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1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO 'N

RELAXIL :
bromazepam ACtaVIS

Ansiolitico

APRESENTACOES
Embalagens com 20 ou 30 comprimidos de 3 mg ou 6 mg.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo:

Cada comprimido de RELAXIL 3 mg contém:

DIOMAZEPAM ...ttt bbb bbb bbb bbb bbb b s e bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbbt r s 3mg

Cada comprimido de RELAXIL 6 mg contém:
bromazepam

Excipientes:

RELAXIL 3 mg:

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio, eritrosina laca de
aluminio.

RELAXIL 6 mg:
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

RELAXIL é indicado para ansiedade, tensfo e outras queixas sométicas ou psicoldgicas associadas & sindrome de ansiedade. E
indicado também para o uso adjuvante no tratamento de ansiedade e agitagdo associadas a transtornos psiquiatricos, como
transtornos do humor e esquizofrenia.

Os benzodiazepinicos séo indicados apenas quando o transtorno submete o individuo a extremo desconforto e é grave ou
incapacitante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com bromazepam na dose de 6 a 30 mg diarios mostrou-se eficaz no tratamento de ansiedade e sindrome de
ansiedade/neurose. 234567 por causa de sua meia-vida longa, bromazepam pode ser utilizado em dose Gnica diaria.

Bromazepam tem sido indicado no tratamento de neurose ansiosa em pacientes que ndo respondem ao diazepam ou
clordiazepdxido.®

Bromazepam é eficaz na reducio de sintomas cardiovasculares e gastrintestinais psicossomaticos. ' 1

Bromazepam mostrou-se benéfico no tratamento de fobia e sintomas obsessivos.? No tratamento de ansiedade generalizada, o
tratamento que utiliza 3 mg de bromazepam, duas vezes ao dia, foi similar ao tratamento que utiliza alprazolam 0,5 mg, duas vezes
ao dia.® Do mesmo modo, o tratamento para ansiedade que utiliza bromazepam foi similar ao tratamento que utiliza buspirona.*®
Diversos estudos mostraram que bromazepam é tdo eficaz quanto diazepam no tratamento de neuroses de ansiedade® 2 e também
no tratamento de ansiedade pré-operatéria.'® Bromazepam é tdo eficaz quanto lorazepam no tratamento de ansiedade generalizada e
resulta em menos efeitos adversos, o que favorece a adesdo ao tratamento. 6
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Doses baixas de RELAXIL reduzem seletivamente a tenséo e a ansiedade. Em doses elevadas, aparecem as propriedades sedativas
e relaxantes musculares. A acdo de RELAXIL comeca cerca de 20 minutos depois da sua administracéo.

Farmacocinética

Absorcéo

Para as formas convencionais, de liberacdo imediata, as concentragbes plasméaticas maximas sdo atingidas duas horas ap6s a
administracdo oral. A biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de bromazepam (em comparacdo com a administracdo
intravenosa) é de 60%, e a biodisponibilidade relativa (comparada a administracdo oral na forma liquida) é de 100%.

Distribuicéo
Bromazepam apresenta teor médio de ligagdo as proteinas plasmaticas de 70%. Seu volume de distribuicéo é de 50 litros.

Metabolismo e eliminagéo

Bromazepam é metabolizado no figado. Do ponto de vista quantitativo, predominam dois metabdlitos: 3-hidroxibromazepam e 2-(2-
amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil) piridina. A recuperagdo urinéria de bromazepam intacto e de conjugados glicuronados do 3-
hidroxi-bromazepam e da 2-(2-amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil) piridina é de 2%, 27% e 40% da dose administrada.

Bromazepam apresenta meia-vida de eliminacéo de, aproximadamente, 20 horas. A depuracdo plasmaética (clearance) é de 40
mL/min.

Farmacocinética em populacdes especiais

ldosos

A meia-vida de eliminacdo pode ser prolongada em pacientes idosos (vide item “Adverténcias e precaugdes” e “Instrugdes
posologicas especiais”).

Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratos ndo revelaram nenhuma evidéncia de um potencial carcinogénico para
bromazepam.

Mutagenicidade
Bromazepam néo foi genotoxico em testes in vitro e in vivo.

Prejuizo da fertilidade
A administracéo oral diaria de bromazepam ndo causou nenhum efeito na fertilidade e no desempenho reprodutivo geral de ratos.

Teratogenicidade

Ao administrar bromazepam & ratas prenhes, foram observados aumento da mortalidade fetal, aumento na taxa de fetos que
morreram antes do parto e redugdo na sobrevida de fetos. Nao foi detectado efeito teratogénico em estudos de
embriotoxicidade/teratogenicidade em doses de até 125 mg/kg/dia.

Ap6s administracao oral de doses até 50 mg/kg/dia a coelhas prenhes, foram observados redugdo no ganho de peso materno,
reducdo do peso fetal e aumento na incidéncia de reabsorgdes.

Outros

Toxicidade cronica

Estudos toxicoldgicos de longa duragéo ndo demonstraram desvios da normalidade, exceto aumento no peso do figado.

Exames histopatoldgicos revelaram hipertrofia hepatocelular centrolobular, considerada um indicativo de inducdo enzimatica por
bromazepam. Efeitos adversos observados apés doses altas foram sedacdo leve a moderada, ataxia, convulsdes breves isoladas,
elevacéo ocasional de fosfatase alcalina sérica e aumento limitrofe em transaminase glutdmico pirGvica (ALT).

4. CONTRAINDICAGCOES

RELAXIL néo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida aos benzodiazepinicos ou a qualquer excipiente
do produto, insuficiéncia respiratéria grave, insuficiéncia hepatica grave (benzodiazepinicos nédo sdo indicados para tratar pacientes
com insuficiéncia hepética grave, pelo risco de encefalopatia) ou sindrome de apneia do sono.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Dependéncia

O uso de benzodiazepinicos e agentes similares pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica e psiquica desses farmacos. O
risco de dependéncia aumenta de acordo com a dose e a duragdo do tratamento. E maior também em pacientes com antecedentes
e/ou abuso atual de &lcool ou drogas.

Abstinéncia
Se houver desenvolvimento de dependéncia, a interrupgdo do tratamento sera acompanhada de sintomas de abstinéncia, que podem
consistir em cefaleia, mialgia, extrema ansiedade, tensdo, inquietacéo, confusdo mental e irritabilidade. Em casos graves, 0s



sintomas a seguir podem ocorrer: desrealizagdo, despersonalizacdo, hiperacusia, parestesias em extremidades, hipersensibilidade a
luz, ruidos ou contato fisico, alucinagdes ou crises epilépticas (vide item “Reagdes adversas™).

Ansiedade rebote, uma sindrome transitéria, em que hé recidiva dos sintomas que levaram ao tratamento com RELAXIL em forma
aumentada, pode ocorrer na abstinéncia ao tratamento e ser acompanhada por outras rea¢des, incluindo alteragbes do humor,
ansiedade ou distlrbios do sono e inquietagdo.

Como o risco de fendmenos de abstinéncia e rebote é maior ap6s a descontinuagéo abrupta do tratamento, recomenda-se que as
doses sejam reduzidas gradualmente.

Amnésia
Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia anterdgrada. Amnésia anterégrada pode ocorrer com doses terapéuticas elevadas
(documentadas com 6 mg), havendo aumento do risco com doses maiores.

Duracéo do tratamento

Quando o tratamento for iniciado, pode ser til informar ao paciente que a duragdo do tratamento é limitada e explicar precisamente
como a dose devera ser diminuida progressivamente. E importante que o paciente esteja ciente da possibilidade de aparecimento de
fendmeno de rebote, que pode ocorrer durante a descontinuagéo do tratamento (vide itens “Dependéncia” e “Abstinéncia”).

Precaucdes gerais

Uso concomitante do alcool/depressores do sistema nervoso central

O uso concomitante de RELAXIL com élcool e/ou depressores do sistema nervoso central deve ser evitado. Esse uso concomitante
tem o potencial de aumentar os efeitos clinicos de RELAXIL, possivelmente incluindo sedacdo grave, depresséo respiratdria
relevante clinicamente e/ou depressao cardiovascular (vide item “Interagdes medicamentosas™).

Histéria médica de abuso de alcool ou drogas

RELAXIL deve ser utilizado com extrema precaugdo em pacientes com uma histdria clinica de uso de alcool ou drogas.

Os pacientes devem ser avaliados regularmente no inicio do tratamento, com o objetivo de reduzir a dose e/ou a frequéncia da
administragao e evitar superdose devido ao acimulo.

Quando os benzodiazepinicos sdo usados, os sintomas de abstinéncia podem se desenvolver quando ha substituicdo por um
benzodiazepinico com meia-vida de eliminacéo consideravelmente mais curta.

Tolerancia

Alguma perda de resposta aos efeitos de RELAXIL pode se desenvolver apés o uso repetido durante um periodo prolongado.

Os benzodiazepinicos ndo devem ser utilizados isoladamente para tratar depresséo ou ansiedade associada a depressao (pode
aumentar a possibilidade de suicidio nesses pacientes).

Os benzodiazepinicos ndo sdo recomendados para o tratamento primario de transtorno psicético.

Grupos especificos de pacientes

Em pacientes com miastenia gravis, recomenda-se cuidado ao se prescrever RELAXIL, em razdo da fraqueza muscular
preexistente. Recomenda-se cuidado especial em pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica, por causa do risco de depressao
respiratoria.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, de deficiéncia Lapp de lactase ou ma absorcéo glicose-
galactose ndo devem tomar este medicamento, pois 0 mesmo contém lactose.

Pacientes pediatricos
O uso em criangas € restrito ao tratamento de terror noturno (Vela, 1982), como medicagéo pré-anestésica (Shimoyama, 1990) ou no
tratamento de convulsdes parciais (Nakamigawa, 1989).

Pacientes idosos

Né&o hé contraindicagdo para o uso do medicamento em idosos. Entretanto, a dose deve ser reduzida a 50% da dose utilizada em
adultos mais jovens e ajustada de acordo com a resposta individual, com a finalidade de evitar sedagdo excessiva (Reynolds, 1990;
Ochs, 1987).

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

Gestacgéo e lactacao
Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

A seguranga de bromazepam para uso durante a gravidez em humanos néo esta estabelecida. Uma reviséo de relatos espontaneos de
eventos adversos ndo demonstra incidéncia superior a esperada em populagéo com caracteristicas semelhantes nao tratadas. Varios
estudos tém sugerido risco aumentado de malformagdes congénitas, associado ao uso de tranquilizantes menores (diazepam,
meprobamato e clordiazep6xido) durante o primeiro trimestre da gestagdo. Deve-se evitar o0 uso de bromazepam durante a gravidez,
a ndo ser que ndo haja alternativa mais segura.

Ao prescrever RELAXIL a uma mulher com possibilidade de engravidar, o médico deve avisa-la para entrar em contato se quiser
engravidar ou suspeitar de gravidez, para que possa descontinuar o medicamento.

A administracdo de RELAXIL nos trés Gltimos meses de gravidez ou durante o trabalho de parto é permitida somente em caso de
indicacdo médica absoluta, pois, em razdo da acdo farmacol6gica do produto, pode haver efeitos no neonato, como hipotermia,
hipotonia e depressao respiratoria moderada.

Além disso, recém-nascidos de mulheres que utilizaram benzodiazepinicos cronicamente nos Gltimos estagios da gestagdo podem ter
desenvolvido dependéncia fisica e, em consequéncia, apresentar sintomas de abstinéncia no periodo pds-natal.

Lactacao
Como os benzodiazepinicos sdo excretados no leite, lactantes ndo devem tomar RELAXIL.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Sedacdo, amnésia e fraqueza muscular podem prejudicar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Esse efeito é potencializado se
0 paciente ingerir alcool.



Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas.
Até 0 momento, ndo ha informagdes de que bromazepam possa causar doping.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes farmacodindmicas

Os efeitos de RELAXIL na sedagdo, respiracdo e hemodinamica podem ser intensificados quando coadministrado com qualquer
depressor do sistema nervoso central, incluindo o alcool (vide item “Superdose”).

O élcool deve ser evitado em pacientes que utilizam RELAXIL (vide item “Precaugdes e adverténcias”™).

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

InteracOes farmacocinéticas
Compostos que inibem certas enzimas hepaticas podem influenciar a atividade dos benzodiazepinicos metabolizados por essas
enzimas. A administragdo concomitante de cimetidina pode prolongar a meia-vida de eliminacéo de bromazepam.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
RELAXIL deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
RELAXIL 3 mg: comprimido plano, de coloragéo résea e sulcado em uma das faces.
RELAXIL 6 mg: comprimido branco, liso, sulcado em umas das faces.

Caracteristicas organolépticas
RELAXIL ndo apresenta caracteristicas organolépticas marcantes que permitam sua diferenciacdo em relacdo a outras formas
farmacéuticas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos ja apresentam o composto quimico ativo.

- Dose média para o tratamento de pacientes ambulatoriais: 1,5 a 3 mg, até 3 vezes ao dia.

- Casos graves, especialmente em hospital: 6 a 12 mg, 2 ou 3 vezes ao dia.

Os comprimidos devem ser tomados com um pouco de liquido ndo alcodlico.

A dose maxima diaria, para adultos, é de 36 mg. Essas doses sdo recomendacdes gerais, e a dose deve ser estabelecida
individualmente. O tratamento de pacientes ambulatoriais deve ser iniciado com doses baixas, aumentadas gradualmente, até se
atingir a dose ideal. Para minimizar o risco de dependéncia, a duragéo do tratamento deve ser o mais breve possivel. O paciente deve
ser reavaliado regularmente, e a necessidade de continuagdo do tratamento deve ser analisada, especialmente se o paciente estiver
assintomatico. O tratamento total geralmente ndo deve exceder o periodo de 8 a 12 semanas, incluindo a fase de descontinuagdo
gradual do medicamento. Em certos casos, pode ser necessdria a manutencdo por tempo superior a0 maximo recomendado.
Entretanto, isso ndo deve ocorrer sem reavaliagdo especializada da condicéo do paciente.

Instrucdes posoldgicas especiais
RELAXIL é produto de uso adulto e usualmente ndo é indicado a criangas, mas se 0o médico julgar que o tratamento com
RELAXIL é apropriado, a dose deve ser ajustada ao peso corporal da crianca (cerca de 0,1 — 0,3 mg/kg de peso corporal).

Idosos (vide item “Farmacocinética em populagdes especiais” e “Adverténcias e precaugdes”) e pacientes com comprometimento da
funcéo hepética necessitam doses menores, em razdo de variages individuais em sensibilidade e farmacocinética.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
RELAXIL é bem tolerado em doses terapéuticas. Os seguintes efeitos indesejaveis, coletados durante a experiéncia pos-
comercializacdo, podem ocorrer:

Perturbacdes psiquiatricas: confusdo mental, perturbacdes emocionais. Esses fendbmenos ocorrem predominantemente no inicio da
terapia e normalmente desaparecem ap0s a repeticéo das doses. Distlrbios na libido foram relatados ocasionalmente.

Depressao: depressdo preexistente pode ser desmascarada durante a utilizagdo de benzodiazepinicos.

Reacles paradoxais: como inquietacdo, agitacfo, irritabilidade, agressividade, ilusdes, raiva, pesadelos, alucinagdes, psicose,
comportamentos inadequados e outros efeitos adversos comportamentais, podem ocorrer apds a administragdo de benzodiazepinicos
ou agentes similares (vide item “Adverténcias e precaugdes”). Se isso ocorrer, 0 uso do medicamento deve ser interrompido. A
ocorréncia é mais provavel em criangas e idosos do que em outras faixas etarias.

Dependéncia: uso cronico (mesmo em doses terapéuticas) pode conduzir ao desenvolvimento de dependéncia fisica e psiquica. A
descontinuacéo da terapia pode resultar em abstinéncia ou efeito rebote (vide item “Adverténcias e precaugdes”).



O abuso de benzodiazepinicos tem sido relatado.

Distlrbios do sistema nervoso: sonoléncia, dores de cabeca, tontura, diminuicéo da prontiddo, ataxia. Esses fendmenos ocorrem
predominantemente no inicio da terapéutica e geralmente desaparecem ap6s a repeti¢do das doses.
Amnésia antergrada pode ocorrer durante a administracdo de doses terapéuticas, e o risco aumenta se houver a administracdo de
doses mais elevadas. Efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos inapropriados.

Distlrbios oculares: diplopia. Esse fenémeno ocorre predominantemente no inicio da terapia e, geralmente, desaparece apés a
repeticdo das doses.

Distlrbios gastrintestinais: distdrbios gastrintestinais tém sido relatados ocasionalmente.
Distlrbios da pele e tecido subcutaneo: reagdes cutaneas tém sido relatadas ocasionalmente.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: fraqueza muscular. Esse fendmeno ocorre predominantemente no inicio da
terapéutica e, geralmente, desaparece com doses repetidas.

Distlrbios gerais e condi¢des de administragdo: fadiga. Esse fendbmeno ocorre predominantemente no inicio da terapéutica e,
geralmente, desaparece ap6s a repetigdo das doses.

LesOes, intoxicagBes e complicagbes de procedimentos: existem relatos de quedas e fraturas em pacientes sob uso de
benzodiazepinicos. O risco é maior em pacientes que recebem, concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas alcodlicas) e em
pacientes idosos.

Distlrbios respiratdrios: depressao respiratoria.
Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo. A superdose raramente ocasiona risco de vida se o
medicamento for ingerido isoladamente, mas pode levar a arreflexia, apneia, hipotensdo, depresséo cardiorrespiratéria e ao coma. Se
ocorrer coma, normalmente tem duracdo de poucas horas; porém, ele pode ser prolongado e ciclico, particularmente em pacientes
idosos. Os efeitos de depressdo respiratoria por benzodiazepinicos sdo mais sérios em pacientes com doenca respiratoria.

Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de outros depressores do sistema nervoso central, incluindo o alcool.

Tratamento

Monitoramento dos sinais vitais e medidas de suporte devem ser instituidos conforme o estado clinico do paciente. Os pacientes
podem necessitar especificamente de tratamento sintomético dos efeitos cardiorrespiratorios ou efeitos no sistema nervoso central.
Pode-se evitar absorcéo adicional utilizando-se um método apropriado como tratamento em 1 a 2 horas com carvéo ativado. Se for
utilizado carvao ativado, é imperativo proteger as vias aéreas de pacientes sonolentos. Em caso de ingestdo mista, deve-se
considerar a lavagem gastrica. Entretanto, esse procedimento ndo deve ser considerado uma medida de rotina.

Caso a depressdo do sistema nervoso central seja grave, deve-se considerar o uso de flumazenil (Lanexate®), um antagonista
especifico do receptor benzodiazepinico. Flumazenil deve ser administrado somente sob rigorosas condi¢cdes de monitoramento.
Flumazenil apresenta meia-vida curta (cerca de uma hora). Portanto, os pacientes que receberem flumazenil precisardo de
monitoramento ap6s a diminuicdo dos seus efeitos. Flumazenil deve ser usado com extremo cuidado na presenga de medicamentos
que reduzem o limiar de convulsdes (por exemplo, antidepressivos triciclicos).

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS: 1.0492.0205
Farm. Resp.: Luis Carlos de Oliveira - CRF-RJ n® 7796.

Actavis Farmacéutica Ltda.
Rua Bardo de Petrdpolis, 311 - Rio de Janeiro - RJ - CEP 20.251-061
CNPJ 33.150.764/0001-12 - Indstria Brasileira.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. )
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

N° do lote, data de fabricacéo e validade: vide embalagem externa.

SAC 0800 9708180
sac@actavis.com.br
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Dados das altera

cOes de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Medicamentos e
Insumos
Farmacéuticos - " .
21/05/2013 | 0401720/13-0 (Alteracio na AFE) de 09/09/2013 Adequag:i\og bula -do medicamento
h referéncia nacional Lexotan
. Industria do produto - .
Inclusao ~ . Versao Inicial Embalagens com
inicial de Razdo social 20 ou 30
28/08/2014 N/A texto de bula Medicamentos e Dizeres legais — Alteragdo da logo e VP eVPS comprimidos de 3
Insumos ~ . “
—RDC60/12 . da razdo social de “Arrow mg ou 6 mg
Farmaceuticos - Farmacéutica Ltda” para “Actavis
24/05/2013 | 0414454/13-6 (Alteracdo na AE) de 16/09/2013 P

Ind do produto sujeito
controle especial-
Razdo social

Farmacéutica Ltda”.




