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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Lorazefast®
lorazepam

APRESENTAGOES
Comprimidos de 1 mg ou 2 mg em embalagens com, 2016 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 1 mg contém:

(o] o v4=T o - 10 H TSP P PP OPRRVPRPUPROY iy
(2o o] 1T 01 LTSSl TR o T OO TP PRUPPPP PP 1 comprimido
*corante Oxido de ferro vermelho, amido, esteardéo magnésio, esséncia de laranja, sacarina sddic@mse, celulose,
microcristalina, sorbitol e crospovidona

Cada comprimido de 2 mg contém:

(o] V=T o - 10 o FE TP PP O ST PP PR UPRTRPPRPUPRROY iy
(2o o] 1T 01 =TS o TR o TSP PT PO PPPP PP 1 comprimido
*corante oxido de ferro amarelo, amido, estearago ndagnésio, esséncia de laranja, sacarina sodic&sé, celulose
microcristalina, sorbitol e crospovidona

I) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
Lorazefast® é indicado para:
. Controle dos distlrbios de ansiedade ou para akvaurto prazo, dos sintomas da ansiedade ousiledade associada
com sintomas depressivos.
. Tratamento do componente ansiedade em estadogtigmsc@ depressdo intensa, quando estiver inditadeia
adjuvante.
. Como medicagao pré-operatoria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Através de resultados de estudos clinicos, podeal@ar a eficacia da utilizagdo de lorazepam.

Em um estudo com 5 pacientes que apresentavamans@iministrou-se placebo nos dias 1 a 4, segigdimrazepam 4mg nos
dias 5 a 11 e, por fim, placebo nos dias 12 a b8arfr avaliados o tempo médio de laténcia paraainizisono (min.), tempo
acordado apds o sono ter iniciado (min.), tempal tatordado durante o dia (min.), nimero de des@artdurante o sono e
porcentagem de tempo de sono durante o dia. Easlawngiros apresentaram os seguintes resultaddsyrroertabela abaixo:

Tempo .
Numero de
Tempo médio de 2cgrsdago sona I\ig}zgé?a&u rante Despertares Porcentagem de tempo de sono
Dias Laténcia para iniciar @ p . - durante o durante o dia
. ter dia (min.)
sono (min.) S sono
iniciado
(min.)
2a4 34,6 41,3 75,9 19,9 84,2
5all| 17,9 20,6 38,5 16,6 92,0
122 ae 42,4 84,0 23,0 82,5

Em outro estudo, no qual 62 pacientes receberdamteato (32 pacientes com lorazepam em dose médialchg/dia e 30, com
placebo), percebeu-se que o humor ansioso, obtideéa de critérios da escala de Hamilton, aprasanino periodo de pré-
tratamento para, respectivamente, lorazepam elglacen escore médio de 3,5 e 3,3. Nas 22 pos-teatamesses escores foram,
respectivamente, para lorazepam e placebo, de ,2797; na 42 semana pos-tratamento, no entant@sasres foram,
respectivamente, de 2,0 x 2,96. Com os resultadiosaa vé-se, entdo, que, em comparag¢do ao placelooazepam tem uma
superioridade de ag&o no tratamento da ansiedade.

Referéncias Bibliogréaficas:
Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional dgiMincia Sanitaria. CBM: compéndio de bulas de sadentos / Ministério da
Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitarimlame 2. Brasilia: Ministério da Saude, 2005.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O lorazepam € um benzodiazepinico que interage @orpmplexo receptor de benzodiazepinicos-acido gamaobutirico
(GABA) e aumenta a afinidade pelo GABA.

Farmacodinamica: Entre as consequéncias farmacodindmicas das agéeistas dos benzodiazepinicos estéo efeitoslitinem
sedagdo e reducdo da atividade convulsiva. A iieds da acdo estad diretamente relacionada aodgraeupacéo do receptor
benzodiazepinico.



Propriedades Farmacocinéticas:
Absorcéa a biodisponibilidade absoluta ap6s administragéal a individuos saudaveis é maior que 90%. A eotmacdo
plasmatica maxima ocorre aproximadamente 2 ho@s apdministracdo oral a individuos saudaveis.

Distribuicdo: o volume de distribuicdo é de aproximadamentel/lkg8 O lorazepam néo-ligado atravessa faciimentearreira
hemato-encefélica por difuséo passiva. A taxagigéio do lorazepam a proteinas plasmaticas hurdateaproximadamente 92%
na concentracédo de 160 ng/ml.

Metabolismo: lorazepam é rapidamente conjugado no grupo Zkiiém glicuronideo de lorazepam, um metabodlitdiviea

Eliminacéo: a meia-vida de eliminacédo do lorazepam néo-camjago plasma humano é de aproximadamente 12-26.hgpds
dose Unica oral de 2 mg de lorazepam marcado cd@][& 8 individuos saudaveis, cerca de 88% da ddsgnistrada foi
recuperada na urina e 7% nas fezes. Aproximadar@dftedo glicuronideo de lorazepam foi recuperadorime.

Idosos os pacientes idosos geralmente respondem a n@sebaixas de benzodiazepinicos do que os pasie@is jovens.

Insuficiéncia renal: estudos de farmacocinética de dose Unica emrpasieom insuficiéncia renal variando de compramestito
leve a faléncia total ndo relataram alteragGesifgigntes de absorcédo, depuracdo ou excrecdo deelpam. A hemodialise ndo
teve efeito significante sobre a farmacocinéticdodazepam inalterado, mas removeu significanteenerdglicuronideo inativo do
plasma.

Insuficiéncia hepética ndo ha relatos de alteragdo na depuragdo doefmaar em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
moderada (devida, por exemplo, a hepatite ou eratendlica).

Relacéo concentracdo-efeitoos niveis plasmaticos de lorazepam séo propaisich dose administrada. Ndo ha evidéncias de
acumulo de lorazepam apés a administragéo oraltpd meses.

4. CONTRAINDICAGOES
Lorazefast® contraindicado a pacientes com alergia aos bernzepiisicos ou qualquer outro componente da formula.
Lorazefast® também é contra indicado a pacientes com glaucen@agulo estreito agudo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepeame provocar depressao respiratéria potencialniatate

O uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepame causar dependéncia fisica e psicolégica.

O lorazepam deve ser usado com cautela em pacieotesomprometimento da funcéo respiratéria (p, Brenca Pulmonar

Obstrutiva Cronica (DPOC), Sindrome da Apnéia daooko

Uma depressdo preexistente pode aparecer ou piorante o uso de benzodiazepinicos, incluindo azkpam. Esses
medicamentos podem evidenciar tendéncias suicitiapagientes deprimidos e, portanto, ndo devem s&tas sem tratamento
antidepressivo adequado.

Pacientes idosos ou debilitados podem ser maisestigeis aos efeitos do lorazepam; portanto, epsegentes devem ser
monitorizados frequentemente e a dose do medicandeve ser cuidadosamente ajustada de acordo cespasta do paciente.
Para pacientes idosos e debilitados, a dose irdeie¢ ser reduzida em aproximadamente 50% e aqoisaleve ser ajustada
conforme a necessidade e a tolerabilidade do gacien

Reacbes paradoxais foram relatadas eventualmera®gtew uso de benzodiazepinicos. E mais provamekgsas reagdes ocorram
em idosos. Se ocorrerem, o uso do medicamentosgewdescontinuado.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética: Coomwre com todos os benzodiazepinicos, o uso dadpean pode piorar a
encefalopatia hepatica; portanto, o lorazepam devaitilizado com cautela em pacientes com ing&sf@a hepética grave e/ou
encefalopatia.

Efeitos sobre as atividades que requeiram conggtr&omo ocorre com todos 0s pacientes tratadogiedicamentos com agao
no Sistema Nervoso Central, os pacientes deveorisatados a ndo operar maquinas perigosas negir dieiculos até saberem se
ficam sonolentos ou tontos com o lorazepam.

Lorazefast® esté classificado na categoria de risco D: o farmaalemonstrou evidéncias positivas de risco fetal mano, no
entanto, os beneficios potenciais para a mulher peth, eventualmente, justificar o risco como, por exeplo, em casos de
doencgas graves ou que ameagam a vida, e para asigusio existem outras drogas mais seguras.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir giculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢em¢do podem estar
prejudicadas.

Atencdo diabéticos: este medicamento contém ACUCAR.

Este medicamento contém LACTOSE: pacientes com prédmas hereditarios raros de intolerancia a galactes(deficiéncia
Lapp de lactose ou ma absorcdo de glicose-galactpsedo devem tomar Lorazefast®, pois ele possui lase em sua
formulacao.

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

Varios estudos sugeriram aumento do risco de nmaéfedes congénitas associadas ao uso de benzodiegemiurante o primeiro
trimestre de gravidez. Em humanos, amostras deusathg corddo umbilical indicam que os benzodiazepsre seus metabolitos
glicuronideos atravessam a placenta. Ha relataguddactentes de mées que tomaram benzodiazepfiocosirias semanas ou
mais, antes do parto apresentaram sintomas den&ms durante o periodo pés-natal. Foram relataio®mas como



hipoatividade, hipotonia, hipotermia, depressapiratiria, apnéia, problemas de alimentagdo e comg@timento da resposta
metabolica a estresse por frio em neonatos de treladas com benzodiazepinicos no final da gravadezo parto.

Lactagda o lorazepam foi detectado no leite materno; mbotando deve ser administrado a mulheres lactaatesenos que o
beneficio esperado para a mée supere o risco paitendactente. Observou-se sedagéo e incapacttadaccdo em neonatos de
maes lactantes tratadas com benzodiazepinicosad@®nies devem ser observados quanto a efeitosdaldgicos (incluindo
sedacdo e irritabilidade).

Abuso e Dependénciao uso de benzodiazepinicos pode causar depeadésica e psicoldgica. O risco de dependéncia atame
com doses mais altas e com o uso por periodospra@@ngados e aumenta ainda mais em pacientes istdnid de alcoolismo ou

abuso de drogas/medicamentos ou em pacientes emstamos de personalidade significantes. O patede dependéncia é
reduzido quando o lorazepam é utilizado na dosguedia em tratamento a curto prazo.

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia (p. ex.niasfe rebote) apds a interrupgéo de doses recadasgh apos tratamentos de
apenas 1 semana. Deve-se evitar a descontinugggidina de lorazepam seguindo-se um esquema denties@céo gradativa da
dose ap6s tratamento prolongado.

A interrupcéo repentina do tratamento pode ser paeaitmda por sintomas de abstinéncia. Entre osnsastaelatados apés a
descontinuagdo de benzodiazepinicos estdo cefaBmedade, tensdo, depressdo, insbnia, agitagafyséo, irritabilidade,
sudorese, fendmeno de rebote, disforia, tontursredézacéo, despersonalizagdo, hiperacusia, adonereto/formigamento das
extremidades, hipersensibilidade a luz, ao barelao contato fisico/alteragdes perceptivas, moviesanvoluntarios, nausea,
vomitos, diarréia, perda de apetite, alucinagOésisleconvulsGes/crises convulsivas, tremoresjcedl abdominais, mialgia,
agitacao, palpitagdes, taquicardia, ataques de@arertigem, hiperreflexia, perda da memoria aocprazo e hipertermia.
ConvulsGes/crises convulsivas podem ser mais coraomacientes com distdrbios convulsivos preexistenu que estejam
tomando outros medicamentos que reduzam o limiarutsivo, como os antidepressivos.

Ha evidéncias de desenvolvimento de tolerancianadatazepinicos em termos de efeitos sedativos.
O lorazepam pode apresentar potencial de abus®tsdb em pacientes com histéria de uso abusivoeticamentos e/ou alcool.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes Medicamento - Medicamento

Os benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam, causdeitos depressores aditivos do Sistema Nervosotr&equando
administrados concomitantemente a outros depressdme Sistema Nervoso Central como barbitlricos,psinbticos,
sedativos/hipnéticos, ansioliticos, antidepressivasalgésicos narcoéticos, anti-histaminicos sedgtivanticonvulsivantes e
anestésicos.

O uso concomitante de clozapina e lorazepam pa@gar sedacdo intensa, salivagio excessiva aataxi

A administragdo concomitante de lorazepam com wvatprpode resultar em aumento das concentracé&sitiaas e redugdo da
depuragéo do lorazepam. Quando o lorazepam fornéstrado concomitantemente ao valproato, a doslerdeepam deve ser
reduzida em aproximadamente 50%.

A administracédo concomitante de lorazepam com metida pode resultar em efeito prolongado ou irdei@¢édo mais rapido do
lorazepam devido ao aumento da meia-vida e a digiiouda depuracdo total. Quando o lorazepam forirasimado
concomitantemente a probenecida, a dose de lonazégee ser reduzida em aproximadamente 50%.

A administracéo de teofilina ou aminofilina poddugir os efeitos sedativos dos benzodiazepininokjindo o lorazepam.

Interag6es Medicamento - Substéncia Quimica
O lorazepam, causa efeitos depressores aditiv&stiema Nervoso Central quando administrados coitaoi®mente com alcool.

Interagcdes Medicamento - Exame Laboratorial.
Em um estudo clinico, 2 pacientes em 5 que estassando lorazepam associado com pirimetamina (nmadit@ utilizado no
tratamento da malaria) apresentaram testes dedsiingpaticas anormais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15° a 30°C). Reoieg luz e manter em lugar seco. O prazo de \ddida produto é de 36
meses, a partir da data de fabricagdo impressarheho.

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

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas:
Lorazefast® comprimidos de 1 mg: Comprimidos na cor rosautr
Lorazefast® comprimidos de 2 mg: Comprimidos circular na coaeela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Lorazefast® comprimidos deve ser administrado por via oral.cOsiprimidos também podem ser colocados e mansidosa
lingua até completa dissolugéo.

Para se obter melhores resultados, a dose, a freiqui#e administracdo e a duracdo do tratamententeer individualizadas de
acordo com a resposta do paciente. O risco densastale retirada e fendmeno rebote séo maioresaagescontinuacéo repentina;
portanto, o medicamento deve ser retirado gradudéme



A dose média diaria para tratamento da ansied2da & mg, administrada em doses divididas. Entefaode-se chegar a limites
compreendidos entre 1 e 10 mg ao dia.

Para insonia devida a ansiedade ou distUrbio sitnalctransitério, uma Unica dose diaria de 1 a@ pude ser administrada,
geralmente ao deitar.

Para pacientes idosos ou debilitados, recomendansedose inicial de 1 ou 2 mg/dia (em doses digg)idque serd ajustada
segundo as necessidades e a tolerancia do paciente.

Como medicagdo pré-operatdria, recomenda-se ungead#o a 4 mg na noite anterior a cirurgia e/ou ardaas horas antes do
procedimento cirdrgico.

O periodo de tratamento néo deve ser prolongadasenreavaliacdo da necessidade da manutengaataiménto.

A dose de lorazepam deve ser aumentada gradatiteup@ra tentar evitar a ocorréncia de efeitos adgerA dose noturna deve
ser aumentada antes das doses diurnas.
De modo geral, os benzodiazepinicos devem serrfiossapenas por periodos curtos de tempo (p2eksemanas).

9. REACOES ADVERSAS
Reag¢8es muito comuns (>1/10): sedacéo, fadiga)&uria, disartria.

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): ataxia, confuddpressdo, desmascaramento de depressdo, tdrdargza muscular,
astenia.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e <1/100): alteracdibida, impoténcia, orgasmo diminuido, cogni¢aejpdicada, nausea.
Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): disturbiogpoctamentais, distlrbios visuais (incluindo difgop viséo turva), dificuldade
de concentragdo, cefaléia, irritabilidade, nervosisideacdo suicida, tremores, vertigem, alterag@®sis, toxicodependéncia,
sintomas extrapiramidais, falso senso de bem-esiarprometimento da meméria, apreenséo, distidnosono/insdnia, reagdes
anafilaticas/anafilactéides, angioedema, espasmoscutares, Sindrome da Secreg¢do Inadequada do hiormdtidiurético,
taquiarritmia, hipotensdo e queda da pressédo arteior abdominal com cdlicas, constipacéo, diarrétitacdo gastrintestinal,
nauseas, vomitos, doengas do figado, polidipssridi, sialorréia, retengéo urinaria, xerostomiscrdsias sanguineas incluindo
agranulocitose, trombocitopenia, anemia, leucopel@aordem neutropénica, pancitopenia, depressaoasria, apnéia ou piora
da apnéia do sono (o grau da depresséo respiratéridbenzodiazepinicos é dose-dependente; a dépresss grave ocorre em
doses elevadas), aumento de secrecdes bronqeiaeSes alérgicas cutaneas, prurido, rash, ictericia

Frequéncia Indeterminada:

No sistema nervoso: convulsdes/crises convulsarasgsia, desinibicéo, euforia, coma.

Reacdes paradoxais, incluindo ansiedade, agitagéitacdo, hostilidade, agressao, raiva, excitaefioal, alucinagdes.
Gerais: Reag0des de hipersensibilidade, hiponatyénimiatermia.

Sistema digestivo: aumento da bilirrubina, aumela®transaminases hepaticas, aumento da fosfatabesa

Pele: alopecia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificacdes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Na experiéncia pos-comercializagdo, ocorreu sugagim com lorazepam predominantemente em adm@éist@ncomitante a
alcool e/ou outros medicamentos.

Sintomas: os sintomas podem variar em termos dedgde e incluem sonoléncia, confuséo mental, detadisartria, ataxia,
reacdes paradoxais, depressdo do Sistema Nervos@IChipotonia, hipotensdo, depresséo respigatdepressao cardiovascular,
coma e obito.

Tratamento: recomenda-se medidas gerais de supaietomatico; devem-se monitorizar os sinais vit&8ie houver risco de
aspiracéo, ndo se recomenda a indugao de vomitos.

Pode haver indicacdo de lavagem géstrica se essedimento for realizado logo ap6s a ingestéo oparrentes sintomaticos. A
administracéo de carvao ativado também pode limivsor¢éo do farmaco. A remocgéo de lorazepardiglise € muito pequena,
j& a do glicuronideo de lorazepam, o metabdlittiinaé bastante elevada. Em pacientes hospitaszpdde-se usar o flumazenil,
um antagonista dos benzodiazepinicos, como adgyvantndo como substituto & conduta indicada nardogEgem com
benzodiazepinico. O médico deve estar atento ao ds convulsdes associado ao tratamento com femiaparticularmente em
casos de uso prolongado de benzodiazepinicoswpdedssagem com antidepressivo ciclico.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes sobre como praee.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificac@o que altera bula

Dados das altera¢@es de bulas

Data do N°. expediente Assunto Data do N, Assunto Data de ltens de bula Verstes Apresentacfes
expediente - €Xp expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
N&o houve alteracao no
(10457) — texto de bula. Comprimidos de 1
| S:M”:All? . | Submiss&o eletronica mg ou 2 mg em
27/06/2014 N/A neiusao fnicia apenas para VP/VPS | embalagens com §
de Texto de . N
Bula - RDG disponibilizac&o do texto 10,20 e 30
ugo712 de bula no Bulario comprimidos

eletrénico da ANVISA.







