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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

lorazepam
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACOES:

Lorazepam 1 ou 2 mg em embalagens contendo 2@,51) (EMB HOSP) comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS DE IDAD E.
COMPOSICAO

Principio ativo: lorazepam

Cada comprimido de lorazepam 1mg contém 1mg dedpem

Cada comprimido de lorazepam 2mg contém 2mg dedpem

Excipientes: lactose, celulose microcristalina,scemmelose sodica, estearato de magnésio e adi&ma, o
comprimido de 2 mg contém o corante 6xido de famarelo.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Lorazepane indicado para:

- Controle dos disturbios de ansiedade ou par@éakvcurto prazo, dos sintomas da ansiedade ansiadade
associada com sintomas depressivos. A ansiedat#nsdo associadas ao estresse da vida cotidiarmaaer,
usualmente, tratamento com um ansiolitico. O médieee, periodicamente, reavaliar a utilizacdo deyalr
considerando cada paciente individualmente.

- Tratamento do componente ansiedade em estadostipss e depressdo intensa, quando estiver iralicad
terapia adjuvante.

- Como medicacao pré-operatdria, tomada na noiterian e/ou uma a duas horas antes do procedimento
cirargico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo de quatro semanasl, duplo cego, copadi8ntes ambulatoriais, lorazepam, administrado e
uma posologia média diaria de 3,1 mg, dividida enda®es/dia, foi claramente superior ao placebo no
tratamento de ansiedade neurética e os seus simt@tagionados. O grupo tratado com lorazepam dstmman
melhora significativamente maior do que o grupotatta com placebo (tanto clinicamente quanto
estatisticamente), como evidenciado pelas mudamg&sscala Global (avaliada pelo médico), bem coetasp
mudancas em quase todas as categorias da Escafsiddade de Hamilton (avaliada pelo médico) e ntA
avaliacdo dos 35 itens da Escala de Lipman-Ricketsliada pelo paciente).

Referéncias Bibliograficas

1 — Pinosky GD. “Clinical assessment of the safety efficacy of lorazepam, a new benzodiazepinwatere,
in the treatment of anxigty J. Clin Psychiatry 1978; 39(10-2):24-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricao

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



Lorazepam é um po cristalino branco ou quase brgraticamente inodoro. Praticamente insolUvel goma
muito pouco sollivel em alcool; pouco soluvel enmaftirmio, muito pouco ou pouco soltvel em dicloroame.

Mecanismo de Acdo
Lorazepam € um benzodiazepinico que interage comoraplexo receptor de benzodiazepinicos-acido
gamaaminobutirico (GABA) e aumenta a afinidade @ABA.

Farmacodinamica

Entre as consequéncias farmacodindmicas das agopistas dos benzodiazepinicos estdo efeitos &itzis]
sedacédo e reducao da atividade epiléptica.
A intensidade da acao esta diretamente relaciomad@au de ocupacao do receptor benzodiazepinico.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

A biodisponibilidade absoluta ap6s administraca alindividuos saudaveis é maior que 90%.

A concentracdo plasmatica maxima ocorre aproximadéan2 horas apdés a administracdo oral a individuos
saudaveis.

Distribuicéo

O volume de distribuicdo é de aproximadamente 1k8.LO lorazepam ndo-ligado atravessa faciimente a
barreira hemato-encefélica por difuséo passivaxa tle ligacao do lorazepam a proteinas plasmdticaanas

€ de aproximadamente 92% na concentracédo de 160.ng/

Metabolismo
Lorazepam é rapidamente conjugado no grupo 3-hiémglicuronideo de lorazepam, um metabdlito vrati

Eliminacéo
A meia-vida de eliminacao do lorazepam nao-conjagazplasma humano é de aproximadamente 12-16.horas

Ap6s dose Unica oral de 2 mg de lorazepam marcano['¢C] a 8 individuos saudaveis, cerca de 88% da dose
administrada foi recuperada na urina e 7% nas fég@®ximadamente 74% do glicuronideo de lorazef@m
recuperado na urina.

Idosos
Os pacientes idosos geralmente respondem a dosedaneas de benzodiazepinicos do que os paciemdes
jovens.

Insuficiéncia renal

Estudos de farmacocinética de dose Unica em pasieoim insuficiéncia renal variando de compromettme
leve a faléncia total ndo relataram alteracdesfiigntes de absorcao, depuracdo ou excrecéo decjpam. A
hemodialise nao teve efeito significante sobre mnd&ocinética do lorazepam inalterado, mas removeu
significantemente o glicuronideo inativo do plasma.

Insuficiéncia hepatica Nao ha relatos de alteragdepuracdo do lorazepam em pacientes com iréufiai
hepética leve a moderada ( devida, por exemplepathe ou cirrose alcodlica).

Para pacientes com insuficiéncia hepética gravdose® deve ser ajustada cuidadosamente de acord@com
resposta do paciente. Doses menores podem sdestéipara estes casos.

Relacéo concentracdo-efeito
Os niveis plasmaticos de lorazepam sdo proporai@ndose administrada.

N&o ha evidéncias de acimulo de lorazepam apasiaiattacao oral por até 6 meses.



4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a benzodiazepinicos ou a qualkpmponente da férmula de Lorazepam.

Este medicamento é contraindicado para uso por meres de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepeie provocar depressao respiratoria potencialnfatae
O uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepetie causar dependéncia fisica e psicoldgica.

Reacbes anafilaticas/anafilactéides graves foralatasas com o uso de benzodiazepinicos. Casos de
angioedema envolvendo a lingua, glote ou laring@nf relatados em pacientes apés a utilizacao rifasipas

ou subseqlientes doses de benzodiazepinicos. Afipgisntes que utilizam benzodiazepinicos apresentar
sintomas adicionais tais como dispnéia, ou nauseamitos.

Em alguns pacientes foi necessaria terapia médiesngrgéncia.

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

Pacientes que desenvolveram angioedema ap6s mératacom benzodiazepinicos ndo deverdo ser sudoseti

a um novo tratamento com esse tipo de medicamento.

Precaucdes

O lorazepam deve ser usado com cautela em paciemtessomprometimento da funcao respiratéria [p, ex.
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), Sindrdenépnéia do Sono]

Depressdo preexistente pode aparecer ou piorantducauso de benzodiazepinicos, incluindo o loramep
Esses medicamentos podem evidenciar tendénciadasiiem pacientes deprimidos e, portanto, nestessca
ndo devem ser usados sem tratamento antidepresiquado.

Pacientes idosos ou debilitados podem ser maigstigeis aos efeitos do lorazepam; portanto, gsaeisntes
devem ser monitorizados frequentemente e a doseedacamento deve ser cuidadosamente ajustada d#oaco
com a resposta do paciente.

ReacOes paradoxais foram relatadas eventualmeraetdw uso de benzodiazepinicos. E mais provawel q
essas reacdes ocorram em idosos. Se ocorrerem,do usedicamento deve ser descontinuado.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepaticaComo ocorre com todos 0s benzodiazepinicos, o aso d
lorazepam pode piorar a encefalopatia hepaticaapt, o lorazepam deve ser utilizado com cauteta e
pacientes com insuficiéncia hepatica grave e/oefalapatia.

Gravidez - Categoria C:Lorazepam nao deve ser usado durante a gravidems\&studos sugeriram aumento
do risco de malformacdes congénitas associadas@alal benzodiazepinicos durante o primeiro triraedér
gravidez. Em humanos, amostras de sangue do camiédical indicam que os benzodiazepinicos e seus
metabdlitos glicuronideos atravessam a placenta. réldtos de que lactentes de maes que tomaram
benzodiazepinicos por varias semanas ou mais datparto apresentaram sintomas de abstinéncia tduoan
periodo pods-natal. Foram relatados sintomas copwatividade, hipotonia, hipotermia, depressao raspia,
apnéia, problemas de alimentacdo e comprometintentesposta metabdlica a estresse por frio em tesoda
maes tratadas com benzodiazepinicos no final dédgmou no parto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhese gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgidodentista

Lactacao: O lorazepam foi detectado no leite materno; postamiio deve ser administrado a mulheres lactantes,
a menos que o beneficio esperado para a mde sop@seo potencial ao lactente. Observou-se sedacao
incapacidade de suc¢cdo em neonatos de maes lactattelas com benzodiazepinicos. Os lactentesmisee
observados quanto a efeitos farmacolégicos (indtusedacao e irritabilidade).



Efeitos Sobre as Atividades que Requerem Concentréag: Como ocorre com todos os pacientes tratados com
medicamentos com acao no Sistema Nervoso Centralacientes devem ser orientados a ndo operar maéqui
perigosas nem dirigir veiculos até saberem se fe@mlentos ou apresentaram tonturas com o lorazepa

Abuso e Dependéncia

O uso de benzodiazepinicos pode causar dependgsicéae psicoldgica. O risco de dependéncia alenentn
doses mais altas e com o uso por periodos maisngadios e aumenta ainda mais em pacientes comididd
alcoolismo ou abuso de drogas/medicamentos ou ei@anes com transtornos de personalidade signtésa®
potencial de dependéncia é reduzido quando o lpaaze® utilizado na dose adequada em tratamentot@ cu
prazo.

De modo geral, os benzodiazepinicos devem ser rjitssapenas por periodos curtos de tempo (p.2e4.,
semanas). N&do se recomenda 0 uso continuo prolonigaldrazepam.

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia (p. ex.niase rebote) apds a interrupcao de doses rec@uasda
apos tratamentos de apenas 1 semana. Deve-seadiggcontinuacdo repentina de lorazepam seguedois
esquema de descontinuacdo gradativa da dose apiadnto prolongado.

A interrupcdo repentina do tratamento pode ser paoilada por sintomas de abstinéncia. Entre osnsasto
relatados ap6s a descontinuacdo de benzodiazepiegtéo cefaléia, ansiedade, tensdo, depress@njans
agitacdo, confusdo, irritabilidade, sudorese, famion de rebote, disforia, tontura, desrealizacéo,
despersonalizacdo, hiperacusia, adormecimentofjam@nto das extremidades, hipersensibilidade aadaz,
barulho e ao contato fisico/alteracdes perceptivasimentos involuntarios, ndusea, vomitos, diafrperda de
apetite, alucinacdes/delirio, convulsbes/crisesvuaisivas, tremores, célicas abdominais, mialgiaitaggo,
palpitacdes, taquicardia, ataques de panico, eentighiperreflexia, perda da meméria a curto prazo e
hipertermia. Convulsdes/crises convulsivas podemrsgs comuns em pacientes com distlurbios comasgsiv
preexistentes ou que estejam tomando outros meditam que reduzam o limiar convulsivo, como os
antidepressivos.

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

O lorazepam pode apresentar potencial de abusoetsdb em pacientes com histéria de uso abusivo de
medicamentos e/ou &lcool.

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, calwefeitos depressores aditivos do Sistema Nervosiréae
quando administrados concomitantemente a outroseslegres do Sistema Nervoso Central como alcool,
barbitdricos, antipsicéticos, sedativos/hipnéticoansioliticos, antidepressivos, analgésicos namasti
antihistaminicos sedativos, anticonvulsivantesestsicos.

O uso concomitante de clozapina e lorazepam pan@®gpar sedacao intensa, salivacdo excessiva eataxi

A administracdo concomitante de lorazepam com w@atpr pode resultar em aumento das concentracdes
plasmaticas e reducao da depuracéo do lorazepaamd@w lorazepam for administrado concomitantemaote
valproato, a dose de lorazepam deve ser reduzidgpesrimadamente 50%.

A administracdo concomitante de lorazepam com pretida pode resultar em efeito prolongado ou indeio
acdo mais rapido do lorazepam devido ao aumentodiavida e a diminuicdo da depuracédo total. Quando
lorazepam for administrado concomitantemente a gwetida, a dose de lorazepam deve ser reduzida em
aproximadamente 50%.

A administracao de teofilina ou aminofilina podduzir os efeitos sedativos dos benzodiazepiniochjindo o
lorazepam.



Interac6es com Exames Laboratoriais

Em um estudo clinico, 2 pacientes em 5 que estavaamdo lorazepanassociado com pirimetamina
(medicamento utilizado no tratamento da malariag@sgntaram testes de func¢des hepaticas anormais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento em temperatura ambiem@éimtura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e whaida
Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaegartir da data de fabricacao.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Os comprimidos de lorazepabhmg sao brancos, circulares, biconvexos e montaskes

Os comprimidos lorazepathmg sdo amarelos, circulares, biconvexos e mooczekes

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lorazepantomprimidos deve ser administrado por via oral.

Para se obter os melhores resultados, a dosaju€freia de administracdo e a duracdo do tratandewem ser
individualizadas de acordo com a resposta do p@ciénmenor dose eficaz possivel, pelo periodo mait,
deve ser a prescrita. O risco de sintomas de datieafendmeno rebote sdo maiores apds a desca@mua

repentina; portanto, o medicamento deve ser retigaadualmente.

Quando necessario, a dose média diaria para tmatanta ansiedade é 2 a 3 mg, administrada em doses
divididas. Entretanto pode-se chegar a limites gesndidos entre 1 e 10 mg ao dia.

Para ins6nia devida a ansiedade ou distUrbio $imalctransitério, uma Unica dose diaria de 1 agzpmde ser
administrada, geralmente ao deitar.

Para pacientes idosos ou debilitados, recomendaiaedose inicial de 1 ou 2 mg/dia (em doses digg)idque
sera ajustada segundo as necessidades e a t@ettanmaciente.

Como medicacédo pré-operatoria, recomenda-se ungdin? a 4 mg de lorazepara noite anterior a cirurgia
e/ou uma a duas horas antes do procedimento ciolrgi

O periodo de tratamento ndo deve ser prolongado wsaa reavaliacdo da necessidade da manutencédo do
tratamento.

A dose de lorazepam deve ser aumentada gradatit@mpara tentar evitar a ocorréncia de efeitos adgerA
dose noturna deve ser aumentada antes das dosessdiu

Pacientes idosos e debilitadospara pacientes idosos e debilitados, a dose indgak ser reduzida em
aproximadamente 50% e a posologia deve ser ajustediarme a necessidade e a tolerabilidade domiacie

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética posologia para pacientes com insuficiéncia heparave
pode ser ajustada cuidadosamente de acordo corspasta do paciente. Doses mais baixas podem ser
suficientes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renahdo ha recomendacédo especifica de posologia paientes com
insuficiéncia renal.



9. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Lorazepam pode causar as seguintes reacdes adversas
A frequéncia esperada das reacdes adversas érapdzsde 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%

Reac¢Bes muito comunssedacéo, fadiga e sonoléncia

ReacBes comunsfraqueza muscular, astenia, ataxia, confusdo, gefiwe desmascaramento de depressao,
tontura.

Reacfes incomunsNausea, Alteracdo da libido, impoténcia, orgasmardiido.

Frequéncia Indeterminada: reacBes de hipersensibilidade, reacBes anafilfditafflactdides, angioedema,
sindrome da secrecdo inadequada do horménio andtidiny hiponatremia, hipotermia, hipotenséo, queda
pressao arterial, constipacdo, aumento da bilinajhctericia, aumento das transaminases hepéaticagnto da
fosfatase alcalina, trombocitopenia, agranulocjtpaacitopenia, reacdes alérgicas cutaneas, atopeci
Depressdo respiratdria, apnéia, piora da apnésmuao (o0 grau da depressao respiratéria com berzadiacos
€ dose-dependente; a depresséo mais grave ocodeseselevadas). Piora de doenca pulmonar obsatruti

Os efeitos dos benzodiazepinicos sobre o Sistemadte Central sdo dose-dependentes, com depressdo m
grave do Sistema Nervoso Central em doses eleva&id@emas extrapiramidais, tremores, vertigem (disbs
visuais (incluindo diplopia e visdo turva), disefiala arrastada, cefaléia, convuls@es/crises wsivas;
amnésia, desinibicdo, euforia, coma; tentativaf@deauicida, atencao / concentracao prejudicagasydem no
equilibro.

Reacbes paradoxais, incluindo ansiedade, agitagfcitacdo, hostilidade, agressado, raiva, distUrldos
sono/insbnia, excitacdo sexual, alucinacdes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted&Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notiisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Na experiéncia pdés-comercializacdo, ocorreu sugagim com lorazepam predominantemente em
administracdo concomitante a alcool e/ou outrosicaatentos.

Sintomas

Os sintomas podem variar em termos de gravidadeleeim sonoléncia, confusdo mental, letargia, tliaar
ataxia, reacfes paradoxais, depressao do SistemasdeCentral, hipotonia, hipotenséo, depressguregéria,
depressao cardiovascular, coma e 6bito.

Tratamento

Recomenda-se medidas gerais de suporte e sintomdgicem-se monitorizar 0s sinais vitais.

Se houver risco de aspiracao, ndo se recomendacéio de vomitos.

Pode haver indicacdo de lavagem gastrica se essedimento for realizado logo apds a ingestdo ou em
pacientes sintomaticos. A administracéo de cartifiado também pode limitar a absor¢éo do farmaco.

A remocao de lorazepam por dialise € muito peqyéreado glicuronideo de lorazepam, o metabdliativo, &
bastante elevada.



Em pacientes hospitalizados pode-se usar o fluniamem antagonista dos benzodiazepinicos, comovadje,

e ndo como substituto a conduta indicada na supagéon com benzodiazepinico. O médico deve estaoate
ao risco de convulsdes associado ao tratamentdlaorazenil, particularmente em casos de uso pra@dagle
benzodiazepinicos e de superdosagem com antidepregdico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes
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