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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

lorazepam
Medicamento genérico — Lei n® 9.787 de 1999.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
lorazepam 2 mg: embalagens com 20 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada comprimido de lorazepam 2 mg contém:
JOTAZEPAIM. ...ttt st ettt ettt be et 2 mg
EXCIPICNLES. ....uiiiieieiieie ettt ettt esee st e saeseeesaesenensense e g.s.p. 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, polacrilina potassica e estearato de magnésio.
I1) INFORMAGCOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE
1. INDICACOES

O lorazepam ¢ indicado para:

- Controle dos disturbios de ansiedade ou para alivio, a curto prazo, dos sintomas da ansiedade ou da ansiedade
associada com sintomas depressivos. A ansiedade ou tensdo associadas ao estresse da vida cotidiana ndo requer,
usualmente, tratamento com um ansiolitico. O médico deve, periodicamente, reavaliar a utilizagdo da droga,
considerando cada paciente individualmente.

- Tratamento do componente ansiedade em estados psicoticos e depressdo intensa, quando estiver indicada terapia
adjuvante.

- Como medicacdo pré-operatdria, tomada na noite anterior e/ou uma a duas horas antes do procedimento cirurgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo de quatro semanas’, duplo cego, com 68 pacientes ambulatoriais, lorazepam, administrado em uma
posologia média diaria de 3,1 mg, dividida em 2 doses/dia, foi claramente superior ao placebo no tratamento de
ansiedade neurdtica e os seus sintomas relacionados. O grupo tratado com lorazepam demonstrou melhora
significativamente maior do que o grupo tratado com placebo (tanto clinicamente quanto estatisticamente), como
evidenciado pelas mudangas na Escala Global (avaliada pelo médico), bem como pelas mudangas em quase todas as
categorias da Escala de Ansiedade de Hamilton (avaliada pelo médico) e na Auto-avaliagdo dos 35 itens da Escala de
Lipman-Rickels (avaliada pelo paciente).

Referéncias Bibliograficas
1 — Pinosky GD. “Clinical assessment of the safety and efficacy of lorazepam, a new benzodiazepine derivative, in
the treatment of anxiety ”. J. Clin Psychiatry 1978; 39(10-2):24-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricao

O lorazepam, um agente ansiolitico, ¢ um 1,4-benzodiazepinico, com o nome quimico 7-cloro-5-(o-clorofenil)-1,3-
diidro-3-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

O lorazepam ¢ um po cristalino branco ou quase branco, praticamente inodoro. Praticamente insoluvel em agua;
muito pouco soltvel em alcool; pouco solivel em cloroférmio, muito pouco ou pouco solivel em diclorometano.

Mecanismo de Acéo

O lorazepam ¢ um benzodiazepinico que interage com o complexo receptor de benzodiazepinicos-acido
gamaaminobutirico (GABA) e aumenta a afinidade pelo GABA.

Farmacodinamica

Entre as consequéncias farmacodindmicas das acdes agonistas dos benzodiazepinicos estdo efeitos ansioliticos,
sedacdo e redugdo da atividade epiléptica.

A intensidade da a¢do esta diretamente relacionada ao grau de ocupagdo do receptor benzodiazepinico.
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Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢do

A biodisponibilidade absoluta ap6s administragdo oral a individuos saudaveis é maior que 90%.

A concentragdo plasmatica maxima ocorre aproximadamente 2 horas apdés a administracdo oral a individuos
saudaveis.

Distribuicao

O volume de distribui¢do ¢ de aproximadamente 1,3 L/kg. O lorazepam nao-ligado atravessa facilmente a barreira
hemato-encefélica por difusdo passiva. A taxa de ligagdo do lorazepam a proteinas plasmaticas humanas ¢ de
aproximadamente 92% na concentracdo de 160 ng/mL.

Metabolismo
O lorazepam ¢ rapidamente conjugado no grupo 3-hidroxi em glicuronideo de lorazepam, um metabdlito inativo.

Eliminagado

A meia-vida de eliminago do lorazepam ndo-conjugado no plasma humano ¢é de aproximadamente 12-16 horas.
Ap6s dose tnica oral de 2 mg de lorazepam marcado com [14C] a 8 individuos saudaveis, cerca de 88% da dose
administrada foi recuperada na urina e 7% nas fezes. Aproximadamente 74% do glicuronideo de lorazepam foi
recuperado na urina.

Idosos
Os pacientes idosos geralmente respondem a doses mais baixas de benzodiazepinicos do que os pacientes mais
jovens.

Insuficiéncia renal

Estudos de farmacocinética de dose unica em pacientes com insuficiéncia renal variando de comprometimento leve a
faléncia total ndo relataram altera¢des significantes de absorgdo, depurag@o ou excre¢do de lorazepam. A hemodialise
ndo teve efeito significante sobre a farmacocinética do lorazepam inalterado, mas removeu significantemente o
glicuronideo inativo do plasma.

Insuficiéncia hepatica

Nao ha relatos de alteragdo na depuragdo do lorazepam em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada
(devida, por exemplo, a hepatite ou cirrose alcodlica).

Para pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a dose deve ser ajustada cuidadosamente de acordo com a resposta
do paciente. Doses menores podem ser suficientes para estes casos.

Relagdo concentragdo-efeito
Os niveis plasmaticos de lorazepam sdo proporcionais a dose administrada.
Nao ha evidéncias de acimulo de lorazepam apos a administragdo oral por até 6 meses.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a benzodiazepinicos ou a qualquer componente da féormula de lorazepam.
Este medicamento é contraindicado para uso por menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam, pode provocar depressdo respiratoria potencialmente fatal.

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

Reagdes anafilaticas/anafilactdides graves foram relatadas com o uso de benzodiazepinicos. Casos de angioedema
envolvendo a lingua, glote ou laringe, foram relatados em pacientes apds a utilizacdo das primeiras ou subsequentes
doses de benzodiazepinicos. Alguns pacientes que utilizam benzodiazepinicos apresentaram sintomas adicionais tais
como dispneia ou nauseas ¢ vomitos.

Em alguns pacientes foi necessaria terapia médica de emergéncia.

Se o angioedema envolver a garganta, glote ou laringe pode provocar obstrucdo das vias aéreas podendo ser fatal.
Pacientes que desenvolveram angioedema apds o tratamento com benzodiazepinicos ndo deverdo ser submetidos a
um novo tratamento com esse tipo de medicamento.

Precaugdes
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O lorazepam deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento da fungdo respiratéria [p. ex., Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), Sindrome da Apneia do Sono].

Depressao preexistente pode aparecer ou piorar durante o uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam. Esses
medicamentos podem evidenciar tendéncias suicidas em pacientes deprimidos e, portanto, nestes casos, ndo devem
ser usados sem tratamento antidepressivo adequado.

Pacientes idosos ou debilitados podem ser mais susceptiveis aos efeitos do lorazepam; portanto, esses pacientes
devem ser monitorizados frequentemente e a dose do medicamento deve ser cuidadosamente ajustada de acordo com
a resposta do paciente.

Reagdes paradoxais foram relatadas eventualmente durante o uso de benzodiazepinicos. E mais provavel que essas
reacdes ocorram em idosos. Se ocorrerem, o uso do medicamento deve ser descontinuado.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética: Como ocorre com todos os benzodiazepinicos, o uso do lorazepam
pode piorar a encefalopatia hepatica; portanto, o lorazepam deve ser utilizado com cautela em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave e/ou encefalopatia.

Gravidez - Categoria C: O lorazepam nao deve ser usado durante a gravidez. Varios estudos sugeriram aumento do
risco de malformagdes congénitas associadas ao uso de benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre de gravidez.
Em humanos, amostras de sangue do corddo umbilical indicam que os benzodiazepinicos e seus metabodlitos
glicuronideos atravessam a placenta. Ha relatos de que lactentes de mées que tomaram benzodiazepinicos por varias
semanas ou mais antes do parto apresentaram sintomas de abstinéncia durante o periodo pds-natal. Foram relatados
sintomas como hipoatividade, hipotonia, hipotermia, depressdo respiratdria, apneia, problemas de alimentacdo e
comprometimento da resposta metabolica a estresse por frio em neonatos de mées tratadas com benzodiazepinicos no
final da gravidez ou no parto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido
dentista.

Lactacdo: O lorazepam foi detectado no leite materno; portanto, nao deve ser administrado a mulheres lactantes, a
menos que o beneficio esperado para a mée supere o risco potencial ao lactente. Observou-se sedacédo ¢ incapacidade
de suc¢do em neonatos de maes lactantes tratadas com benzodiazepinicos. Os lactentes devem ser observados quanto
a efeitos farmacologicos (incluindo sedacdo e irritabilidade).

Efeitos Sobre as Atividades que Requerem Concentracdo: Como ocorre com todos os pacientes tratados com
medicamentos com agdo no Sistema Nervoso Central, os pacientes devem ser orientados a ndo operar maquinas
perigosas nem dirigir veiculos até saberem se ficam sonolentos ou apresentaram tonturas com o lorazepam.

Abuso e Dependéncia

O uso de benzodiazepinicos pode causar dependéncia fisica e psicologica. O risco de dependéncia aumenta com
doses mais altas e com o uso por periodos mais prolongados e aumenta ainda mais em pacientes com historia de
alcoolismo ou abuso de drogas/medicamentos ou em pacientes com transtornos de personalidade significantes. O
potencial de dependéncia é reduzido quando o lorazepam ¢ utilizado na dose adequada em tratamento a curto prazo.
De modo geral, os benzodiazepinicos devem ser prescritos apenas por periodos curtos de tempo (p. ex., 2-4 semanas).
Nao se recomenda o uso continuo prolongado de lorazepam.

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia (p. ex., insonia de rebote) apos a interrup¢do de doses recomendadas ja apds
tratamentos de apenas 1 semana. Deve-se evitar a descontinuacdo repentina de lorazepam seguindo-se um esquema
de descontinuacdo gradativa da dose ap6s tratamento prolongado.

A interrupgdo repentina do tratamento pode ser acompanhada por sintomas de abstinéncia. Entre os sintomas
relatados apos a descontinuag¢do de benzodiazepinicos estdo cefaleia, ansiedade, tensdo, depressdo, insOnia, agitagdo,
confusdo, irritabilidade, sudorese, fendmeno de rebote, disforia, tontura, desrealiza¢do, despersonalizacao,
hiperacusia, adormecimento/formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz, ao barulho e ao contato
fisico/alteragdes perceptivas, movimentos involuntarios, nausea, vOmitos, diarreia, perda de apetite,
alucinagoes/delirio, convulsdes/crises convulsivas, tremores, colicas abdominais, mialgia, agitacdo, palpitagdes,
taquicardia, ataques de panico, vertigem, hiperreflexia, perda da memdria a curto prazo e hipertermia.
Convulsdes/crises convulsivas podem ser mais comuns em pacientes com distirbios convulsivos preexistentes ou que
estejam tomando outros medicamentos que reduzam o limiar convulsivo, como os antidepressivos.

Ha evidéncias de desenvolvimento de tolerancia a benzodiazepinicos em termos de efeitos sedativos.

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

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo
podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Os benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam, causam efeitos depressores aditivos do Sistema Nervoso Central
quando administrados concomitantemente a outros depressores do Sistema Nervoso Central como alcool,
barbittricos, antipsicéticos, sedativos/hipndticos, ansioliticos, antidepressivos, analgésicos narcoticos, anti-
histaminicos sedativos, anticonvulsivantes e anestésicos.

O uso concomitante de clozapina e lorazepam pode provocar sedagdo intensa, salivagdo excessiva e ataxia.

A administragdo concomitante de lorazepam com valproato pode resultar em aumento das concentragdes plasmaticas
e reducdo da depuragdo do lorazepam. Quando o lorazepam for administrado concomitantemente ao valproato, a dose
de lorazepam deve ser reduzida em aproximadamente 50%.

A administracdo concomitante de lorazepam com probenecida pode resultar em efeito prolongado ou inicio de a¢do
mais rapido do lorazepam devido ao aumento da meia-vida e a diminuicdo da depuracdo total. Quando o lorazepam
for administrado concomitantemente & probenecida, a dose de lorazepam deve ser reduzida em aproximadamente
50%.

A administra¢do de teofilina ou aminofilina pode reduzir os efeitos sedativos dos benzodiazepinicos, incluindo o
lorazepam.

InteragBes com Exames Laboratoriais

Em um estudo clinico, 2 pacientes em 5 que estavam usando lorazepam associado com pirimetamina (medicamento
utilizado no tratamento da malaria) apresentaram testes de fungdes hepaticas anormais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Os comprimidos de lorazepam 2 mg sdo brancos, redondos, com um sulco em um lado e planos do outro lado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de lorazepam devem ser administrados por via oral.

Para se obter os melhores resultados, a dose, a frequéncia de administragdo e a duragdo do tratamento devem ser
individualizadas de acordo com a resposta do paciente. A menor dose eficaz possivel, pelo periodo mais curto, deve
ser a prescrita. O risco de sintomas de retirada e fendmeno rebote sdo maiores apds a descontinuacdo repentina;
portanto, o medicamento deve ser retirado gradualmente.

Quando necessario, a dose média diaria para tratamento da ansiedade ¢ 2 a 3 mg, administrada em doses divididas.
Entretanto, pode-se chegar a limites compreendidos entre 1 ¢ 10 mg ao dia.

Para insonia devida a ansiedade ou disturbio situacional transitoério, uma unica dose didria de 1 a 2 mg pode ser
administrada, geralmente ao deitar.

Para pacientes idosos ou debilitados, recomenda-se uma dose inicial de 1 ou 2 mg/dia (em doses divididas), que sera
ajustada segundo as necessidades e a tolerdncia do paciente.

Como medicagdo pré-operatoria, recomenda-se uma dose de 2 a 4 mg de lorazepam na noite anterior a cirurgia e/ou
uma a duas horas antes do procedimento cirurgico.

O periodo de tratamento ndo deve ser prolongado sem uma reavaliagdo da necessidade da manutencao do tratamento.
A dose de lorazepam deve ser aumentada gradativamente para tentar evitar a ocorréncia de efeitos adversos. A dose
noturna deve ser aumentada antes das doses diurnas.

Pacientes idosos e debilitados: para pacientes idosos e debilitados, a dose inicial deve ser reduzida em
aproximadamente 50% e a posologia deve ser ajustada conforme a necessidade e a tolerabilidade do paciente.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: a posologia para pacientes com insuficiéncia hepatica grave pode ser
ajustada cuidadosamente de acordo com a resposta do paciente. Doses mais baixas podem ser suficientes nesses
pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: ndo ha recomendacdo especifica de posologia para pacientes com
insuficiéncia renal.
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9. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
O lorazepam pode causar as seguintes reacdes adversas:

A frequéncia esperada das rea¢des adversas ¢ apresentada de 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%

Reagdes muito comuns: sedagio, fadiga e sonoléncia.

Reacdes comuns: fraqueza muscular, astenia, ataxia, confusdo, depressdo, desmascaramento de depressdo, tontura.
Reacdes incomuns: Nausea, alteragdo da libido, impoténcia, orgasmo diminuido.

Frequéncia Indeterminada: reagdes de hipersensibilidade, reagdes anafilaticas/anafilactoides, angioedema,
sindrome da secre¢do inadequada do hormonio antidiurético, hiponatremia, hipotermia, hipotensdo, queda da pressdo
arterial, constipacdo, aumento da bilirrubina, ictericia, aumento das transaminases hepaticas, aumento da fosfatase
alcalina, trombocitopenia, agranulocitose, pancitopenia, reacdes alérgicas cutaneas, alopecia.

Depressdo respiratoria, apneia, piora da apneia do sono (o grau da depressdo respiratoria com benzodiazepinicos é
dose-dependente; a depressdo mais grave ocorre em doses elevadas). Piora de doenga pulmonar obstrutiva.

Os efeitos dos benzodiazepinicos sobre o Sistema Nervoso Central sdo dose-dependentes, com depressao mais grave
do Sistema Nervoso Central em doses elevadas. Sintomas extrapiramidais, tremores, vertigem, disturbios visuais
(incluindo diplopia e visdo turva), disartria/fala arrastada, cefaleia, convulsdes/crises convulsivas; amnésia,
desinibi¢do, euforia, coma; tentativa/ideacdo suicida, atengdo/concentragdo prejudicadas, desordem no equilibro.
Reagdes paradoxais, incluindo ansiedade, agitagdo, excita¢do, hostilidade, agressdo, raiva, distirbios do sono/insdnia,
excitagdo sexual, alucinagdes.

Em casos 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 a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Na experiéncia pos-comercializagdo, ocorreu superdosagem com lorazepam predominantemente em administragdo
concomitante a alcool e/ou outros medicamentos.

Sintomas

Os sintomas podem variar em termos de gravidade e incluem sonoléncia, confusdo mental, letargia, disartria, ataxia,
reacOes paradoxais, depressdo do Sistema Nervoso Central, hipotonia, hipotensao, depressdo respiratdria, depressao
cardiovascular, coma e obito.

Tratamento

Recomenda-se medidas gerais de suporte e sintomatico; devem-se monitorizar os sinais vitais.

Se houver risco de aspirac¢do, ndo se recomenda a indugdo de vOmitos.

Pode haver indicagdo de lavagem gastrica se esse procedimento for realizado logo apds a ingestdo ou em pacientes
sintomdticos. A administragdo de carvao ativado também pode limitar a absor¢ao do farmaco.

A remocdo de lorazepam por didlise € muito pequena, ja a do glicuronideo de lorazepam, o metabdlito inativo, €
bastante elevada.

Em pacientes hospitalizados pode-se usar o flumazenil, um antagonista dos benzodiazepinicos, como adjuvante, e
nao como substituto a conduta indicada na superdosagem com benzodiazepinico. O médico deve estar atento ao risco
de convulsdes associado ao tratamento com flumazenil, particularmente em casos de uso prolongado de
benzodiazepinicos e de superdosagem com antidepressivo ciclico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
I11) DIZERES LEGAIS
Reg. MS.: 1.2352.0074

Farm. Resp.: Adriana M. C. Cardoso
CRF - RIN° 6750
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