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[) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Nome genéricobromazepam

APRESENTAGOES:
Comprimidos de 3 mg em embalagens com 20 ou 30 remidps.

Comprimidos de 6 mg em embalagens com 20 ou 30 remidps.

VIA DE ADMINISTRAGAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido de 3mg contém:

DIOMAZEPAM. ...ttt ettt h b et e bt sh et e bttt n et n 3mg
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Cada comprimido de 6mg contém:
DIOMAZEPAM. ...ttt ettt b bt e bt e sh ettt b e et n e ne et s 6 mg
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* corante aluminio laca vermelho eritrosina, cedelanicrocristalina, lactose monoidratada, talcteagato de magnésio, amido e
croscarmelose sodica.

** corante aluminio laca azul, oxido de ferro anb@reelulose microcristalina, lactose monoidratdeko, estearato de magnésio,
amido e croscarmelose sédica.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O bromazeparg indicado para ansiedade, tens&o e outras queEiRagicas ou psicoldgicas associadas a sindromesitlade. E
indicado também para o uso adjuvante no tratantEnemsiedade e agitacédo associadas a transtorgogpios, como
transtornos do humor e esquizofrenia.

Os benzodiazepinicos séo indicados apenas quatmaiestorno submete o individuo a extremo descanfog grave ou
incapacitante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com bromazepam na dose de 6 a 304mg diostrou-se eficaz no tratamento de ansiedadelmme de
ansiedade/neurose. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 Por causaadmeia-vida longa, bromazepam pode ser utilizaddose Gnica diarfa.
Bromazepam tem sido indicado no tratamento de sewrnsiosa em pacientes que nédo respondem aoaliapep
clordiazep6xidg.

Bromazepam é eficaz na reduco de sintomas castdioleaes e gastrintestinais psicossomafitds.

Bromazepam mostrou-se benéfico no tratamento da éosintomas obsessivifNo tratamento de ansiedade generalizada, o
tratamento que utiliza 3 mg de bromazepam, duas\ez dia, foi similar ao tratamento que utilizzatolam 0,5 mg, duas vezes
ao dia.8 Do mesmo modo, o tratamento para ansigflagletiliza bromazepam foi similar ao tratamente gtiliza buspirona?

Diversos estudos mostraram que bromazepam é iz efilanto diazepam no tratamento de neurosesieladé > * *e também
no tratamento de ansiedade pré-operatéBaomazepam ¢é tdo eficaz quanto lorazepam no teatndle ansiedade generalizada e
resulta em menos efeitos adversos, o que favoradesiio ao tratamerifo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica
Doses baixas de bromazepeeduzem seletivamente a tenséo e a ansiedade. &8 elevadas, aparecem as propriedades
sedativas e relaxantes musculares. A agéo do bepasezomeca cerca de 20 minutos depois da sua admgéistra

Farmacocinética

Absorcéo

Para as formas convencionais, de liberagdo imediateoncentragdes plasmaticas maximas séo atngjige horas apos a
administracéo oral. A biodisponibilidade absoluta domprimidos de bromazepam (em comparacéo caimiaiatragao
intravenosa) é de 60%, e a biodisponibilidadeikglgcomparada a administragédo oral na forma |mjuidde 100%.

Distribuicao
Bromazepam apresenta teor médio de ligagao admastplasmaticas de 70%. Seu volume de distribiigi®50 litros.

Metabolismo e eliminagao

Bromazepam é metabolizado no figado. Do ponto sta guantitativo, predominam dois metabdlitos: &dxibromazepam

e 2-(2-amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil) piridina.récuperagdo urinaria de bromazepam intacto e degamos glicuronados do
3-hidroxi-bromazepam e da 2-(2-amino-5-bromo-3-dmdyenzoil) piridina é de 2%, 27% e 40% da doseiaidtrada.
Bromazepam apresenta meia-vida de eliminagdo dexiapadamente, 20 horas. A depuragéo plasmétiearénce) é de 40
mL/min.

Farmacocinética em populacdes especiais

Idosos

A meia-vida de eliminacéo pode ser prolongada erreptes idosos (vide item “Adverténcias e precasitdéInstrucées
posoldgicas especiais”)

Seguranga pré-clinica

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratosev@laram nenhuma evidéncia de um potencialreagénico para
bromazepam.

Mutagenicidade
Bromazepam né&o foi genotoxico em testedtro ein vivo.

Prejuizo da fertilidade
A administragdo oral diaria de bromazepam n&o eansnhum efeito na fertilidade e no desempenh@deivo geral de ratos.

Teratogenicidade

Ao administrar bromazepam a ratas prenhes, foramreddos aumento da mortalidade fetal, aumentaxaade fetos que
morreram antes do parto e redugdo na sobrevidetate Nao foi detectado efeito teratogénico endestde
embriotoxicidade/teratogenicidade em doses de2&ériy/kg/dia.

Apods administragdo oral de doses até 50 mg/kg/daeknas prenhes, foram observados redugéo no gienbeso materno,
reducdo do peso fetal e aumento na incidénciaadesoecdes.

Outros

Toxicidade crénica

Estudos toxicolégicos de longa duragdo ndo dermamasirdesvios da normalidade, exceto aumento nodueigado.

Exames histopatoldgicos revelaram hipertrofia hegetilar centrolobular, considerada um indicatieardiugéo enziméatica por
bromazepam. Efeitos adversos observados apés alteeforam sedacao leve a moderada, ataxia, cdeaibreves isoladas,
elevagao ocasional de fosfatase alcalina séricanerto limitrofe em transaminase glutamico piray&eT).



4. CONTRAINDICAGOES

O bromazepam néo deve ser administrado a pacienteipersensibilidade conhecida aos benzodiazepinmic@ qualquer
excipiente do produto, insuficiéncia respiratomavg, insuficiéncia hepatica grave (benzodiazepiido séo indicados para tratar
pacientes com insuficiéncia hepatica grave, pstmride encefalopatia) ou sindrome de apneia do sono

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Dependéncia

O uso de benzodiazepinicos e agentes similaresl@eateao desenvolvimento de dependéncia fisiciquijza desses farmacos. O
risco de dependéncia aumenta de acordo com a @odaracéo do tratamento. E maior também em pasieoin antecedentes
e/ou abuso atual de alcool ou drogas.

Abstinéncia

Se houver desenvolvimento de dependéncia, a iptgioudo tratamento sera acompanhada de sintonadstil@éncia, que podem
consistir em cefaleia, diarreia, mialgia, extremsiedade, tenséo, inquietacéo, confusdo mentétabilidade. Em casos graves, 0s
sintomas a seguir podem ocorrer: desrealiza¢dpedemalizacao, hiperacusia, parestesias em eg@ees, hipersensibilidade a
luz, ruidos ou contato fisico, alucinagdes ou sregglépticas (vide item “Reagdes adversas”).

Ansiedade rebote, uma sindrome transitoria, enhuecidiva dos sintomas que levaram ao tratangamobromazepam em
forma aumentada, pode ocorrer na abstinéncia tortesto e ser acompanhada por outras reagdesnadwhiteracées do humor,
ansiedade ou disturbios do sono e inquietacéo.

Como o risco de fendmenos de abstinéncia e rebutEa¥ apos a descontinuacédo abrupta do tratamectmmenda-se que as
doses sejam reduzidas gradualmente.

Amnésia
Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia anstégAmnésia anterégrada pode ocorrer com dosgstdicas elevadas
(documentadas com 6 mg), havendo aumento do risnaloses maiores.

Duracéo do tratamento

Quando o tratamento for iniciado, pode ser Utdinfar ao paciente que a duragéo do tratamentatédiane explicar precisamente
como a dose devera ser diminuida progressivamigneportante que o paciente esteja ciente da plidaite de aparecimento de
fendmeno de rebote, que pode ocorrer durante amtéscacdo do tratamento (vide itens “Dependéneigibstinéncia”).

Precaucdes gerais

Uso concomitante do &lcool/depressores do sistemarvoso central

O uso concomitante de bromazepeom alcool e/ou depressores do sistema nervosmatedete ser evitado. Esse uso
concomitante tem o potencial de aumentar os efelfioisos dd_exotan®, possivelmente incluindo sedagéo grave, depresséo
respiratéria relevante clinicamente e/ou depresaétiovascular (vide item “Interagdes medicamersisa

Hist6ria médica de abuso de alcool ou drogas

O bromazepamdeve ser utilizado com extrema precaugdo em pasi@sim uma histéria clinica de uso de alcool ogaso
Os pacientes devem ser avaliados regularmentegio @o tratamento, com o objetivo de reduzir aed®su a frequéncia da
administracéo e evitar superdose devida a acimulo.

Quando os benzodiazepinicos sdo usados, os sintEnamstinéncia podem se desenvolver quando hétsigd® por um
benzodiazepinico com meia-vida de eliminagdo cenaictlmente mais curta.

Tolerancia

Alguma perda de resposta aos efeitos de bromazppdense desenvolver apés o uso repetido duranfeetiodo prolongado.
Os benzodiazepinicos ndo devem ser utilizadosdaoiante para tratar depressao ou ansiedade assadagressao (pode
aumentar a possibilidade de suicidio nesses pasjent

Os benzodiazepinicos ndo séo recomendados pa@ménto primario de transtorno psicético.

Grupos especificos de pacientes

Em pacientes com miastemjeavis, recomenda-se cuidado ao se prescrever bromazeparazao da fraqueza muscular
preexistente. Recomenda-se cuidado especial eenpegicom insuficiéncia respiratéria crénica, @arsa do risco de depressédo
respiratdria.

Pacientes com problemas hereditarios raros deeratutia a galactose, de deficiéncia Lapp de lactasea absorgéo glicose-
galactose ndo devem tomar este medicamento pdincdactose.

Pacientes pediéatricos
O uso em criangas é restrito ao tratamento derteotarno (Vela, 1982), como medicagéo pré-anestéSihimoyama,1990) ou no
tratamento de convulsdes parciais (Nakamigawa,)1989

Pacientes idosos

N&o hé& contraindicacdo para o uso do medicamenidasus. Entretanto, a dose deve ser reduzida ada086se utilizada em
adultos mais jovens e ajustada de acordo com agtsimdividual, com a finalidade de evitar sedagaressiva (Reynolds, 1990;
Ochs, 1987).

Aumento do risco de quedas e fraturas foi obsereatpacientes idosos em uso de benzodiazepinicos.

Gestacdao e lactagéo

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 seguranga de bromazepam para uso durante a egaand humanos néo esté estabelecida. Uma revisétattes espontaneos de
eventos adversos ndo demonstra incidéncia sugeesperada em populagdo com caracteristicas sereslimgio tratadas. Varios
estudos tém sugerido risco aumentado de malformagleénitas, associado ao uso de tranquilizargesnes (diazepam,



meprobamato e clordiazepéxido) durante o primeineeistre da gestacéo. Deve-se evitar 0 uso de epaen durante a gravidez,
a ndo ser que nao haja alternativa mais segura.

Ao prescrever bromazepam a uma mulher com posklii de engravidar, o médico deve avisa-la pararesth contato se quiser
engravidar ou suspeitar de gravidez para descamtmmedicamento.

A administragio de bromazepam nos trés ultimos sriesgravidez ou durante o trabalho de parto éipgansomente em caso de
indicagdo médica absoluta, pois, em razdo da agaméoldgica do produto, pode haver efeitos noatepnomo hipotermia,
hipotonia e depresséo respiratéria moderada.

Além disso, recém-nascidos de mulheres que utiimdrenzodiazepinicos cronicamente nos Ultimosiestég gestacdo podem ter
desenvolvido dependéncia fisica e, em consequé@pmesentar sintomas de abstinéncia no periodogiés-

Lactagcao
Como os benzodiazepinicos sédo excretados nol&tantes ndo devem tomar bromazepam.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos oyperar maquinas
Sedacdo, amnésia e fraqueza muscular podem pigjadéapacidade de dirigir ou operar maquinas. &e#te é potencializado se
0 paciente ingerir alcool.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir &iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢éem¢éo podem estar
prejudicadas.

Até o momento, ndo ha informagdes de que bromazppasa causaloping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacodinamicas

Os efeitos de bromazepara sedacéo, respiragdo e hemodindmica podem eesifitados quando coadministrado com qualquer
depressor do sistema nervoso central, incluindoanB(vide item “Superdose”).

O é&lcool deve ser evitado em pacientes que utillzaomazepanfvide item “Precauces e adverténcias”).

No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorreerondo efeito euforizante, levando ao aumentoegebéncia psiquica.

InteragGes farmacocinéticas

Compostos que inibem enzimas hepéticas chave caoaxidativa podem aumentar a atividade dos beazeginicos. A
administragdo concomitante de cimetidina, um imbide varias CYP e possivelmente do propranolaepwolongar a meia-vida
de eliminacdo de bromazepam por meio de uma reduf#tancial da depuracédo plasmatiteatance) (reducéo de 50% com
cimetidina). A administracdo combinada com fluvokaminibidora da CYP1A2, resulta em um aumentaifigativo da
exposi¢cao ao bromazepam (2,4 vezes a ASC — area@aiva) e da meia-vida de eliminacgéo (1,9 vezes).

O bromazepam ndo induz as enzimas hepaticas axidam doses terapéuticas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O bromazepam deve ser conservado em temperaturardenfentre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsmagsartir da data de fabricacéo.

Numero 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
bromazepan3 mg: comprimido na cor rosa, circular, plano e cszectado.
bromazepané mg: comprimido na cor verde, circular, plano enossectado.

Caracteristicas organolépticas

O bromazepama&o apresenta caracteristicas organolépticas ntesogue permitam sua diferenciagdo em relagdorasoigrmas
farmacéuticas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos j& apresentam o composto quimivo.ati

- Dose média para o tratamento de pacientes arobalat 1,5 a 3 mg, até 3 vezes ao dia.
- Casos graves, especialmente em hospital: 6 ag12 wu 3 vezes ao dia.

Os comprimidos devem ser tomados com um poucadielti ndo alcodlico.

A dose méaxima diaria, para adultos, é de 36 mgasigses séo recomendagdes gerais, e a dose destbelecida
individualmente. O tratamento de pacientes ambiidasadeve ser iniciado com doses baixas, aumesgr@daualmente, até se
atingir a dose ideal. Para minimizar o risco deedé@ncia, a duragdo do tratamento deve ser o meaie possivel. O paciente deve
ser reavaliado regularmente, e a necessidade tiawagéo do tratamento deve ser analisada, espetité se o paciente estiver
assintomatico. O tratamento total geralmente n&e drceder o periodo de 8 a 12 semanas, incluifakeade descontinuagéo
gradual do medicamento. Em certos casos, podesesséria a manutengéo por tempo superior ao mag&romendado.
Entretanto, isso ndo deve ocorrer sem reavaliagi@@eclizada da condicao do paciente.

Instrucdes posoldgicas especiais
O bromazeparé produto de uso adulto e usualmeréie € indicadoa criangas, mas se o médico julgar que o tratanoemto
bromazepang apropriado, a dose deve ser ajustada ao pesaraldp crianca (cerca de 0,1 — 0,3 mg/kg de pegmaal).



Idosos (vide item “Farmacocinética em populacépe@ais” e “Adverténcias e precaucdes”) e pacietwas comprometimento da
fungéo hepatica necessitam doses menores, emdazéauoiacles individuais em sensibilidade e farmiaética.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS
O bromazepanm bem tolerado em doses terapéuticas. Os segafetess indesejaveis, coletados durante a expésifis-
comercializa¢é@o, podem ocorrer:

Perturbagdes psiquiatricas confusdo mental, perturbagdes emocionais. Eesésienos ocorrem predominantemente
no inicio da terapia e normalmente desaparecemaapEeticdo das doses. Distdrbios na libido faiglatados ocasionalmente.

Depressaodepressao preexistente pode ser desmascaraddedarnatilizacdo de benzodiazepinicos.

Reag6es paradoxaiscomo inquietacéo, agitagao, irritabilidade, agiredade, ilusdes, raiva, pesadelos, alucinac@soge,
comportamentos inadequados e outros efeitos adveosoportamentais, podem ocorrer apés a admirdstidg benzodiazepinicos
ou agentes similares (vide item “Adverténcias eguedes”). Se isso ocorrer, 0 uso do medicamen® g interrompido. A
ocorréncia é mais provavel em criancas e idosagid@m outras faixas etarias.

Dependéncia uso cronico (mesmo em doses terapéuticas) padkiziv ao desenvolvimento de dependéncia fisiciiqijza. A
descontinuagdo da terapia pode resultar em absignéu efeito rebote (vide item “Adverténcias ecprgdes”).
O abuso de benzodiazepinicos tem sido relatado.

Disturbios do sistema nervososonoléncia, dores de cabeca, tontura, diminudegarontidao, ataxia. Esses fendmenos
ocorrem predominantemente no inicio da terapéatgeralmente desaparecem apos a repeticdo das doses

Amnésia anterégrada pode ocorrer durante a admeigési de doses terapéuticas, e o risco aumentusgerta administragéo de
doses mais elevadas. Efeitos amnésicos podemesstaziados a comportamentos inapropriados.

Distlrbios oculares diplopia. Esse fendmeno ocorre predominantenmemtricio da terapia e, geralmente, desapareceaap6s
repeticdo das doses.

Distlrbios gastrintestinais distarbios gastrintestinais tém sido relatad@smnalmente.
Distlrbios da pele e tecido subcutaneseacgdes cutaneas tém sido relatadas ocasionalment

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conediraqueza muscular. Esse fendmeno ocorre predoeimente no inicio da
terapéutica e, geralmente, desaparece com dosileep

Disturbios gerais e condi¢des de administracééadiga. Esse fendmeno ocorre predominantemenigicio da terapéutica e,
geralmente, desaparece ap6s a repeticdo das doses.

Lesdes, intoxicacdes e complicacBes de procedimentxistem relatos de quedas e fraturas em pacisabesso de
benzodiazepinicos. O risco & maior em pacientesepadem, concomitantemente, sedativos (incluirtidas
alcodlicas) e em pacientes idosos.

Disturbios respiratérios: depressao respiratoria.
Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca

Em caso de eventos adversos, notifique ao SistemaMotificacdes 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@taida, disartria e nistagmo. A superdose raraneg@siona risco de vida se o
medicamento for ingerido isoladamente, mas pode @arreflexia, apneia, hipotensdo, depressaocashiratéria e ao coma. Se
ocorrer coma, normalmente tem duragéo de poucas;orém, ele pode ser prolongado e ciclico,quéatimente em pacientes
idosos. Os efeitos de depresséo respiratoria paobiéazepinicos sdo mais sérios em pacientes cencdaespiratoria.

Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de algpressores do sistema nervoso central, incluirddoool.

Tratamento

Monitoramento dos sinais vitais e medidas de sept@vem ser instituidos conforme o estado clinicpatiente. Os pacientes
podem necessitar especificamente de tratamentingtico dos efeitos cardiorrespiratorios ou efaitosistema nervoso central.
Pode-se evitar absor¢éo adicional utilizando-senétodo apropriado como tratamento em 1 a 2 horasceovao ativado. Se for
utilizado carvéo ativado, € imperativo protegevias aéreas de pacientes sonolentos. Em casoeiéognmista, deve-se
considerar a lavagem gastrica. Entretanto, essegiroento ndo deve ser considerado uma mediddida.ro

Caso a depresséo do sistema nervoso central agg, geve-se considerar o uso de flumazenil (Lae@aum antagonista
especifico do receptor benzodiazepinico. Flumazievié ser administrado somente sob rigorosas dieslile monitoramento.
Flumazenil apresenta meia-vida curta (cerca dehors). Portanto, os pacientes que receberem flungmzecisarao de
monitoramento apés a diminuicdo dos seus efeitomazenil deve ser usado com extremo cuidado r=epga de medicamentos
que reduzem o limiar de convuls8es (por exemplidepressivos triciclicos).

Consulte a bula de flumazenil (Lanexate®) para nmdismacdes sobre o uso correto deste medicamento.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

SAC - 0800-191914
www.ems.com.br
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alterac¢des de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versdes ~ .
expediente N°. expediente Assunto expediente N°. expediente | Assunto Aprovaco Itens de bula (VPIVPS) Apresentagdes relacionadas
Atualizagao de texto de|
(10459) bula conforme bula
. padréo publicada no 3 mg em embalagens com 20 ou
GENERIC(.).— bulario. 30 comprimidos.
01/07/2014 | (518339/14-1 '”;'“ia" '”'C“"a' N/A N/A N/A N/A VPIVPS | 6 mg em embalagens com 20 ou
e Texto de -
Submiss&o eletrdnica 30 comprimidos.
Bula— RDC . T
para disponibilizagéo dg
60/12 -
texto de bula no Bulario
eletrdnico da ANVISA.
10452) —
( . ) . 3 mg em embalagens com 20 ou
GENERICO - - Adverténcias e 30 comprimidos.
finaes precaucgdes
08/04/2015 N/A Notificagdo de N/A N/A N/A N/A | - VP/VPS | 6 mg em embalagens com 20 ou
Alteracéo de - Interagoes

Texto de Bula —
RDC 60/12

medicamentosas

30 comprimidos.




