REACOES ADVERSAS / COLATERAIS

As reacoes adversas, quando ocorrem, sdo usualmente observadas no comeco do tratamento
e geralmente dimi emi i ou p: coma inui do ou
com a diminuicdo da dose. As reacdes adversas com mais iéncia sao

tontura, fraqueza e instabilidade. Reagcdes adversas menos U incluem desori
depressao, nausea, alteracoes no apetite, cefaléia, perturbacoes do sono, agitacao, alteragoes
dermatolégicas e perturbagcdoes da funcdo ocular, juntamente com varios sintomas

e A de e
aumenta com a idade.
Produz, na maioria dos i uma si de inéncia (os i nao
conciliar o sono com a suspensao do farmaco, s6 conseguindo alguns dias apés a suspensao).
Como com todos os i ini reacoes is como il a itaca

irritacdo extrema ou alucinagées podem ocorrer raramente. Caso ocorram, a droga deve ser
descontinuada.

ALTERAGAO DE EXAMES LABORATORIAIS
Nao foi identificada ou relatada interferéncia nos testes laboratoriais com o uso de lorazepam.

POSOLOGIA

O lorazepam comprimidos deve ser administrado por via oral. Para se obter os melhores resultados,
a dose, a freqiiéncia de administragdo e a duragao do tratamento devem ser individualizadas de
acordo com a resposta do paciente.

A dose média didria para tratamento da ansiedade é de 2 a 3 mg, administradas em doses divididas.
Entretanto pode-se chegar a limites compreendidos entre 1 a 10 mg ao dia.

Para insonia devida a ansiedade ou disturbio situacional transitério, uma unica dose didria de 1 e 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 tolerancia do paciente.

Como medicagéo 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 cirdrgico.

SUPERDOSAGEM

No tratamento da superdosagem de qualquer droga deve se ter em mente a possibilidade da ingestao
de mdltiplos agentes. A superdosagem dos benzodiazepinicos manifesta-se, geralmente, por graus de
depressao do SNC, variando da sonoléncia ao coma. Nos casos leves, os sintomas incluem
sonoléncia, confusdo mental e letargia. Em casos mais sérios, especialmente quando outras drogas
ou alcool foram ingeridos, os sintomas podem incluir ataxia, hipotensao, hipnose, como variavel do
estagio 1 (um) ao 3 (trés) e, muito raramente, a morte. Deve-se induzir o vomito e/ou promover
lavagem gastrica, seguidos de cuidados gerais de apoio. A hipotensao, embora pouco provavel,
usualmente pode ser controlada com adrenalina. O valor da didlise nao foi adequadamente
determinado para o lorazepam.

PACIENTES IDOSOS
O lorazepam esta indicado para pacientes idosos. Recomenda-se uma dose inicial de 1 ou 2 mg/dia
(em doses divididas), que sera ajustada segundo as necessidades e a tolerancia do paciente idoso.
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Composicao

Cada comprimido de 1 mg é composto por:
lorazepam .. . ....1mg
excipiente*q.s.p. o . . . . . .1 com.
*lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de magnésio.

Cada comprimido de 2 mg é composto por:
lorazepam .. S ....2mg
excipiente*q.s.p. S . S . . ...1com.
*lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, 6xido de ferro amarelo,
estearato de magnésio.

INFORMAGOES AO PACIENTE |

Acéo esperada do medicamento: E um medicamento do grupo dos benzodiazepinicos. Possui agao
ansiolitica, estando indicado no controle da ansiedade. O lorazepam nao esté indicado no tratamento
da depressao primaria e de psicoses.

A acao inicia-se apds 30 minutos apos a ingestao.

Cuidados de armazenamento: Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e
manter em lugar seco.

Prazo de validade: As datas de fabricacdo e validade estdo gravadas na embalagem externa do
produto. Este produto ndo deve ser utilizado, com o prazo de validade vencido, sob risco do efeito
desejado nao ocorrer.

Gravidez e Lactagdo: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds
0 seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

Nao se recomenda o uso de benzodiazepinicos, incluindo lorazepam, em mulheres gravidas ou em
fase de amamentag&o.

Cuidados de administragdo: Siga a orientag@o do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento.

O lorazepam deve ser utilizado na menor dose e menor prazo possivel, de acordo com restrita
orientacao de seu médico.

Interrupgdo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Como acontece com outros benzodiazepinicos, a interrupgao do uso de lorazepam deve ser feita
gradualmente. O médico deve ser consultado antes de qualquer aumento de dose ou interrupgao do
tratamento.

Reacdes Adversas: Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais como:
sedacdo, tonturas, fraqueza e instabilidade, ou quaisquer outras que porventura ocorrer.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: Os benzodiazepinicos, incluindo lorazepam,
aumentam o efeito sedativo de bebidas alcodlicas, barbittiricos e outros medicamentos que produzam
depressao do Sistema Nervoso Central.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

Contra-Indicacées e Precaugdes: O lorazepam esta contra-indicado para pacientes com alergia aos
benzodiazepinicos.

Os pacientes tomando lorazepam devem ser advertidos para nao operara maquina perigosa ou dirigir
veiculos motorizados, até se constatar que nao apresentam sonoléncia ou tontura.

Os pacientes em tratamento com lorazepam devem evitar ingestéo alcodlica. O uso de medicamentos
depressores do Sistema Nervoso Central, quando necessario, deve ser feito com cautela e em doses
reduzidas, de acordo com a orientagao médica.

Deve-se ter cuidado no tratamento de pacientes com glaucoma agudo.

Em pacientes idosos ou debilitados, a dose diaria inicial ndo deve exceder 2 mg, para evitar sedacao
excessiva ou ataxia.

Ha relatos de perturbacao de memoéria associados ao uso de benzodiazepinicos.

Deve-se considerar a possibilidade de suicidio em pacientes com depressao.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagao.

0 uso de benzodiazepinicos pode causar dependéncia. Portanto, lorazepam sé deve ser utilizado sob
rigorosa orientagao médica.

Individuos propensos ao abuso, tais como os viciados em drogas ou dlcool, devem evitar o uso de
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benzodiazepinicos, incluindo lorazepam, devido a sua predisposicao para desenvolvimento de
dependéncia.

O médico deverd avaliar periodicamente a necessidade de tratamento continuado com lorazepam.
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA
A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

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

O mecanismo exato de agdo dos benzodiazepinicos ainda nao foi completamente elucidado, contudo,
eles parecem atuar de diversas maneiras. Exercem, presumivelmente, seus efeitos ligando-se a
receptores especificos em diversos locais do Sistema Nervoso Central (SNC), potencializando os
efeitos da inibicdo sindptica ou pré-sindptica mediada pelo acido gama-aminobutirico ou afetando
diretamente os mecanismos geradores de potenciais de agéo.

O lorazepam é prontamente absorvido quando administrado por via oral. As concentragdes
plasméticas maximas ocorrem aproximadamente 2 horas apés a administragdo. A meia-vida no
plasma humano do lorazepam néo-conjugado é de aproximadamente 12-16 horas e, em
concentragdes clinicamente relevantes, aproximadamente 90% est4 ligado as proteinas plasmaticas.
A principal via metabdlica é a conjugagéo com o &cido glicurénico para formar um glicuronideo inativo.
Setenta a setenta e cinco por cento da dose é excretada como este metabdlito na urina. Os
glicuronideos de lorazepam nao tém atividade demonstravel no SNC de animais. Nao hé portanto
metabdlitos ativos de lorazepam.

Os niveis plasméticos de lorazepam séo proporcionais as doses administradas.

Nao hé evidéncia de acumulagao excessiva na administragao por até 6 meses, nem tampouco existe
evidéncia alguma da indugao de metabolizadoras da droga nestas condigdes.

O lorazepam n&o é substrato para as enzimas N-desalquilantes do sistema citocromo P-450, nem
tampouco ¢ hidroxilado em qualquer grau significativo.

Estudos comparando individuos jovens e idosos mostram que a farmacocinética de lorazepam
permanece inalterada com a idade avancada. N&o foram relatadas alteragbes na absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excregdo em pacientes com hepatopatias (hepatite, cirrose alcodlica). A
semelhanga dos demais benzodiazepinicos, a farmacocinética do lorazepam pode alterar-se na
insuficiéncia renal.

INDICAGOES

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

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

- Como medicagao pré-operatéria, tomada na noite anterior e/ou uma a duas horas antes do
procedimento cirdrgico.

CONTRA-INDICAGOES
O lorazepam é contra-indi em i com hip hecida aos
benzodiazepinicos.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Como acontece com todas as drogas que deprimem o SNC, os pacientes tomando lorazepam devem
ser advertidos para nao operar maquinaria perigosa ou dirigir veiculos motorizados até se constatar
que ndo apresentam sonoléncia ou tontura.

Os pacientes devem ser informados de que a sua tolerancia ao alcool e as outras substancias
depressoras do SNC pode diminuir, devendo estes ser eliminados ou tomados em dose reduzida,
quando na presenca do lorazepam.

O lorazepam nédo se destina ao tratamento de doencas depressivas primérias ou ao tratamento
primério de psicoses.

Recomenda-se que a necessidade do tratamento continuado com lorazepam seja periodicamente
reavaliada.

Deve-se evitar o uso de lorazepam no tratamento de pacientes com glaucoma agudo de angulo
estreito.

Os pacientes com prejuizo da funcéo renal ou hepatica devem ser avaliados periodicamente. A dose
deve ser cuidadosamente ajustada, de acordo com a resposta do paciente.

Em pacientes idosos ou debilitados, a dose inicial ndo deve exceder 2 mg, para evitar sedagéo
excessiva ou ataxia.

Ha relatos de amnésia anterégrada transitéria e perturbagdo da memdria associadas ao uso de
benzodiazepinicos.
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Alguns pacientes tomando benzodiazepinicos desenvolveram discrasias sanguineas e algumas
apresentaram elevacao das enzimas hepaticas. Como sucede com os demais benzodiazepinicos,
recomenda-se avaliagdes hematimétricas e testes da fungo hepética periddicos nos pacientes sob
terapia a longo prazo com o lorazepam.

Deve-se considerar a possibilidade de suicidio em pacientes com ansiedade associada a depressao;
em tais casos, grandes quantidades de lorazepam nao devem ser prescritas.

Em pacientes nos quais distlrbios gastrintestinais ou cardic 1 com a ar
lorazepam nao demonstrou beneficio significante no tratamento do componente gastrintestinal ou
cardiovascular.

Foi relatada dilatagdo esofagica em ratos tratados com lorazepam por mais de 1 ano & dose de 6
mg/kg/dia. A dose sem efeito foi de 1,25 mg/kg/dia (aproximadamente 6 vezes a maxima dose
terapéutica humana de 10 mg por dia). Esse efeito foi reversivel quando o tratamento foi interrompido
até 2 meses apds a primeira observagdo do fenémeno. O significado clinico desta observacao é
desconhecido, contudo, o uso de lorazepam por periodos prolongados, ou em pacientes geriatricos
requer cautela e freqiiente monitorizagao para sintomatologia digestiva alta.

[ da fertilidade: Nao houve evidéncia de potencial
carcinogénico em ratos ou camundongos durante um estudo de 18 meses com lorazepam por via oral.
Air de mt na Drosophila melanogaster indica que o lorazepam é
mutacionalmente inativo. Um estudo de pré-implantagao em ratos foi efetuado com lorazepam por via
oral, na dose de 20 mg/kg, o qual nao mostrou prejuizo da fertilidade.

Uso durante a gravidez: Os benzodiazepinicos podem causar danos fetais quando administrados a
mulheres gravidas. Um aumento do risco de malformagdes congénitas associado ao uso de agentes
ansioliticos (clordiazepoxido, diazepam e meprobamato) foi sugerido em varios estudos. O uso,
portanto, dessas drogas durante o primeiro trimestre da gravidez deve ser quase sempre evitado.
Quando prescritos para mulheres férteis, elas devem ser advertidas para discutir com seus médicos a
conveniéncia da interrupgao da droga se desejarem engravidar ou se suspeitarem de gravidez. Ha
relatos de sintomas de abstinéncia, no periodo pés-natal, em recém-nascidos de maes que ingeriram
benzodiazepinicos por varias semanas ou mais, antes do parto. Em seres humanos, os niveis
sanguineos obtidos no corddo umbilical indicam transferéncia placentéria do lorazepam e seu
glicuronideo. Os recém-nascidos parecem conjugar a droga lentamente, sendo o metabdlito detectavel
na urina durante mais de sete dias.

A glicuronidagéo do lorazepam pode inibir competitivamente a conjugagéo da bilirrubina, levando a
hiperbilirrubinemia nos recém-nascidos.

Hipoatividade, hipotonia, hipotermia, apnéia, ir i de sugar e prejuizo na
resposta metabdlica as variagoes térmicas, tém sido relatados em recém-nascidos de maes que
receberam benzodiazepinicos no fim da gravidez ou durante o parto.

Uso durante a lactagdo: Existem evidéncias de que o lorazepam é excretado em quantidades
farmacologicamente insignificantes no leite materno, contudo lorazepam nao deve ser administrado a
lactantes, a menos que o médico julgue clinicamente justificavel.

Uso pediatrico: lorazepam nao e recomendado para uso em criangas com menos de 12 anos de idade.
Abuso e dependéncia

Abuso: O uso em individuos propensos ao abuso, tais como os viciados em drogas ou dlcool, deve ser
evitado, sempre que possivel, devido a sua predisposicdo para desenvolvimento de habito e
dependéncia.

Dependéncia: O uso de benzodiazepinicos pode levar a dependéncia.

Observaram-se sintomas de abstinéncia, similares aos observados com os barbittricos e o alcool, apés
ainterrupgéo dessas drogas. Esses sintomas podem oscilar de leve disforia e insénia a sindromes mais
intensas, que podem incluir tremores, cdlicas abdominais, caimbras, vémitos e sudorese. Convulsoes
tém sido raramente relatadas, e podem ser mais comuns em pacientes com historia pregressa de
convulsdao ou que estejam em uso de drogas que diminuam o limiar convulsivo, como os
antidepressivos. Estes sintomas, especialmente os mais sérios, s30 mais comuns nos pacientes que
recebem doses excessivas durante periodos de tempo prolongados. Contudo, ha também relatos de
sintomas de abstinéncia ap6s a descontinuacao de benzodiazepinicos tomados continuamente em
niveis terapéuticos, especi te quando a é abrupta. Desse modo, lorazepam deve
ser retirado gradualmente, para ajudar a evitar a ocorréncia dos sintomas de abstinéncia. O paciente
deve ser advertido para consultar seu médico antes de qualquer aumento de dose ou interrupcao
abrupta do tratamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam, produzem efeitos depressivos aditivos quando
coadministrados com outras medicagdes depressoras do SNC, por exemplo, barbitiricos ou &lcool.
Néo foi demonstrado envolvimento do citocromo P450 na metabolizagéo do lorazepam e, ao contrério
de muitos benzodiazepinicos, néo foram observadas interagGes farmacocinéticas envolvendo esse
sistema.

Ha relatos de estupor excessivo, reducéo significante na freqiéncia respiratdria €, em um paciente,
hipotensao quando lorazepam e loxapine foram usados concomitantemente.

Quando lorazepam é administrado concomitantemente com escopolamina por via sistémica pode
aumentar a sedacao, alucinagao e comportamento irracional.




