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lorazepam

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

‘Comprimido 2mg
Embalagens contendo 30 ¢ 100 comprimidos.

USO ORAL
USOADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:

eficicia. Em procedimento ciriirgico 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 cirtrgico. 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 ciriirgico. O grupo que recebeu lorazepam
0,04mgkg IM somente 1 hora antes da chegada no centro cirtirgico, 56%
apresentaram efeito amnésico. Tals achados suponam sua eficacia como medicagdo
& itoria pelos seus efeite

lorazepam, um metabolito inativo.

Eliminagio

A meia-vida de do do nio

aproximadamente 12-16 horas.

Apos dose tnica oral de 2mg de lorazepam marcado com [“C] a 8 individuos

saudavels. cerca de 88% da dose administrada foi recuperada na urina e 7% nas fezes.
74% do gli ideo d foi

no plasma humano ¢ de

Idosos
Os pacientes idosos geralmente respondem a doses mais baixas det

ou a qualquer componente da formula de

4 CONTRAINDICACOEQ

lorazepam

Este medi é indicado para de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

naurina. O uso de , incluindo o , pode provocar depressdao
respiratoria potencialmente faal.
0 uso de b ¢ opivides podem resultar em sedagdo

do que os pacientes mais jovens.
Insuficiéncia renal
Estudos de farmacocinética de dose unica em pacientes com insuficiéncia renal

Referéncias variando de- comprometimento leve a faléncia total nfo relataram alteragdes
1- Pinosky GD. “Clinical assessment of the safety and efficacy of anew de absorgdo, d o ou excreglo de lorazepam. A hemodialise nao
benzodiazepine derivative, in the treatment of anxiety”. J. Clin Psychiatry 1978; teve efeito sobre a fa inalterado, mas removeu
39(10-2):24-9. significantemente o glicuronideo inativo do plasma.

ia hepatica

2 Paymaster NJ. "Evalmuon of anxiolytic and amnesic effects of i

q.8.p. 1

asa pre-op Curr Med Res Opinion 1976; 4 (6): 388-394.

celulose
e 6xido de ferro amarelo.

amido, crospovidona, 6leo vegetal hid

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS 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,

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

Descriio

o , um agent éum 1.4 com o nome quimico

T-cloro-5-(0~ clomfeml) 1,3-diidro-3-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

O lorazepam é um po cristalino branco ou quase branco, praticamente inodoro.

Praticamente insoliivel em 4gua, muito pouco soliivel em 4lcool, pouco solavel em
drmio, muito pouco ou pouco solivel em diclorometano.

com um ansiolitico. O médico deve, periodicamente, reavaliar a utilizagio do
medicamento, considerando cada paciente individualmente.

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

Como medicagio pré-operatoria, tomada na noite anterior ¢/ou uma a duas horas
antes do procedimento cirtirgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em um estudo de quatro semanas, duplo cego, com 68 pacientes ambulatoriais, o
lorazepam, administrado em uma posologia média diaria de 3,Img, dividida em 2

Mecanismo de A¢io
O lorazepam & um bcnzodmchmlco que interage com o complexo receptor de
ico (GABA) e aumenta a afinidade pelo

GABA.

Farmacodinimica

Entre as consequéncias farmacodinamicas das agoes agonistas dos benzodiazepinicos
stio efeit icos, sedagdo e redugdo da atividade epiléptica.

Al da agio esta a0 grau de ocupagio do receptor

benzodiazepinico.
Propriedades Farmacocinéticas

doses/dia, foi claramente superior ao placebo no tratamento de ansiedade neurdtica e Absorcio

os seus sintomas relacionados. biodi de absoluta apos 30 oral a individuos saudaveis ¢ maior
O grupo tratado com melhora si maiordoque  que90%.

o grupo tratado com placebo (tanto quanto como A A méxima ocorre aproximadamente 2 horas apds a
evidenciado pelas mudangas na Escala Global (avaliada pelo médico), bem como A l a individs daveis.

pelas mudangas em quase todas as categorias da Escala de Ansiedade de Hamilton Distribuicio

(avaliada pelo médico) e na autoavaliago dos 35 itens da Escala de Lipman-Rickels O volume de distribuicio ¢ de 13Lkg. O I ndo ligado
(avaliada pelo paciente). atravessa facil a barreira por difusdo passiva. A taxa de

Em estudo dupl com 21 pacientes a cirtirgico menor,
o lorazepam 4mg por via intramuscular (IM) produziu efeito sedativo ¢ ansiolitico

¢ efeitos i brios superiores a0 seu comparador
(papaveretum 20mg + hioscina 400ug), corroborando com evidéncias prévias de

pré ¢ pos-

ligagao do lorazepam a proteinas plasmaticas humanas ¢ de aproximadamente 92% na
concentragdo de 160ng/mL.

Metabolismo

O lorazepam ¢ rapidamente conjugado no grupo 3-hidroxi em glicuronideo de

Nio hi relatos de alteragdio no clearance do lorazepam em pacientes com i

profunda, depressio respiratéria, coma e morte. Limite as doses ¢ s tempos de uso a0
minimo requerido.

O uso de , incluindo o
psicologica (vide item Abuso e Dependéncia).
O abuso de drogs ¢ umrisco conhecido para benzodiazepinicos, ¢ 0s pacientes devem
ser ao receber I Os inicos podem
estar sujeitos a desvio. Houve relatos de mortes relacionadas a overdose quando os
benzodiazepinicos sio abusados com outros depressores do SNC, incluindo opioides,
outros t i ini dlcool e/ou ancias ilicitas. Esses riscos devem ser

ia fisicae

, pode causar

hepatica leve a moderada (por exemplo, a hepatite ou cirrose alcoolica).

Relagao concentracao—efello

Os niveis d sdo ad

Nio ha evidéncias de actimulo de lorazepam aps a administragdo oral por até 6
meses.

Estudos Pré-clinicos

O principal ito de o gli ideo de nao

nenhuma atividade no SNC em animais.

Carcinogenicidade

Durante 18 meses de estudos com lorazepam, nenhuma evidéncia de potencial
Mutagenicidade

Um estudo sobre atividade énica de I

indicou que este agente foi mutacionalmente inativo.

‘Comprometimento da Fertilidade

Em um estudo de pré-implementagdo realizado em ratos com lorazepam oral com

dose de 20mg/kg, ndo demonstrou nenhum comprometimento da fertilidade.

Efeito de medicamentos anestésicos e sedativos

Pesquisas nao-clini que a a0 de

anestésicos e de sedagdo que iam os N-metil-D-aspartato (NMDA)

elou potencializam a atividade do dcido gama-aminobutirico (GABA) podem

aumentar a morte celular neuronal no cérebro e resultar em déficits a longo prazo na

cognigdo e no comportamento de animais jovens quando administrados durante o

periodo de pico do desenvolvimento cerebral.

Ccum basc em des entre espécies ndo-clinicas, dita-s
a feito: i

em Drosophila

e que a jancla de
Ges humanas no
{erceiro trimestre de gravidez até o primeiro ano de vida, mas pode se estender até
aproximadamente 3 anos de idade.

Embora exista informagéo limitada sobre este efeito com o lorazepam, uma vez que o
mecanismo de agdo inclui a potencializagio da atividade do GABA, um efeito
semelhante pode ocorrer.

Arelevancia desses achados ndo clinicos para o uso em humanos ¢ desconhecida.

éreby

considerados ao prescrever ou dispensar lorazepam. Para reduzir esses riscos, deve-se
usar a menor dose eficaz, ¢ os pacientes devem ser orientados sobre 0 armazenamento
e descarte adequados do medicamento nio utilizado para evitar desvios (por exemplo,
por meio de amigos e parentes).
A interrupgiio abrupta ou a redugdo rapida da dose de lorazepam apés o uso
continuado pode precipitar reagdes de abstinéncia, que podem ser fatais. Estes podem
variar de disforia leve e insonia a uma sindrome importante que pode incluir caibras
abdominais e musculares, vomitos, sudorese, tremores e convulsdes. Sinais e sintomas
agudos de abstinéncia mais graves, incluindo reagdes com risco de vida, incluiram
delirium tremens, depressao, alucinagdes, mania, psicose, convulsdes e suicidio.
Reacoes anafilaticas/anafilactoides graves foram relatadas com o uso de
inicos. Casos de angi alingua, glote ou laringe, foram

Reagdes paradoxais foram relatadas eventualmente durante o uso de
benzodiazepinicos (vide item 9.Reagdes Adversas). E mais. provavel que essas reagdes
ocorram em criangas e idosos. Se ocorrerem, o uso do medicamento deve ser
descontinuado.
Uso em pacientes com insuficiéncia hepdtica: Como ocome com todos os
icos, 0 uso do pode piorar a fa ia hepética; portanto,
0 lorazepam deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave efou encefalopatia.
Gravidez: O lorazepam nio 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 cordio umbilical indicam que os benzodiazepinicos e seus metabdlitos
glicuronideos atravessam a placenta. Ha relatos de que lactentes de mies que tomaram
benzodiazepinicos por vérias semanas ou mais antes do parto apresentaram sintomas
de abstinéncia durante o periodo pos-natal. Foram relatados sintomas como
P i , hipotonia, hi ia, depressdo iratoria, apneia, de
li do ¢ da resposta a estresse por frio em
neonatos de mes tratadas com benzodiazepinicos no final da gravidez ou no parto.
o éum na categoria D de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientaciio médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.
Lactagio: O lorazepam foi detectado no leite matemo; portanto, ndo deve ser
administrado a mulheres lactantes, a menos que o beneficio esperado para a mae
supere o risco potencial ao lactente. Observou-se sedagdo e incapacidade de sucgio
em neonatos de mes lactantes tratadas com benzodiazepinicos. Os lactentes devem
ser observados quanto a efeitos dgicos (incluindo sedagio e irri
Efeitos Sobre as Atividades que C Como ocorre com
todos os pacientes tratados com medicamentos com agio no Sistema Nervoso Central,
os pacientes devem ser orientados a nio operar maqumas perigosas nem dirigi
¢ e ficam it

veiculos

relatados em pacientes apos a utilizagio das primeiras ou doses de
benzodiazepinicos. Alguns pacientes que utilizam i

Abusoe

sintomas adicionais tais como dispneia, ou nauseas e vomitos.

Em alguns pacientes foi necesséria terapia médica de emergéncia.

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

O uso de pode causar fisica e Orrisco 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 pacienics com  transtomos depersonalidade

Pacientes que
it 0 ser idos aum novo

Precaugdes

O lorazepam deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento da

fungdo respiratoria [p. ex., Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), Sindrome

daApneia do Sono].

Depressdo preexistente pode aparecer ou piorar durante o uso de

apds o com
esse tipo de

O potencial de dependéncia ¢ reduzido quando o lorazepam ¢ utilizado
nadose adequada em tra!amemo acurto prazo.

De modo geral, ost inicos devem ser prescritos apenas por periodos curt
detempo (p. ex., 2-4 semanas).

Naose ©ouso continuo d

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia (p. ex., insonia de rebote) apos a interrupgao de
doses dadas ji apos de apenas 1 semana. Deve-se evitar a

incluindo o | Esses podem evidenciar suicidas em
pacientes deprimidos e, portanto, nestes casos, ndo devem ser usados sem tratamento
antidepressivo adequado.

Zo repentina de lorazepam seguindo-se um esquema de descontinuagio
gradativa da dose apos tratamento prolongado.
A mlerrupcao repentina do tratamento pode ser acompanhada por sintomas de

Pacientes idosos ou podem ser mais ptivei: feitos do
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 ¢ Modo de Usar).

é Entre os sintomas relatados apos a descontinuagio de benzodiazepinicos
estio cefaleia, ansiedade, tensdo, depressdo, insdnia, agitagio, confuisdo, irritabilidade,
sudorese, fenomeno de rebote, disforia, tontura, desrealizagio, despersonalizagio,

. . . das . . - 3
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luz, ao barulho e ao contato

nausea, vomitos, diarreia, perda de apetite, alucinages/delirio, convulsdes/crises
convulsivas, tremores, c6licas abdominais, mialgia, agitagio, palpitagdes, taquicardia,
ataques de panico, vertigem, hiper-reflexia, perda da meméria a curto prazo e

hipertermia.

Convulsde/rises convulsivas podem ser mais comuns em pacientes com distirbios
i que estejam do outr que reduzam

o limiar , COmo i .

Ha evidéncias de de tolerancia a em termos de

efeitos sedativos.

0O lorazepam pode apresentar potencial de abuso, sobretudo em pacient historia

Todo it d mantido fora d riangas.
8.POSOLOGIA EMODO DE USAR
[¢] imidos deve ser ini por viaoral.

Para obter os melhores resultados, a dose, a frequéncia de administragao e a duragéo

do tratamento devem ser individualizadas de acordo com a resposta do paciente. O

risco de dependéncia pode aumentar com a dose e duragio do tratamento; portanto a

menor dose cficaz possivel, pelo periodo mais curto, deve ser a proscrita ¢ a
de a0 do (vide item 5.

Adverténcias e Precaugdes).

A inuagio abrupta ou a redugdo rapida da dose de lorazepam apés o uso

de uso abusivo de medicamentos e/ou alcool.
Durante o tratamento, o paciente ni deve dirigir veiculos ou operar miquinas,
pois sua habili atengdo podem estar prej

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os icos, incluindo o causam efeitos aditivos do
Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo depressdo respiratoria, quando
coadministrados a outros depressores do SNC como os opioides, dlcool, barbitiricos,

do pode precipitar reagdes de abstinéncia que podem ser fatais e/ou fenomeno
rebote; portanto, o deve ser ou reduzir a
dose (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Quando necessirio, a dose média didria para tratamento da ansiedade ¢ 2 a 3mg,
administrada em doses divididas.

Entretanto pod 1 e 10mgao dia.

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

h [imit
gara limit

! Como medicagio pré-operatoria. ¢ uma dose de 2 a 4mg de lorazepam na
6 ti-histaminicos sedativos, e (videitem 5. noiteanterior a cirurgia ¢/ou uma a duas horas antes do procedimento ciriirgico.
éncias e P des). O uso de clozapina e pode O periodo d néo deve ser semuma iaga
pmvoca: sedagdo i mtensa salivagdo excessiva e ataxia. «damanutengdo do tratamento.
A A del com valproato pode resultar em aumento A dose de deve ser para tentar evitar a
das concentrages plasmiticas ¢ redugdo do clearance do lorazepam. Quando o ocorréncia de efeitos adversos. A dose nofurna deve ser aumentada antes das doses
for ao valproato, a dose de lorazepam diurnas.
deve ser reduzida em aproximadamente 50%. Pacientes idosos e/ou debilitados: para pacientes idosos e/ou debilitados, a dose
istrag dell com pode resultar em efeito  inicial deve ser reduzida em apmxlmadamcmc 50% ¢ a posologia deve ser ajustada

prolongado ou inicio de agdo mais ripido do lorazepam devido ao aumento da meia-
vida ¢ a dlmmul(;ao do clearance total. Quando o lorazepam for administrado

a dose de 1 deve ser reduzida em
aproxxmadamenle 50%
A 40 de teofilina ou pode reduzir os efeitos sedativos dos
L inicos, incluindo o |

Interagdes com Exames Laboratoriais

Em um estudo clinico, 2 pacientes em 5 que estavam usando | associado

conforme a i pacient
Uso em pacientes com insuficiéncia heptica: a posologna 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 (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: nio hi especifica de
posologia para pacientes com insuficiéncia renal (vide item 3. Caracteristicas

com piri utilizado no da maléria)
testes de fungdes hepaticas 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
fabricagao.

Niimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nio 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 o aspecto do medicamento.

Este medi H partido, aberto ou

9.REACOES ADVERSAS

Tabela de Reagdes Adversas

Classe de Muito Comum |Incomum |Frequéncia
Sistema de | comum >1/100a |>1/1.000 a |desconhecida (nio
Orgios >1/10 <1/10 <1/100 pode ser estimada

através dos dados

P )

Distirbios do Trombocitopenia,

sistema agranulocitose,
hematologico pancitopenia.
e linfatico

10. SUPERDOSE

Distarbios do Reagdes de Disturbios Vertigem. e , P "
sistema hlpcncnsnblhdadc auditivos e Na cexpericncia pos P 10, ocorren . com
imunolégico reagdes i de labirinto em a dleool efou outros
/anafilactoides. Disturbios Hipotensdo, queda Sintomas
D‘;‘,“"’.“’S Sindrome de vasculares dapressfoarterial. | (5 intomas podem variar em termos de gravidade e incluem sonoléncia, confusio
endocrinos ?::’erga‘:ia dado Distirbios Depressio mental, letargia, disartria, ataxia, reagbes paradoxais, depressio do SNC, hipotonia,
by propr respiratorios, respiratdria’, hipotensdo, depressio respiratdria, depressio cardiovascular, coma e dbito.
ormonio toracicos e apneia, piora da
P 1a, Tratamento
antidiurético mediastinal apneia do sono, R d did: is de . itico: d -
SIADH). pne one. ecomendam-se medidas gerais de suporte ¢ sintomatico; devem-se monitorizar os
( piora da doenga R Lo P A
—— - - 1 sinais vitais. Se houver risco ), NE0 se a Gi ‘vomitos.
Distirbios de Hiponatremia. puimonar Pode haver indicagio de lavagem géstrica se esse procedimento for realizado logo
metabolismo obstrutiva. PR - . - ; L s
L - apos a ingestdo ou em pacientes sintomdticos. A administragdo de carvdo ativado
¢ nutrigdo Distirbios Nausea. Constipagdo. também pode limitar a absorgao do farmaco.
gastrintestina- A mmocao de lorazepam por didlise ¢ muito pequena, j4 a do glicuronideo de
1S 6lito inativo, ¢ bastante levada.
Distirbios Confusdo, |Alteragio Distirbios Ictericia. Em paclentes hospitalizados pode-se usar o flumazenil, um antagonista dos
psiquidtricos depressdo, |na libido, euforia, hepatobiliares benzodiazepinicos, como adjuvante, ¢ ndo como substituto & conduta indicada na
dr:smasc;z]—zl diminuigdo (cma_\gva/ 1dc:3¢ao Distarbios da Angioedema, superdose com benzodiazepinico. O mechco deve estar atento ao risco de convulsdes
famemq No orgasmo. | suicida, reagoes pele e tecido reagdes alérgicas associado a0 i com parti ente em casos de uso prolongado
depressio. paradoxais g A - SR d dose com ciclico.
incluind subcutaneo cutdneas, alopecia.
Incuindo Em caso de intoxis ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
anglcdjﬂdc, Distarbios Fraqueza orientacdes.
agitagao, musculoes- muscular.
excitagdo, queléticos e
hostilidade, dotecido DIZERES LEGAIS
agressao, raiva, conjuntivo
distirbios de ! J' ' — M.S. n° 1.0370.0494
sono/insdnia, Disturbios do Impoténcia. Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva
excitagdo sexual, sistema CRE-GO 1° 2.659
alucinagdes, abuso reprodutivo
de drogas, © mamas x
dependéncia de Distiirbios Fadiga. Astenia. Sindrome de LABORATORIO TEUTO I
drogas. gerais abstinéncia de BRASILEIRO S/A. -
Distéirbios do | Sedagio, Ataxia, Sintomas drogas, hipotermia. CNPJ - 17,'159.229/0001—76 2
sistema sonoléncia. | tontura. extrapiramidais, localda VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 - DAIA -
nervoso” tremores, disartria administragio CEP 75132-140 - Anépolis - GO 3
/fala a_n'as!ada, Exames Aumento da Industria Brasileira
cefaleias, laboratoriais bilirrubina, o
convulsdes/crises aumento das QhPE E
convalsivas, transaminases SAC 08006218001 g
amnésia, coma, hepaticas, aumento % & 8
atengdo/ da fosfatase teuto.combr ek s
concentragio alcalina.
prejudicada, - R
distirbio do + Os efeitos dos benzodiazepinicos no SNC sio dose-dependentes, com uma VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
equilibrio. . SN P doses mamh;" . 0 ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA
N L . . PROIBIDA VENDA AO COMERCIO
— AP [5 A extensio da depressio com b & d
Distarbios Distarbios visuais d P d d is al
Visuais (incluindo diplopia com depressdo mais severa ocorrendo com doses mais altas.

e visdo turva).

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

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela
Anvisa em 06/11/2023.




