdo, ssfoe
desmascaramento de depresséo, tontura.

Reacdes incomunsNausea, Alteracdo da libido, impoténcia, orgasmardiido.

Frequéncia Indeterminada: reacoes de hipersensibilidade, reacoes
anafilaticas/anafilactoides, angioedema, sindromesecrecdo inadequada do horménio
antidiurético, hiponatremia, hipotermia, hipotensfweda da pressao arterial, constipacao,
aumento da bilirrubina, ictericia, aumento das daamnases hepaticas, aumento da



fosfatase alcalina, trombocitopenia, agranulocjtopancitopenia, reacfes alérgicas
cutaneas, alopecia.

Depressao respiratoria, apneia, piora da apnesodo (0 grau da depressao respiratéria
com benzodiazepinicos € dose-dependente; a depresa® grave ocorre em doses
elevadas). Piora de doenca pulmonar obstrutiva.

Os efeitos dos benzodiazepinicos sobre o Sistemadie Central sdo dose-dependentes,
com depressdo mais grave do Sistema Nervoso Cemtratioses elevadas. Sintomas
extrapiramidais, tremores, vertigem, distarbiosuais (incluindo diplopia e visédo turva),
disartria/fala arrastada, cefaleia, convulsbe@srisonvulsivas; amnésia, desinibicao,
euforia, coma; tentativa/ideacdo suicida, ateng@m¢entracdo prejudicadas, desordem no
equilibro.

Reacdes paradoxais, incluindo ansiedade, agitag@&dacao, hostilidade, agresséo, raiva,
distarbios do sono/insbnia, excitacdo sexual, ahgdes.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Na experiéncia pos-comercializacdo, ocorreu supaggm com lorazepam
predominantemente em administracdo concomitanital&/ou outros medicamentos.
Sintomas

Os sintomas podem variar em termos de gravidadel@em sonoléncia, confusdo mental,
letargia, disartria, ataxia, reacdes paradoxaipredsdo do Sistema Nervoso Central,
hipotonia, hipotenséo, depressao respiratoriaedsfp cardiovascular, coma e 6bito.
Tratamento

Recomenda-se medidas gerais de suporte e sintomédggem-se monitorizar 0os sinais
vitais.

Se houver risco de aspiracéo, ndo se recomendagéio de vomitos.

Pode haver indicacdo de lavagem gastrica se essedimento for realizado logo apds a
ingestdo ou em pacientes sintomaticos. A admig&trale carvao ativado também pode
limitar a absorcao do farmaco.

A remocao de lorazepam por didlise € muito peqyéredo glicuronideo de lorazepam, o
metabdlito inativo, € bastante elevada.

Em pacientes hospitalizados pode-se usar o flumlazetnm antagonista dos
benzodiazepinicos, como adjuvante, e ndo como igubstd conduta indicada na
superdosagem com benzodiazepinico. O médico déae aento ao risco de convulsées
associado ao tratamento com flumazenil, particidaten em casos de uso prolongado de
benzodiazepinicos e de superdosagem com antidepregdico.

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