Ansirax®

Comprimido 2mg




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS ACS I
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
]

Ansirax®

lorazepam

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

APRESENTACAO

Comprimido 2mg
Embalagem contendo 20 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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Excipientes: celulose microcristalina, amido, crospovidona, éleo vegetal hidrogenado e éxido de
ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ansirax® ¢ 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 utilizacdo do medicamento, 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 cirdrgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo de quatro semanas, duplo cego, com 68 pacientes ambulatoriais, o lorazepam,
principio ativo do Ansirax®, administrado em uma posologia média diaria de 3,1mg, dividida em
2 doses/dia, foi claramente superior ao placebo no tratamento de ansiedade neur6tica e 0s 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 mudancas na Escala Global (avaliada pelo médico), bem como pelas mudancas
em quase todas as categorias da Escala de Ansiedade de Hamilton (avaliada pelo médico) e na
autoavaliacao dos 35 itens da Escala de Lipman-Rickels (avaliada pelo paciente).

Em estudo duplo-cego com 21 pacientes submetidos a procedimento cirdrgico menor, o
lorazepam 4mg por via intramuscular (IM) produziu efeito sedativo e ansiolitico semelhantes e
efeitos amnésicos pré e pos-operatdrios superiores ao seu comparador (papaveretum 20mg +
hioscina 400ug), corroborando com evidéncias prévias de eficacia. Em procedimento cirargico
maior, a eficicia de lorazepam também foi evidenciada como ansiolitico por via oral na noite
anterior ao procedimento e intramuscular 1 hora antes da chegada ao centro cirargico. No estudo
envolvendo 68 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, foi observado que lorazepam 2,5mg via
oral promoveu efeito ansiolitico em 77% dos pacientes medicados na noite anterior comparado a
74% dos pacientes do grupo que receberam o comparador (nitrazepam 10mg via oral). O efeito
amnésico anterogrado foi observado em 68% dos pacientes que receberam lorazepam 2,5mg via
oral na noite anterior e lorazepam 0,04mg/kg IM 1 hora antes da chegada no centro cirdrgico. O
grupo que recebeu lorazepam 0,04mg/kg IM somente 1 hora antes da chegada no centro
cirargico, 56% apresentaram efeito amnésico. Tais achados suportam sua eficacia como
medicacdo pré-operatdria pelos seus efeitos ansioliticos e amnésicos.

Referéncias

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.

2- Paymaster NJ. “Evaluation of anxiolytic and amnesic effects of intramuscular lorazepam as a
pre-operative medication. Curr Med Res Opinion 1976; 4 (6): 388-394.

3- Hudson In et al. “The use of lorazepam in cardiac bypass surgery: a comparative study”. Curr
Med Res Opin. 1979;6(4):303-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

O lorazepam, um agente ansiolitico, &€ um 1,4-benzodiazepinico, com 0 nome quimico 7-cloro-5-
(o-clorofenil)-1,3-diidro-3-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

O lorazepam ¢é um po cristalino branco ou quase branco, praticamente inodoro. Praticamente
insollvel em agua, muito pouco soltvel em &lcool, pouco solivel em cloroférmio, muito pouco
ou pouco soltvel em diclorometano.

Mecanismo de Acéo

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

Entre as consequéncias farmacodindmicas das ac¢fes agonistas dos benzodiazepinicos estdo
efeitos ansioliticos, sedacgéo e reducdo da atividade epiléptica.

A intensidade da acdo estd diretamente relacionada ao grau de ocupagdo do receptor
benzodiazepinico.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A biodisponibilidade absoluta apds administracdo oral a individuos saudaveis é¢ maior que 90%.
A concentracdo plasmatica maxima ocorre aproximadamente 2 horas apds a administracdo oral a
individuos saudaveis.

Distribuicdo



O volume de distribuicdo é de aproximadamente 1,3L/kg. O lorazepam ndo ligado atravessa
facilmente a barreira hematoencefalica por difusdo passiva. A taxa de ligacdo do lorazepam a
proteinas plasmaticas humanas € de aproximadamente 92% na concentracdo de 160ng/mL.
Metabolismo

O lorazepam é rapidamente conjugado no grupo 3-hidréxi em glicuronideo de lorazepam, um
metabdlito inativo.

Eliminacdo

A meia-vida de eliminacdo do lorazepam ndo conjugado no plasma humano é de
aproximadamente 12-16 horas.

Ap06s dose Unica oral de 2mg de lorazepam marcado com [**C] 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 alteragdes significantes de absorcéo,
depuracdo ou excrecdo de lorazepam. A hemodialise ndo teve efeito significante sobre a
farmacocinética do lorazepam inalterado, mas removeu significantemente o glicuronideo inativo
do plasma.

Insuficiéncia hepatica

N&o ha relatos de alteracdo no clearance do lorazepam em pacientes com insuficiéncia hepatica
leve a moderada (por exemplo, a hepatite ou cirrose alcodlica).

Relagao concentracéo-efeito

Os niveis plasmaticos de lorazepam sdo proporcionais a dose administrada.

N&o h& evidéncias de acimulo de lorazepam ap6s a administracdo oral por até 6 meses.

Estudos Preé-clinicos

O principal metabolito de lorazepam, o glicuronideo de lorazepam, ndo demonstrou nenhuma
atividade no SNC em animais.

Carcinogenicidade

Durante 18 meses de estudos com lorazepam, nenhuma evidéncia de potencial carcinogénico
surgiu em ratos e camundongos.

Mutagenicidade

Um estudo sobre atividade mutagénica de lorazepam em Drosophila melanogaster indicou que
este agente foi mutacionalmente inativo.

Comprometimento da Fertilidade

Em um estudo de pré-implementacdo realizado em ratos com lorazepam oral com dose de
20mg/kg, ndo demonstrou nenhum comprometimento da fertilidade.

Efeito de medicamentos anestésicos e sedativos

Pesquisas ndo-clinicas demonstraram que a administracdo de medicamentos anestésicos e de
sedacdo que bloqueiam os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e/ou potencializam a
atividade do acido gama-aminobutirico (GABA) podem aumentar a morte celular neuronal no
cérebro e resultar em déficits a longo prazo na cognicdo e no comportamento de animais jovens
guando administrados durante o periodo de pico do desenvolvimento cerebral. Com base em
comparacgOes entre espécies nao-clinicas, acredita-se que a janela de vulnerabilidade do cérebro a
esses efeitos correlaciona-se com exposi¢fes humanas no terceiro trimestre de gravidez até o



primeiro ano de vida, mas pode se estender até aproximadamente 3 anos de idade. Embora exista
informacdo limitada sobre este efeito com o lorazepam, uma vez que 0 mecanismo de acdo inclui
a potencializacdo da atividade do GABA, um efeito semelhante pode ocorrer. A relevancia desses
achados néo clinicos para 0 uso em humanos € desconhecida

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a benzodiazepinicos ou a qualquer componente da formula de Ansirax®.
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

O uso concomitante de benzodiazepinicos e opidides podem resultar em sedacdo profunda,
depressdo respiratoria, coma e morte. Limite as doses e 0s tempos de uso ao minimo requerido.

O uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam, pode causar dependéncia fisica e psicoldgica
(vide item Abuso e Dependéncia).

O abuso de drogas é um risco conhecido para benzodiazepinicos, e 0s pacientes devem ser
monitorados adequadamente ao receber lorazepam. Os benzodiazepinicos podem estar sujeitos a
desvio. Houve relatos de mortes relacionadas a overdose quando os benzodiazepinicos séo
abusados com outros depressores do SNC, incluindo opioides, outros benzodiazepinicos, alcool
e/ou substancias ilicitas. Esses riscos devem ser considerados ao prescrever ou dispensar
lorazepam. Para reduzir esses riscos, deve-se usar a menor dose eficaz, e 0s pacientes devem ser
orientados sobre o armazenamento e descarte adequados do medicamento ndo utilizado para
evitar desvios (por exemplo, por meio de amigos e parentes).

A interrupcdo abrupta ou a reducdo rapida da dose de lorazepam apds 0 uso continuado pode
precipitar reagdes de abstinéncia, que podem ser fatais. Estes podem variar de disforia leve e
insdnia a uma sindrome importante que pode incluir cdibras abdominais e musculares, vomitos,
sudorese, tremores e convulsdes. Sinais e sintomas agudos de abstinéncia mais graves, incluindo
reaces com risco de vida, incluiram delirium tremens, depressdo, alucina¢bes, mania, psicose,
convulsdes e suicidio.

Reacdes anafilaticas/anafilactoides graves foram relatadas com o uso de benzodiazepinicos.
Casos de angioedema envolvendo a lingua, glote ou laringe, foram relatados em pacientes apés a
utilizacdo das primeiras ou subsequentes doses de benzodiazepinicos. Alguns pacientes que
utilizam benzodiazepinicos apresentaram sintomas adicionais tais como dispneia, ou nauseas e
vOmitos.

Em alguns pacientes foi necessaria terapia médica de emergéncia.

Se 0 angioedema envolver a garganta, glote ou laringe pode provocar obstrucdo das vias aereas
podendo ser fatal.

Pacientes que desenvolveram angioedema apds o tratamento com benzodiazepinicos ndo deverao
ser submetidos a um novo tratamento com esse tipo de medicamento.

Precaucdes

O lorazepam deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento da funcdo
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 (vide item 8. Posologia e Modo
de usar).

ReacOes paradoxais foram relatadas eventualmente durante o uso de benzodiazepinicos (vide
item 9.ReacBes Adversas). E mais provavel que essas reacdes ocorram em criangas e idosos. Se
ocorrerem, 0 uso do medicamento deve ser descontinuado.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: Como ocorre com todos 0s 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: O lorazepam ndo deve ser usado durante a gravidez. Varios estudos sugeriram
aumento do risco de malformagGes congénitas associadas ao uso de benzodiazepinicos durante o
primeiro trimestre de gravidez. Em humanos, amostras de sangue do corddo umbilical indicam
gue os benzodiazepinicos e seus metabolitos 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 respiratéria, apneia, problemas de
alimentacdo e comprometimento da resposta metabdlica a estresse por frio em neonatos de mées
tratadas com benzodiazepinicos no final da gravidez ou no parto.

O lorazepam é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez.

Portanto, este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

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

Efeitos Sobre as Atividades que Requerem Concentra¢do: Como ocorre com todos 0s
pacientes tratados com medicamentos com acao 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).

N&o se recomenda o uso continuo prolongado de lorazepam.

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia (p. ex., insonia de rebote) ap0ds a interrupcdo de doses
recomendadas j& apds tratamentos de apenas 1 semana. Deve-se evitar a descontinuacdo
repentina de lorazepam seguindo-se um esquema de descontinuacdo gradativa da dose apos
tratamento prolongado.

A interrupcdo repentina do tratamento pode ser acompanhada por sintomas de abstinéncia. Entre
os sintomas relatados apds a descontinuagdo de benzodiazepinicos estdo cefaleia, ansiedade,



tensdo, depressdo, insonia, agitacdo, confusdo, irritabilidade, sudorese, fendmeno de rebote,
disforia, tontura, desrealizacdo, despersonalizac¢do, hiperacusia, adormecimento/formigamento
das extremidades, hipersensibilidade a luz, ao barulho e ao contato fisico/alteragdes perceptivas,
movimentos involuntarios, nausea, vOmitos, diarreia, perda de apetite, alucinacbes/delirio,
convulsdes/crises convulsivas, tremores, colicas abdominais, mialgia, agitacdo, palpitacdes,
taquicardia, ataques de pénico, vertigem, hiper-reflexia, perda da meméria a curto prazo e
hipertermia.

Convulsdes/crises convulsivas podem ser mais comuns em pacientes com distarbios convulsivos
preexistentes ou que estejam tomando outros medicamentos que reduzam o limiar convulsivo,
como 0s antidepressivos.

Ha evidéncias de desenvolvimento de tolerdncia 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 &lcool.

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

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam, causam efeitos depressores aditivos do Sistema
Nervoso Central (SNC), incluindo depressdo respiratoria, quando coadministrados a outros
depressores do SNC como os opioides, alcool, barbituricos, antipsicoticos, sedativos/hipnéticos,
ansioliticos,  antidepressivos,  analgésicos  narcoticos,  anti-histaminicos  sedativos,
anticonvulsivantes e anestésicos (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

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

A administracdo concomitante de lorazepam com valproato pode resultar em aumento das
concentragfes plasmaéticas e reducdo do clearance 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 acdo mais rapido do lorazepam devido ao aumento da meia-vida e a diminuicdo do
clearance total. Quando o lorazepam for administrado concomitantemente a probenecida, a dose
de lorazepam deve ser reduzida em aproximadamente 50%.

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

Interacdes 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 funcdes
hepéticas anormais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.



Caracteristicas fisicas e organolépticas: Comprimido circular plano com vinco de cor amarela.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ansirax® comprimidos deve ser administrado por via oral.

Para se obter os melhores resultados, a dose, a frequéncia de administracdo e a duracdo 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 descontinuagao repentina; portanto, 0 medicamento deve ser
retirado gradualmente (vide item 5. Adverténcias e Precauces).

Quando necessario, a dose média diaria para tratamento da ansiedade € 2 a 3mg, administrada em
doses divididas.

Entretanto pode-se chegar a limites compreendidos entre 1 e 10mg ao dia.

Para insonia devido a ansiedade ou disturbio situacional transitorio, uma unica dose diaria de 1 a
2mg pode ser administrada, geralmente ao deitar.

Como medicacdo pré-operatoria, recomenda-se uma dose de 2 a 4mg de Ansirax® 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 reavaliacdo 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/ou debilitados: para pacientes idosos e/ou 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 hepética: a posologia para pacientes com insuficiéncia
hepética grave pode ser ajustada cuidadosamente de acordo com a resposta do paciente. Doses
mais baixas podem ser suficientes nesses pacientes (vide item 5.Adverténcias e Precaucoes).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: ndo h& recomendacéo especifica de posologia para
pacientes com insuficiéncia renal (vide item 3.Caracteristicas Farmacologicas).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Tabela de Reacbes Adversas

Classe de Sistema de | Muito comum Comum Incomum Frequéncia desconhecida
Orgéaos >1/10 >1/100a<1/10 | >1/1.000 a (ndo pode ser estimada
< 1/100 através dos dados

disponiveis)

Distarbios do sistema
hematoldgico e

Trombocitopenia,
agranulocitose, pancitopenia.

linfatico
Distarbios do sistema Reac0es de
imunoldgico hipersensibilidade, reacGes

anafilaticas/anafilactoides.

Disturbios enddcrinos

Sindrome de secrecao




inapropriada do hormdénio
antidiurético (SIADH).

Disturbios de
metabolismo e

Hiponatremia.

nutricdo

Disturbios Confuséo, Alteracdo na | Desinibicdo, euforia,

psiquiatricos depressao, libido, tentativa/ideacao suicida,

desmascaramento | diminuigéo reacOes paradoxais incluindo
da depressao. no orgasmo. | ansiedade, agitacao,

excitacdo, hostilidade,
agressdo, raiva, distarbios de
sono/insdnia, excitacdo
sexual, alucinac@es, abuso de
drogas, dependéncia de
drogas.

Disturbios do sistema | Sedag&o, Ataxia, tontura. Sintomas extrapiramidais,

nervoso* sonoléncia. tremores, disartria/fala
arrastada, cefaleias,
convulsdes/crises
convulsivas, amnésia, coma,
atencdo/concentracao
prejudicada, disturbio do
equilibrio.

Distdrbios visuais Disturbios visuais (incluindo
diplopia e visdo turva).

Distarbios auditivos e Vertigem.

de labirinto

Distarbios vasculares Hipotensao, queda da pressao
arterial.

Distarbios Depressao respiratoria®,

respiratorios, toracicos apneia, piora da apneia do

e mediastinal sono, piora da doenca
pulmonar obstrutiva.

Distarbios Nausea. Constipacao.

gastrintestinais

Disturbios Ictericia.

hepatobiliares

Distarbios da pele e Angioedema, reacoes

tecido subcutaneo alérgicas cutaneas, alopecia.

Distarbios Fraqueza

musculoesqueléticos e muscular.

do tecido conjuntivo

Distarbios do sistema Impoténcia.

reprodutivo e mamas

Distuarbios gerais e Fadiga. Astenia. Sindrome de abstinéncia de

condices no local da

drogas, hipotermia.




administracao

Exames laboratoriais Aumento da bilirrubina,
aumento das transaminases
hepéticas, aumento da
fosfatase alcalina.

+ Os efeitos dos benzodiazepinicos no SNC sdo dose-dependentes, com uma depressdo mais
severa do SNC ocorrendo com doses mais altas.

B A extensdo da depressdo respiratoria com benzodiazepinicos é dose-dependente, com depressédo
mais severa ocorrendo com doses mais altas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Na experiéncia pds-comercializacdo, ocorreu superdose 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 SNC, hipotonia, hipotensédo, depressao
respiratdria, depressao cardiovascular, coma e dbito.

Tratamento

Recomendam-se medidas gerais de suporte e sintomatico; devem-se monitorizar os sinais vitais.
Se houver risco de aspiracdo, ndo se recomenda a inducao de vomitos.

Pode haver indicacdo de lavagem gastrica se esse procedimento for realizado logo apds a
ingestdo ou em pacientes sintomaticos. A administracdo de carvao ativado também pode limitar a
absorcdo do farmaco.

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

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. i
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.



HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula VersGes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
09/06/2013 | 0455712/13-3 10457 - 09/06/2013 0455712/13-3 10457 - 0455712/13-3 Versao inicial VPS -2mg com ct bl al plas
SIMILAR - SIMILAR - inc x 20.
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC - 60/12 RDC - 60/12
26/01/2016 | 1200457/16-0 10450 - 26/01/2016 1200457/16-0 10450 - 26/01/2016 5. adverténcias e VPS -2mg com ct bl al plas
SIMILAR - SIMILAR - precaucdes inc x 20.
Notificagdo de Notificacdo de
alteracdo de texto alteracdo de texto
de bula—- RDC de bula—- RDC
60/12 60/12
12/02/2016 | 1262718/16-6 10756 - 12/02/2016 1262718/16-6 10756 - 12/02/2016 Identificacdo do VPS -2mg com ct bl al plas
SIMILAR - SIMILAR - Medicamento inc x 20.
Notificagdo de Notificagdo de
alteracdo de texto alteracdo de texto
de bula para de bula para
adequacdo a adequacdo a
intercambialidade intercambialidade
13/09/2017 | 1952243/17-6 10450 - 13/09/2017 1952243/17-6 10450 - 13/09/2017 Composigdo VPS -2mg com ct bl al plas
SIMILAR - SIMILAR - (adequacdo da DCB) inc x 20.
Notificagdo de Notificacdo de 2. Resultados de
alteracdo de texto alteracdo de texto eficacia
de bula—- RDC de bula- RDC 3. Caracteristicas
60/12 60/12 farmacolégicas
5. Adverténcias e
precaugdes
6. InteracOes
medicamentosas
7. Cuidados de




armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo
de usar
9. Reacdes adversas
a medicamentos
10. Superdose

20/11/2018 | 1098388/18-1 10450 - 20/11/2018 1098388/18-1 10450 - 20/11/2018 1.Indicagdes VPS -2mg com ct bl al plas
SIMILAR - SIMILAR - 3. Caracteristicas inc x 20.
Notificagdo de Notificacdo de farmacolégicas
alteracdo de texto alteracdo de texto 5. Adverténcias e
de bula— RDC de bula— RDC precaucgdes
60/12 60/12 6. InteracOes
medicamentosas
10. Superdose
28/04/2021 | 1627713/21-9 10450 - 28/04/2021 1627713/21-9 10450 - 28/04/2021 9. Reacdes adversas VPS -2mg com ct bl al plas
SIMILAR - SIMILAR - inc x 20.
Notificagdo de Notificagdo de
alteracdo de texto alteracdo de texto
de bula— RDC de bula— RDC
60/12 60/12
05/10/2022 - 10450 - 05/10/2022 - 10450 - 05/10/2022 5. Adverténcias e VPS -2mg com ct bl al plas
SIMILAR - SIMILAR - precaucgdes inc x 20.

Notificagdo de
alteracdo de texto
de bula—- RDC
60/12

Notificagdo de
alteracdo de texto
de bula- RDC
60/12

9. Reagdes adversas
Dizeres legais
(SAC)




