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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Rohydorm®

flunitrazepam

APRESENTACOES

Comprimido revestido 2 mg: caixa contendo 20 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de 2 mg contém:

flunitrazepam 2 mg

excipientes* q.s.p. 1 comprimido

*celulose microcristalina, lactose monoidratada, corante aluminio laca amarelo crepusculo 6, didxido de
silicio, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, alcool polivinilico + talco + macrogol, diéxido de

titanio.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de curta duragdo da insdnia.

Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas quando a insonia ¢ grave, incapacitante ou submete o

individuo a extremo desconforto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo comparativo no qual o uso oral de 1 mg de flunitrazepam foi comparado a 10 mg de diazepam
mostrou efeitos hipnoéticos pré-operatorios semelhantes 1.

Em outro estudo, o uso de 1 a 2 mg de flunitrazepam foi tdo efetivo quanto 10 a 20 mg de diazepam
utilizados previamente a cirurgia, num estudo duplo cego envolvendo 142 criangas maiores. No grupo
flunitrazepam, houve menor tendéncia a vomitos, porém maior efeito amnésico 2.

Quando comparado ao uso de lorazepam 2,5 mg como medicagdo pré-operatoria, utilizado na noite antes
da cirurgia e na manha da cirurgia ginecoldgica, foi igualmente eficaz 3.

Para o tratamento da insonia, o uso de flunitrazepam na dose de 1 a 2 mg foi superior ao uso de
nitrazepam na dose de 5 a 10 mg, tanto na indu¢ao do sono como na qualidade do sono 4.

Também o flunitrazepam foi mais efetivo no tratamento da insoénia do que o temazepam, num estudo
multicéntrico de 246 pacientes randomizados para receber ou flunitrazepam 1 mg, ou temazepam na dose
de 20 mg, na hora de dormir, num periodo de 7 a 10 noites. Flunitrazepam foi mais efetivo, melhorando o
tempo para conciliar o sono e com um menor nimero de despertares 5.

Verificou-se também que o triazolam ¢ mais potente que o flunitrazepam, em doses similares 6.

Também num estudo duplo cego randomizado, em 312 pacientes, verificou-se que o uso de 1 n71g de

flunitrazepam ou 0,25 mg de triazolam, por um periodo de 7 a 14 noites, foi igualmente eficaz .



O uso de flunitrazepam na dose de 2 mg foi similar ao uso de Zolpidem 20 mg, para o controle de insonia,
em 42 pacientes do sexo feminino hospitalizadas, num estudo duplo cego controlado. Os efeitos colaterais
também foram semelhantes 8.

Entretanto, um outro estudo mostrou que, em homens, o uso de flunitrazepam 2 mg, mas ndo Zolpidem
20 mg, promoveu maior sonoléncia matinal com flunitrazepam 9.

Em idosos > 78 anos com insdnia, o uso de flunitrazepam na dose de 1 mg (n = 52) foi similar ao uso de
zopiclone (n = 50) na dose de 5 mg. Os pacientes foram estudados durante 4 semanas incluindo uma
semana de tratamento com placebo. O flunitrazepam foi associado a menor dificuldade de
adormecimento, quando comparado ao zopiclone (p = 0,002 vs 0,04). Nao foram observadas diferencas
em outros pardmetros; a aderéncia ao tratamento foi similar e ndo houve eventos adversos inesperados ou
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas e farmacologicas

O Flunitrazepam ¢ um agonista benzodiazepinico com alta afinidade por receptores centrais. Possui efeito
ansiolitico, anticonvulsivante e sedativo, e induz redug¢do do desempenho psicomotor, amnésia,

relaxamento muscular e sono.

Farmacocinética



Absorgao

Ap6s administracao oral, o flunitrazepam ¢ absorvido quase totalmente. Dez a 15% sofrem eliminacao
pré-sistémica no figado, resultando em biodisponibilidade absoluta (em relagdo a administragio
intravenosa) de 70 a 90%. A Cmax de flunitrazepam ¢ de 6 a 11 ng/mL e ocorre em 0,75-2 horas, apos
administragdo oral de dose tinica de 1 mg, com o estdmago vazio. A ingestdo de alimentos reduz a
velocidade e extensdo de absorcdo do flunitrazepam. A farmacocinética do flunitrazepam ¢ linear para

doses entre 0,5 e 4,0 mg.

Distribuigdo

A distribuicdo de flunitrazepam ¢ rapida e extensa. O volume de distribui¢cdo é de 3 a 5 litros/kg. O teor
de ligagdo a proteinas plasmaticas ¢ da ordem de 78%. O flunitrazepam atinge rapidamente o liquido
cefalorraquidiano; atravessa a placenta humana e pode ser encontrado no leite materno, em menor
extensao apos dose unica.

A administragao oral diaria repetida produz acimulo moderado de flunitrazepam no plasma (taxa de
acimulo de 1,6 a 1,7). O estado de equilibrio da concentragdo plasmatica ¢ alcangado apos cinco dias. A
concentragdo plasmatica minima do flunitrazepam em estado de equilibrio ¢ de 3 a 4 ng/mL, ap6s doses
orais multiplas de 2 mg. A concentragdo plasmatica de seu metabdlito ativo, o N-desmetilflunitrazepam,

em estado de equilibrio, é quase idéntica a do flunitrazepam.

Biotransformacao e Eliminagao

O flunitrazepam ¢ quase totalmente biotransformado antes de sua eliminagdo. Cerca de 80% e 10% de
metabolitos marcados radioativamente sao encontrados na urina e fezes, respectivamente. Os principais
metabolitos plasmaticos sdo o 7-aminoflunitrazepam e o N-desmetil-flunitrazepam. O principal
metabolito urinario € o 7-amino-flunitrazepam. Menos de 2% da dose sdo excretados pelos rins em forma
inalterada ou como N-desmetil-flunitrazepam. Este € farmacologicamente ativo na espécie humana,
embora menos que o flunitrazepam, e seus niveis plasmaticos no estado de equilibrio, resultante de doses
diarias de 2 mg, ficam abaixo da concentragdo minima eficaz do metabdlito.

A meia-vida de eliminacdo do flunitrazepam, apds administragdo intravenosa varia de 16 a 35 horas. A
meia-vida de eliminacao do metabolito ativo N-desmetilflunitrazepam € de 28 horas. O clearance

plasmatico total ¢ de 120-140 mL/min.

Farmacocinética em populagdes especiais

Idosos

Nao hé alteracdes relacionadas a idade na farmacocinética do flunitrazepam.

Pacientes com insuficiéncia renal
A farmacocinética das moléculas ativas de flunitrazepam ¢ similar em pacientes com insuficiéncia renal e

em pacientes saudaveis.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
A farmacocinética do flunitrazepam e do N-desmetil-flunitrazepam em pacientes com insuficiéncia

hepatica ¢ semelhante a verificada em pacientes saudaveis.



4. CONTRAINDICACOES
Rohydorm® esta contraindicado nas seguintes condi¢des:
e Miastenia gravis;
e Hipersensibilidade conhecida ao flunitrazepam ou a qualquer um dos componentes da formula;
e Hipersensibilidade a benzodiazepinicos;
¢ Insuficiéncia respiratoria grave;
e Sindrome de apnéia do sono;
e C(riangas;

¢ Insuficiéncia hepatica grave.
Este medicamento é contraindicado para uso por criancgas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados para o tratamento primario de distirbios psicoticos.
Benzodiazepinicos devem ser utilizados com extrema cautela em pacientes com historia de abuso de

alcool ou drogas.

Doses mais baixas sdo recomendadas para pacientes com insuficiéncia respiratéria cronica, em razdo do

risco de depressdo respiratoria.

Reagdes de hipersensibilidade, como exantema, angioedema ou hipotensao arterial, podem ocorrer em

individuos suscetiveis.
Tolerancia: Perda de eficacia hipnotica pode ocorrer apos uso repetido durante algumas semanas.

Dependéncia: O uso de benzodiazepinicos e similares pode levar ao desenvolvimento de dependéncia
fisica e psiquica. O risco de dependéncia aumenta com a dose e a duragdo do tratamento; também € maior

em pacientes com histdria de abuso de alcool ou outras substancias.

Abstinéncia: Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupgao abrupta do tratamento sera acompanhada
de sintomas de abstinéncia. Estes podem consistir em cefaléia, mialgia, extrema ansiedade, tensao,
inquietagdo, confusdo mental e irritabilidade.

Em casos graves, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizagcdo, despersonalizacdo, hiperacusia,
hipoestesia e parestesia de extremidades, hipersensibilidade a luz, ruido ou contato fisico, alucinagdes e

crises convulsivas.

Insbnia rebote: Uma sindrome transitdria, na qual os sintomas que levaram ao tratamento com um
benzodiazepinico ou agente similar reaparecem de forma exacerbada; insonia rebote pode ocorrer na
interrupg¢ao do tratamento hipnotico. Pode ser acompanhada de outras reagdes, incluindo alteragdes do
humor, ansiedade e inquietacao.

Como o risco de sintomas de abstinéncia e de insdnia rebote ¢ maior apods interrupgao abrupta do

tratamento, recomenda-se que a dose seja reduzida gradualmente.



Amnésia: Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia anterograda. Esta condi¢do ocorre mais
freqlientemente nas primeiras horas apos a ingestao do produto e portanto, para diminuir este risco, deve-
se assegurar de que o paciente podera ter 7 a 8 horas de sono ininterrupto, apds a administragao de
Rohydorm®.

Pacientes idosos: Nao ha alteragdes relacionadas a idade na farmacocinética do flunitrazepam. A dose
recomendada para pacientes idosos ¢ de 0,5 mg; em circunstancias especiais a dose pode ser aumentada

até 1 mg.

Efeitos psiquiatricos e paradoxais: Reacdes paradoxais, como inquietagao, agitacao, irritabilidade,
agressividade, delirios, furor, pesadelos, alucinagdes, psicose, comportamento inadequado e outros efeitos
comportamentais adversos, podem reconhecidamente ocorrer com benzodiazepinicos. Se ocorrerem, o

uso do medicamento deve ser interrompido. Tais efeitos sdo mais provaveis em idosos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

Sedagdo, amnésia, reducdo da concentragdo e da forca muscular podem prejudicar a capacidade de dirigir

veiculos e operar maquinas. Sono insuficiente pode aumentar a probabilidade de reducdo da atengao.

Gravidez ¢ lactagdo

Nao hé dados suficientes para avaliar a seguranga do flunitrazepam durante a gravidez.

Se o produto for prescrito a mulheres em idade fértil, ela deve ser aconselhada a procurar o médico para
interromper o uso do medicamento se pretender engravidar ou suspeitar estar gravida.

Embora a passagem do flunitrazepam pela placenta seja pequena apds dose unica, a administracao
prolongada deve ser evitada no ultimo trimestre de gestagdo. Se, por motivos médicos imperiosos, o
flunitrazepam for administrado na fase final da gravidez ou durante o trabalho de parto, podem ocorrer
efeitos no recém-nascido como hipotermia, hipotonia e depressao respiratoria moderada, atribuiveis a
acdo farmacologica do produto. Sobretudo, filhos de mulheres que utilizaram benzodiazepinicos
cronicamente nas fases finais de gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e apresentar

sintomas de abstinéncia no periodo pds-natal.

Categoria de risco C: Nao foram realizados estudos em animais ¢ nem em mulheres gravidas; ou entdo, os
estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres
gravidas.

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

Este medicamento contém LACTOSE.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose (deficiéncia Lapp de lactase ou ma
absorgdo de glicose-galactose), ndo devem tomar Rohydorm®, pois ele possui lactose em sua formulagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



O uso concomitante de alcool deve ser evitado. Os efeitos sedativos e as reagdes adversas do
flunitrazepam podem ser potencializados, se ele for associado a alcool. Isto afeta a capacidade de dirigir
veiculos e operar maquinas.

O uso combinado com depressores do SNC (antipsicoticos, hipnoticos, ansiolitico-sedativos,
antidepressivos, analgésicos narcdticos, anticonvulsivantes, anestésicos e anti-histaminicos sedativos)
pode produzir aumento do efeito depressor central do flunitrazepam.

No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorrer aumento de euforia, com aumento da dependéncia
psiquica.

Compostos que inibem certas enzimas hepaticas (particularmente o citocromo P450) podem aumentar a

atividade dos benzodiazepinicos e agentes similares.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o medicamento a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Este medicamento ¢ valido por 36 meses a partir da data de fabricagao.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Rohydorm 2 mg possui a forma farmacéutica de comprimido revestido na cor alaranjada, circular,

biconvexo e monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose padrao

A dose recomendada para pacientes adultos ¢ de 0,5-1 mg/dia. Em casos excepcionais a dose pode ser
aumentada até 2 mg.

Deve-se iniciar o tratamento com a menor dose recomendada. A dose maxima nao deve ser excedida. O

medicamento deve ser tomado imediatamente antes de deitar.

Duragao do tratamento

O tratamento deve ser o mais breve possivel. Geralmente, a duragdo do tratamento varia de alguns dias a
duas semanas, no maximo quatro semanas, incluindo o periodo de reducdo gradual do medicamento.

Em alguns casos, a continuacao além do periodo maximo de tratamento pode ser necessaria; isto ndo deve
ocorrer sem reavaliacdo da condi¢do do paciente.

Pode ser util informar ao paciente que inicia o tratamento que este tera duragdo limitada, explicando-se
precisamente como sera a redugdo gradual da dose. E fundamental que o paciente seja alertado sobre a
possibilidade de insonia rebote, minimizando-se, assim, a ansiedade relacionada a esse sintoma, se ele

ocorrer na interrupgdo do tratamento.



Recomendacdes Posologicas Especiais

Idosos: a dose recomendada para pacientes idosos ¢ de 0,5 mg; em circunstancias especiais a dose pode

ser aumentada até 1 mg.

Paciente com insuficiéncia hepatica: pacientes com altera¢@o de fungéo hepatica devem receber dose

reduzida.

Pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica: dose menor ¢ recomendada para pacientes com

insuficiéncia respiratéria cronica, em razao do risco de depressao respiratoria.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos adversos mais frequentemente relatados sdo sonoléncia diurna, embotamento emocional,
atencdo prejudicada, confusao mental, fadiga, cefaléia, tontura, fraqueza muscular, ataxia e diplopia.
Estes fendmenos ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e geralmente desaparecem com a
administragdo continua.

Outros efeitos adversos como distirbios gastrintestinais, alteragdo da libido e reagdes cutaneas tém sido
relatados ocasionalmente.

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo exantema, angioedema ¢ hipotensdo podem ocorrer.

Amnésia anterdgrada pode ocorrer em doses terap€uticas com risco maior em doses mais elevadas.
Efeitos amnésicos podem estar associados com comportamento inadequado.

Depressdo preexistente pode ser agudizada durante o uso de benzodiazepinicos.

Efeitos psiquiatricos e paradoxais: Reacdes paradoxais, como inquietagdo, agitacao, irritabilidade,
agressividade, delirios, furor, pesadelos, alucinagdes, psicose, comportamento inadequado e outros efeitos

comportamentais adversos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagoes 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

A superdosagem de benzodiazepinicos geralmente se manifesta por depressao do sistema nervoso central,
variando da sonoléncia ao coma. Em casos discretos, os sintomas incluem sonoléncia, confusdo mental e
letargia. Nos casos mais graves, os sintomas podem incluir ataxia, hipotonia, hipotensdo arterial,
depressao respiratoria, coma (raramente) e morte (muito raramente).

Entretanto, como com outros benzodiazepinicos, a superdosagem ndo apresenta risco de vida, a ndo ser

quando associada a outros depressores do Sistema Nervoso Central (inclusive alcool).

Tratamento
No manejo da superdosagem de qualquer produto medicinal, deve-se levar em conta que varias

substancias podem ter sido ingeridas.



Apbs ingestdo exagerada de benzodiazepinicos, a primeira providéncia ¢ a indug@o de vomitos (em até 1
hora), se o paciente estiver consciente, ou realizar lavagem géstrica com protecdo das vias aéreas contra
aspiragdo, se o paciente estiver inconsciente. Se o esvaziamento gastrico ndo for possivel, deve-se
administrar carvao ativado para reduzir a absor¢ao. Deve-se manter o paciente em cuidados intensivos,
com monitoragdo cardio-respiratoria. O antagonista especifico de benzodiazepinicos, flumazenil
(Lanexat™), pode ser ttil, porém recomenda-se cuidado em casos de superdosagem de varias substancias e

em pacientes epilépticos tratados com benzodiazepinicos.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III) DIZERES LEGAIS

Reg. MS n° 1.3569.0604

Farm. Resp. Dr. Adriano Pinheiro Coelho
CRF/SP —n°. 22.883

Registrado por:

EMS SIGMA PHARMA LTDA.

Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenga, Km 08
Bairro Chacara Assay

Hortolandia — SP

CEP: 13186-901

CNPJ.: 00.923.140/0001-31

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por:
EMS S/A
Hortolandia — SP.

Telefone do SAC: 0800-191222

Venda sob prescricao médica.

O Abuso deste Medicamento pode causar Dependéncia.
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