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bromazepam

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 3mg

Embalagens contendo 30 e 100 comprimidos.
Comprimido 6mg

Embalagens contendo 30 ¢ 100 comprimidos.

USO ORAL
USOADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 3mg contém:
t mg
1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, corante vermelho de aluminio laca,
lactose monoidratada e estearato de magnésio.
Cada comprimido de 6mg contém:

Excipiente q.s.p.

6mg

q.s.p. 1 comprimido
Excipientes: corante azul indigotina laca, corante 6xido de ferro amarelo,
celulose microcristalina, lactose i da e estearato de i

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

O bromazepam ¢ indicado para ansiedade, tensdo e outras queixas somaticas
ou pslcoloycas associadas a sindrome de ansiedade. E indicado também para o
uso no de ansiedade e agitagdo das a transtornos
psiquidtricos, como transtornos do humor e esquizofrenia.

Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas quando o transtorno submete o
individuo a ext toe ¢ grave ou i

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com bromazepam na dose de 6 a 30mg diaria mostrou-se eficaz
no tratamento de ansiedade e sindrome de ansiedade/neurose. "****" Por causa
de sua meia-vida longa, bromazepam pode ser utilizado em dose tnica diaria.”
O bromazepam tem sido indicado no tratamento de neurose ansiosa em
pacientes que ndo resp di ou

O bromazepam ¢ eficaz na redus;ao de sintomas cardiovasculares e
gastrmtestmzus psicossomaticos.""

Ot st benéfico no de fobia e sintomas
obsessivos.” No de ansied: lizada, o que utiliza
3mg de bromazepam, duas vezes ao dia, foi similar ao tratamento que utiliza
alprazolam 0,5mg, 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 ¢ tdo eficaz quanto diazepam no
tratamento de neuroses de ansiedade’* e também no tratamento de ansiedade
pré-operatoria.”

O bromazepam ¢ tdo eficaz quanto no de ansiedad
generalizada e resulta em menos efeitos adversos, o que favorece a adesdo ao
tratamento.”
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maximas sdo atingidas duas horas apos a administragdo oral. A

o apresenta ida de eli 30 de aproxi 20
horas e a depuragdo plasmatica (clearance) é cerca de 40mL/min. O
metabolismo ¢ a via principal de eliminagdo do farmaco. A A

de d déncia aumenta de acordo com a dose e a duragio do tratamento. £
maior também em pacientes com antecedentes de abuso de alcool ou drogas.

urinaria de bromazepam intacto ¢ somente 2% e de conjugados glmumnadm
do 3-hidroxi-bromazepam e da 2-(2-amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil)
piridina é de 27% e 40% da dose administrada, respectivamente.
Farmacocinética em populacdes especiais

Populaciio geriatrica: Pacientes idosos podem ter concentragdes maximas
significativamente mais elevadas, menor volume de distribuigéo, fragao livre
sérica aumentada, menor depuragdo e, portanto, wmbem uma meia-vida de

Portanto, t deve ser usado com extrema cautela em pacientes com
historico de abuso de alcool ou drogas. O abuso tem sido mais comumente
relatado em toxicodependentes de mzus uma droga.
inéncia: Se houver d de d a interrupgdo do
serd hada de sintomas de ia, que podem consistir
em cefaleia, diarreia, mialgia, extrema ansiedade, tensio, inquietagio, confusao
mental e irritabilidade. Em casos graves, os sintomas a seguir podem ocorrer:
P S . ias em A

eliminagdo prolongada. Isso indica que as de t no
estado de equilibrio, a qualquer taxa de dosagem administrada, serdo em média
quase duas vezes mais elevadas em um individuo idoso, em comparagdo a um
individuo mais jovem.

Insuficiéncia renal: Nenhum estudo formal de farmacocinética foi realizado e
nenhum dado farmacocinético populacional foi coletado em pacientes com
insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica: Nenhum estudo formal de far inética foi

a luz, ruidos ou contato fisico, alucinagdes ou convulsdes

(vide item “Reagocs adversas”).

Quando ost di icos sdo usados, ia podem se
quando ha 40 por um t i inico com meia-vid:

de eliminagdo consideravelmente mais curta.

Ansiedade rebote: Ansiedade rebote, uma sindrome transitoria, em que ha

recidiva dos sintomas que levaram ao tmtamento com bromazepam em forma

intomas de

realizado ¢ nenhum dado farmacocinético populacional foi coletado em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

da, pode ocorrer na abstiné ao eser por
outras rea¢des, incluindo al do humor, dade ou disti do sono

e mqulemgao Como o risco de fendmenos de abstinéncia e rebote ¢ maior apos

biodisponibilidade absoluta dos compnmldos de bromazepam ¢ de 60%. Seguranga nao clinica 40 abrupta do d. que as doses sejam
Alimentos podem reduzir a biodi: ibilidade de sua Carcil Estudos de conduzidos em ratos ndo reduzidas gradualmente.

relevancia clinica ndo foi bell Durante a de doses revelaram nenhuma evidéncia de um potencial inogénico para ésia: Os t diazep podem induzir amnésia anterograda.
miltiplas de bromazepam, a extensdo da absorgio p 5 as t Amnésia anterograda pode ocorrer com doses terapéuticas elevadas
concentragdes previstas no estado de equilibrio sdo observadas e a G icil o ndo foi g em testes in vitro e in (documentadas com 6mg), havendo aumento do risco com doses maiores.
cinética linear para o farmaco. As concentragdes previstas no estado de vivo. Duragiio do tratamento: Quando o tratamento for iniciado, pode ser util
equilibrio sdo observadas e confirmam a cinética linear para o farmaco. As Prejuizo da fertilidade: A ad oral diaria de t ndo miormar ao paciente que a duragio do tratamento ¢ limitada e explicar

concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio sdo atingidas em cercade 5 -
9 dias. Ap6s doses orais miltiplas de 3mg administradas trés vezes por dia, a
concentragdo maxima medida de bromazepam no estado de equilibrio foi de
120ng/mL, o que ¢ de 3 a 4 vezes superior ao observado apos uma dose tnica
de3mg.

Distribui¢do: Apos absorgdo, bromazepam ¢ rapidamente distribuido no
corpo. Em média, 70% de bromazepam ¢ ligado as proteinas plasmaticas por
interagdo hidrofobica e os ligantes sdo albumina e acido al-glicoproteina. Seu
volume de distribuicdo ¢ cerca de 50 litros.

ismo e eliminacio: O B . .

no figado. Nenhum metabdlito com uma meia-vida mais longa que a do

causou nenhum efeito na fertilidade e no

geral de

ratos.
i Ao ini a ratas prenhes, foram
observados aumenlo da mortalidade fetal, aumento na taxa de fetos que
morreram antes do parto e redugdo na sobrevida de fetos. Nao foi detectado
efeito énico em estudos de embri idadk ici em doses
de até 125mg/kg/dia. Apos administragio oral de doses até 50mg/kg/dia a
coelhas prenhes, foram observados redugdo no ganho de peso materno,
redugdo do peso fetal e aumento na incidéncia de reabsorgdes.

4. CONTRAINDICACOES

farmaco de origem ¢ formado. Do ponto de vista quanulamo
dois metabolitos: 3-hidroxi-bromazepam (menos ativo que t ) e 2-

do a pacientes com:
_Hi b hecida aos - .

(2-amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil) piridina (inativo). O bromazepam &
metabolizado, pelo menos em parte, através de citocromo P450 (CYP450). No
entanto, as isoenzimas CYP especificas envolvidas ndo foram identificadas.
Ainda assim, observagdes que um forte inibidor de CYP3A4 (i 1) e um

ou a qualquer
dopmduto,

-Insuficiéncia respiratoria grave;

-Imuﬁc:encla hepitica grave, uma vez que b

como a dose devera ser diminuida progressivamente. E
lmponante que o paciente esteja ciente da possibilidade de aparecimento de
fendmeno de rebote, que pode ocorrer durante a descontinuagio do tratamento
(vide itens “Dependéncia” e “Abstinéncia™).

Precaucdes gerais

Uso concomitante do dlcool/depressores do sistema nervoso central: O uso
concomitante de bromazepam com &lcool e/ou depressores do sistema nervoso
central deve ser evitado. Esse uso concomitante tem o potencial de aumentar os
efeitos clinicos de bromazepam, possivelmente incluindo sedagdo grave,
depressdo respiratoria e/ou cardi lar relevante clini que podem
resultar em coma e morte (vide item “Interagdes medicamentosas™).

Historia médica de abuso de slcool ou drogas: O bromazepam deve ser
utilizado com extrema precaugio em pacientes com uma historia clinica de uso
de alcool ou drogas.

Tolerdncia: Alguma perda de resposta aos efeitos de bromazepam pode se

podem

inibidor moderado de CYP2C9 (f nao em nenhum efeito
sobre a farmacocinética de bromazepam sugerem que estas isoenzimas nao
estdo envolvidas de uma forma mais extensa no metabolismo deste farmaco. A

ia hepatica;
-Sindrome de apneia do sono.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
éncia: O uso de t i

pronunciada interagdo com a fluvoxamina (vide item ]

¢ agentes similares pode levar ao

apos o uso repetido durante um periodo prolongado Os
icos ndo devem ser util para tratar d
ou ansiedade associada a depressao (pode aumentar a possibilidade de sulcldlo
nesses Os t nao sio para o
tratamento primario de transtorno psicotico.

Grupos especificos de pacientes: Em pacientes com miastenia gravis,
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recomenda-se cuidado ao se prescrever bromazepam, em razio da fraqueza
muscular preexistente. Recomenda-se cuidado especial em pacientes com
insuficiéncia respiratoria cronica, por causa do risco de depressdo respiratoria.

Pacientes com problemas hereditarios raros de i 4ncia a galactose, de

pois, em razdo da agdo farmacologica do produto, pode haver efeitos no
neonato, como hipotermia, hipotonia e depressdo respiratoria moderada.

Alem disso, recém-nascidos de mulheres que utilizaram benzodiazepinicos
nos ultimos es(agms da gestagio podem ter desenvolvido

deficiéncia Lapp de lactase ou ma absorgao glicose-galactose ndo devem tomar
este medicamento pois contém lactose.
iénci atica: Os t diazepinicos podem episodios
de encefalopatia hepatica em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide
item “Contraindicagdes”). Deve-se ter especial cuidado ao administrar
bromazepam a pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada.
Rea(;oes psiquidtricas e “paradaxals”' /\s reagoss paradoxais, como
a agﬂagau irritabilidad S5 dade, delirio, raiva,
des, psicoses, inads e outros efeitos
comportamentais adversos podem ocorrer quando utilizando
benzodiazepinicos. Caso isso ocorra, 0 uso do medicamento deve ser
descontinuado. Essas reagdes s30 mais propensas a ocorrer em criangas e em
idosos.
Pacientes pediatricos: O uso em cnam;as é restnto ao tratamento de terror

ia fisica e, em sintomas de abstinéncia no
periodo pos-natal.
Lactagdio: Como os benzodiazepinicos sdo excretados no leite, lactantes nio
devem tomar bromazepam.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas:
Sedagdo, amnésia e fraqueza muscular podem prejudicar a capacidade de
dirigir ou operar méaquinas. Esse efeito ¢ potencializado se o paciente ingerir
alcool (vide item “Interagdes Medicamentosas™).
Durante o tratamento, o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar
maquinas, pois sua habilidade e atenciio podem estar prejudicadas.
/Até 0 momento, nio ha informagdes de que bromazepam possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes farmacodinimicas: Os efeitos adversos de bromazepam como

noturno (Vela, 1982), como s , 1990) ou sedagdo e depressdo cardiorrespiratoria também podem ocorrer quando

no de Isdes parciais (Nakami; , 1989). coadministrado com qualquer depressor do sistema nervoso central, incluindo

Pacientes idosos: Os efeitos logicos dos t I parecem oalcool (vide item “Superdose™).

ser maiores em pacientes idosos do que em pacientes mais jovens, mesmo em O dlcool deve ser evitado em pacientes que utilizam bromazepam (vide item
0 ati 1h de t iazepinicos, possivel “P des e adverténcias™). Vide item “Superdose™ para informagdes sobre

devido a 1 a idade nas farm: pt outros dep do sistema nervoso central, incluindo o alcool.

mecanismos pos-receptor e fungéo orgénica. Recomenda-se uma reducao na
dose para pacientes acima de 50 anos.

Nao ha 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 t d

No caso de analgésicos narcoticos, pode ocorrer aumento do efeito euforizante,

levando a0 aumento da dependéncia.

Interagdes farmacocinéticas: Compostos que inibem enzimas hepaticas

chave com agao oxidativa podem aumentar a atividade dos benzodiazepinicos.
de idina, um inibidor de varias CYP e

embalagem
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido 3mg: Plano com vinco de coloragdo rosa.
Comprimido 6mg: Plano com vinco de coloragdo verde.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

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 3mg, até 3
vezes ao dia.

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

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

A dose maxima diaria, para adultos, ¢ de 36m5 l:ssas doses  sdo

oria e ao coma. Se ocorrer coma,

indesejaveis, coletados durante a experiéncia pos fali podem
ocorrer:

Perturbacbes psiquiatricas: confusdo mental, desorientagdo, distirbios
emocionais ¢ de humor. Esses fen6 ocorrem i no

inicio da terapia e normalmente desaparecem apds a repeti¢do das doses.
Alteragdes na libido foram relamdos ocasionalmente.
D 30: d

normalmente (cm duragdo de poucas horas; porém, ele pode ser prolongado e
ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos de depressio
respiratoria por benzodiazepinicos sdo mais sérios em pacientes com doenga
respiratoria. Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de outros depressores
dossistema nervoso central incluindo o alcool.

pode ser da durante a utilizaga,
de benzodlachinicos.

Reacdes paradoxais: como mquletas;ao. agitagdo, irritabilidade,
agressividade, ilusdes, raiva, dell des, psicose,

inadequados, nervosismo, ansiedade, sonhos anormais, hiperatividade e outros
efeitos adversos comportamentais, podem ocorrer. A ocorréncia ¢ mais
provével em criangas e idosos do que em outras faixas etarias.

Dcpmdmclﬂ. uso cronico (mesmo em doses (crapeuncas) pode conduz)r ao

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

recomendagdes gerais, ¢ a dose deve ser
de pacientes is deve ser iniciado com doses baixas,
aumentadas gradualmente, até se atingir adoseideal.

de dep ia fisica e psicold A da

terapia pode resultar em abstinéncia ou efeito rebote (vide item “Adverténcias e
precaugdes”). O abuso de benzodiazepinicos é mais comum em
toxicodependentes de mais de uma droga.

Distirbios do sistema nervoso: sonoléncia, dores de cabega, tontura,
dlmmulcao da prontiddo, ataxia. Esses fenomenm ocorrem

Duragio do tratamento

Para mini o risco de dep a duragio do deve ser o

mais breve possivel. O paciente deve ser reavaliado regu]armenle ea
idade de do deve ser analisada, se

o paciente estiver atico. O total ndo deve

exceder o periodo de 8 a 12 semanas, incluindo a fase de de%onlmuagao
gradual do medicamento. Em certos casos, pode ser necesséria a

no inicio da icae apos a

repeti¢do das doses. Amnésia anterograda pode ocorrer em doses terapéuticas,
€ o risco aumenta se houver a administragdo de doses mais elevadas. Efeitos
é podem estar iados a comportamentos mapropnados

por tempo superior ao maxlmo recomendado Entretanto, isso ndo deve ocorrer
sem da do paciente.
Os pacientes devem ser avaliados regularmenle no 1mclo do tratamento, com o

Distiirbios oculares: diplopia. Esse ocorre no
inicio da terapia e, geralmente, desaparece apos a repetigao das doses.
Distirbios gastrintestinais: distirbios gastrintestinais tém sido relatados

possivelmente do propranolol, pode prolongar a ida de eliminagdo de

Gestagiio e lactagdo

Categoria de risco na gravidez: D.

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

A seguranga de bromazepam para uso durante a gravidez em humanos ndo esta
estabelecida. Uma revisdo de relatos espontaneos de eventos adversos nio
demonstra incidéncia superior a esperada em populagdo com caracteristicas

t por meio de uma redugdo substancial da depuracao plasmauca
(clearance) (redugdo de 50% com cimetidi A

com fluvoxamina, inibidora da CYP1A2, resulta em um aumento significativo
da exposi¢ao ao bromazepam (2,4 vezes a ASC — area sob a curva) e da meia-
vida de eliminagdo (1,9 vezes).

O bromazepam ndo afetou o metabolismo da antipirina, que ¢ um marcador de
substituigdo para atividade de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C e CYP3A. Além
disso, ot ndo induziu i CYP450 i in vitro ao
nivel do mRNA; também ndo ativou receptores hormonais nucleares Portanto,

objetivo de reduzir a dose e/ou a éncia da 40 e evitar

devido ao acumulo. Distiirbios da pele e tecido subcutineo: reagdes cutineas tém sido relatadas
Instrug especiais ocasionalmente.

Uso pedmmco Distiirbios éticos e do tecido fraqueza muscular.
O bromazepam ¢é produto de uso adulto e usualmente ndo ¢é indicado a Esse o ocorre i no inicio da terapéutica e,
criangas, mas se o médico julgar que o com é s d dosesrependzls

apropriado, a dose deve ser ajustada ao peso corporal da crianga (cerca de 0,1 Distirbios gerais e igdes de i d0: fadiga. Esse feno
0,3mg/kg de peso corporal). ocorre predomi no inicio da terapéutica e, I desap

Uso gcrié!ric :pacientes idosos (vide item “F: inética em lagd apds a repetigio das doses.

especiais” ¢ “Ad: O i de doses menores, em Lesdes, i icagdes e icagdes de pr existem relatos de

razdo de sensibilidade polencm]menle elevada e variagdes individuais de
farmacocinética.

semelhantes ndo tratadas. Varios estudos tém sugerido risco do de

malfon’nacoes congennas. associado ao uso de tranquilizantes menores
lordi: ido) durante o primeiro trimestre da

gestagdo. Deve -se evitar o uso de bromazepam durante a gravidez, a ndo ser

que ndo haja alternativa mais segura.

Ao prescrever bromazepam a uma mulher com possibilidade de engravidar, o

médico deve avisa-la para entrar em contato se quiser engravidar ou suspeitar

de gravidez para descontinuar o medicamento.

A administragdo de bromazepam nos trés tltimos meses de gravidez ou durante

o trabalho de parto é permitida somente em caso de indicagdo médica absoluta,

& imp que o cause i ! e
farmacocinéticas com base na indugio do CYP450.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER
DALUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua
fabricacdo.

Niuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

atica: pacientes com i ia hepdtica grave ndo devem
ser tratados com bromazepam comprimidos (vide item “Contraindicagdes”).
Pacientes com i iéncia hepatica leve ou da devem receber a menor

dose possivel.
Este i niio deve ser

9. REACOES ADVERSAS

Descrigio das reacdes adversas selecionadas da experiéncia pos-
comercializagio

O bromazepam ¢ bem tolerado em doses terapéuticas. Os seguintes efeitos

quedas e fraturas em pacientes sob uso de benzodiazepinicos. O risco ¢ maior
em pacientes que recebem, concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas
alcoolicas) e em pacientes idosos.

Distiirbios respiratorios: depressdo respiratoria.

Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca.

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

10. SUPERDOSE

i Os t diazepini causam léncia, ataxia,

dlszu'ma e nistagmo. A superdose raramente ocasiona risco a vida se o
for ingerido isolad: mas pode levar a arreflexia, apneia,

ser id uma medida de rotina. Caso a depressdo do sistema nervoso
central seja grave, deve-se i 0 uso de fl 1, um
ifico do receptor t i inico. O il deve ser d
somente sob rigorosas condigdes de i Of il apresenta
ms:a v1da cuna (csrca de uma hora). Pommlo os pacientes que receberem
de apos a diminuigio dos seus efeitos. O
f il deve ser usado com extremo cuidado na presenga de medicamentos
que reduzem o limiar d (por exemplo, anti ivos triciclicos).

Consulte a bula de flumazenil para mais informagdes sobre o uso correto deste
medicamento.

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