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Nota Técnica N° 101 /2012

Brasilia, janeiro de 2012.

Principio Ativo: lorazepam

Nomes Comerciais': Lorax®, Lorapan®, Lorazefast®, Lorazepam®
Medicamento de Referéncia: Lorax®.

Medicamentos Similares: Lorapan®, Lorazefast®.

Medicamentos Genéricos: Lorazepam.
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A presente Nota Técnica foi elaborada por médicos e farmacéuticos que fazem
parte do corpo técnico e consultivo do Ministério da Salde e possui cardter

! Saliente-se que:

- Receituédrio com nome de Medicamento de Referéncia: pode-se dispensar o Medicamento de Referéncia
ou o Medicamento Genérico.

- Receitudrio com nome de Medicamento Similar: pode-se dispensar apenas o Medicamento Similar.

- Receituério com nome do farmaco (DCB ou DCI): pode-se dispensar qualquer medicamento das trés
categorias: Referéncia, Similar e Genérico.

Nesse sentido, a fim de minimizar o custo das agdes judiciais envolvendo medicamentos intercambidveis, é
de salutar importéncia a observancia de possivel alteracéo de prescricdo médica.

Fontes: Portaria n® 3.916 de 30 de outubro de 1998; RDC N° 84 de 19 de marco de 2002; Resolucdo RDC
N° 134/2003 e Resolucao RDC N° 133/2003; Resolucao RDC N2 51, DE 15 DE AGOSTO DE 2007. Lei
9.787, de 10 de fevereiro de 1999.
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informativo, ndo se constituinde em Protocolo Clinico ou Diretriz Terapéutica. A
Nota apresenta a politica pUblica oferecida pelo Sistema Unico de Salde - SUS e
tem por objetivos subsidiar a defesa da Unido em juizo e tornar mais acessivel, aos
operadores juridicos em geral, informacdes de cunho técnico e cientifico,
disponibilizadas em documentos oficiais produzidos pelos 6rgdos competentes do
SUS e/ou outras agéncias internacionais, sem substitui-los.

1. O que é o lorazepam?

O lorazepam é a substancia ativa dos medicamentos com os nomes comerciais
acima expostos. E um benzodiazepinico que interage com o complexo receptor do
acido gama-aminobutirico (GABA), aumentando a afinidade pelo GABA. Entre as
consegliéncias farmacodinamicas das acdes agonistas dos benzodiazepinicos estédo
efeitos ansioliticos, sedacao e reducao da atividade convulsivaZ.

Sua forma de apresentacdo é comprimidos de 1 e 2 mg.

2. O medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA? Para qual finalidade?

Sim, possui registro. Os usos aprovados pela ANVISA sao0?3:

1. Controle dos distlrbios de ansiedade ou para alivio, a curto prazo, dos sintomas
de ansiedade associados a depressdo. A ansiedade ou tensdo associadas ao estresse
da vida cotidiana nao requerem, usualmente, tratamento com um ansiolitico. O
médico deve, periodicamente, reavaliar a utilidade da droga, considerando cada
paciente individualmente.

2. Tratamento do componente ansiedade em estados psicéticos e de depressao
intensa, guando estiver indicada terapia adjuvante.

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

CASO o medicamento seja usado fora de tais indicacbes, configurar-se-a uso fora da
bula, ndo aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapéutico do medicamento gue a
ANVISA nao reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as
conseguéncias clinicas de utilizacdo desse medicamento para tratamento ndo
aprovado e ndo registrado na ANVISA é de responsabilidade do médico.

3. O medicamento possui prec¢o registrado na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos - CMED?

A Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED, regulamentada pelo
Decreto n° 4.766 de 26 de junho de 2003, tem por finalidade a adocao,
implementacdo e coordenacdo de atividades relativas a regulacdo econdmica do
mercado de medicamentos, voltados a promover a assisténcia farmacéutica a
populagao, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e a

competitividade do setor.

2
Disponivel em: http://www.psicosite.com.br/far/ans/lorapan_bula.pdf. Acesso em 20/01/2012.
3 Disponivel em: http://www4.anvisa.qgov.br/base/visadoc/BM/BM[ 26328-1-0].PDF. Acesso em 20/01/2012.
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Consoante sitio eletrénico da ANVISA, o medicamento possui preco registrado na
CMED",

4. Ha estudo de Revisdo Sistematica para o medicamento desta Nota Técnica?

Ensaio clinico controlado, randomizado, realizado por Beckers et al., 2001, ressaltou
o ja estabelecido efeito prejudicial de lorazepam, um benzodiazepinico, em ambas
memdrias, implicita e explicita. Além disso, lorazepam é conhecido por afetar a
integracdo perceptual. Diazepam, por outro lado, embora sendo também um
benzodiazepinico, sé prejudica a memodria explicita, deixando a memdria implicita
razoavelmente intacta.

Em um estudo duplo-cego, controlado com placebo, os efeitos sobre o sistema
nervoso central (SNC} de diazepam e lorazepam administrados por via intravenosa
foram investigados em individuos ansiosos. Efeitos colaterais no SNC (sedacdo)
foram vistos mais freqlientemente com lorazepam que com diazepamé. De maneira
semelhante, estudo realizado por Bijl et al., mostrou que mais efeitos colaterais
como tontura, vertigem, ptose (queda da pélpebra), bem como deficiéncia
psicomotora profunda e prolongada, foram encontrados no grupo lorazepam do que
naqueles pacientes que receberam diazepam intramuscular ou placebo’.

Uma revisdo sistemética realizada por Allison e Richard para avaliar a eficacia e
seguranca de benzodiazepinicos e agonistas dos receptores benzodiazepinicos para
insébnia em cuidados paliativos evidenciou que doses mais elevadas de
benzodiazepinicos estdo associadas a insbnia de rebote. O uso prolongado de
benzodiazepinas pode levar a dependéncia, e a interrupgao stbita pode resultar em
sintomas de abstinéncia. Os sintomas incluem ansiedade, insdnia, anorexia,
distlrbio de percepcdo, convulsdes e uma condicdo semelhante a delinum
tremens.® Este Ultimo foi descrito por Erwin et al., como um quadro que inclui
alucinacédo, febre, confusdo e hiporresponsividade autonémica com hipertenséo e
grave taquicardia. Faléncia respiratéria e arritmias cardiacas sdo causas comuns de
morte em pacientes com delirium tremens’. Outros efeitos adversos comuns foram
relatados incluindo bradicardia, hipotenséo, visdo turva, urticéria, vertigens,
constipacdo, nauseas e disfuncdo hepatica.

De acordo com revisdo sistematica realizada por Furukawa et al., a associacdo de
benzodiazepinicos e antidepressivos é comumente usado para tratar pessoas com

4 Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/hY_bUoMwGISfxQfo5BcITC_ThBIx5aBtOdwwpCnlkBKUjmZ4enG8tusefrOzu
6hEi4f6s2vra2eGWqMclbiiAeGPngAAVKHWFLgRAtMYILSfelEr-
EME_kmHqGy1kUtPxk69ZYa0zGcv07wBzaUTxibo_JDKdFckwt0ID32j1nbveYaSAgxMygmdWWpXxzHdfuiBNnjshiz2t-
_KyZ3164ErdbRfEKK9XFdi8gNnorkQ)5tgWb3xwx3Kfj7fWOn88hsfl24uZzRe8vncN-
QbsV671A!!/?1dmy&urile=wcm%3apath%3a/anvisa+portal/anvisa/pos+-+comercializacao+-+pos+-
+uso/regulacao+de+marcado/assunto+de+interesse/mercado+de+medicamentos/listas+de+precos+de+medicamentos+03. Acesso em:
14/05/2012.

5 Beckers T, Wagemans }, Boucart M, Giersch A. Different effects of lorazepam and diazepam on perceptual integration. Vision Res. 2001
Aug;41(17):2297-303.

6 Itil T, Shapiro D, Itil KZ, Eralp E, Bergamo M, Mucci A. Discrimination of mode of action of anxiolytics using an integrated computer data
bank and Dynamic Brain Mapping (CNS effects of diazepam and lorazepam). Int Clin Psychopharmacol. 1989 Oct;4(4):273-83.

7 van der Bijl P, Roelofse JA, Joubert }J. Comparison of sublingual lorazepam with intramuscular diazepam as sedatives during oral surgery. J
Oral Maxillofac Surg. 1988 Jul;46(7):559-68.

8 Hirst Allison, Sloan Richard. Benzodiazepines and related drugs for insomnia in palliative care. Cochrane Database of Systematic Reviews.
In: The Cochrane Library, Issue 11, Art. No. CD003346. DOI: 10.1002/14651858.CD003346.publ

9 ERWIN, WILLIAM; WILLIAMS, DIANNE, SPEIR, WILLIAM. Delirium Tremens. Southern Medical Journal. Maio, 1998. Vol. 91, n2 5.
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depressdo, embora ndo tenha havido nenhuma evidéncia convincente para mostrar
gque essa combinacdo é mais eficaz que os antidepressivos usados sozinhos. Ha
sugestdes de gue os benzodiazepinicos podem perder a sua eficacia a longo prazo e

seu uso crénico traz riscos de dependéncia®®.

De acordo com revisdo sistematica realizada por Wolitzky-Taylor et al., os
benzodiazepinicos sdo os medicamentos mais usados para tratar transtornos de
ansiedade em idosos apesar das reacdes adversas graves que eles podem causar,
incluindo aumento do risco de fratura e deficiéncia no funcionamento cognitivo e
psicomotor*’. Em revisdo sisteméatica realizada por Wetherell et al., o uso de
benzodiazepinicos é contra-indicado em adultos mais velhos muitas vezes devido a
efeitos adversos sobre a cognicdo e equilibrio®?.

5. Quais foram os alertas sanitarios emitidos para o lorazepam?

Publicacdo da Organizacdo Mundial de Salde (OMS), 2009, sobre a gestdo de
problemas de salde envolvendo usuérios de drogas afirmou gue em patologias
envolvendo estados depressivos, clonazepam é preferivel em relagdo aos
benzodiazepinicos de curta-acdo, tais como lorazepam e alprazolam gue ndo sdo

recomendados por causa do potencial para abuso e dependéncia®.
6. Quais sdo os efeitos colaterais e os riscos associados ao medicamento?

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao lorazepam sdo sedacdo,
cansaco, soncléncia, alteracdo do caminhar, confusdo, depressdo, tontura, fragueza
muscular®3.

Menos comuns: reacdes alérgicas, Sindrome da Secrecdo Inadequada do Hormonio
Antidiurético, diminuicdo do sddio no sangue, temperatura corporal baixa, pressao
arterial baixa, queda da pressdo arterial, ndusea, intestino preso, aumento de
enzimas produzidas pelo figado, diminuicdo de plaguetas, auséncia de granulécitos
no sangue e diminuicdo de hemadcias, plaquetas e leucécitos conjuntamente,
tremores, vertigem, distlrbios visuais (incluindo visdo dupla e visdo turva), fala
arrastada, dor de cabeca, convulsdes/crises convulsivas, amnésia, desinibicdo,
euforia, coma, tentativa/ideacdo suicida, ansiedade, agitacdo, excitacao,
hostilidade, agressdo, raiva, distarbios do sono/insbnia, excitacdo sexual,
alucinagdes, alteracdo do desejo sexual, impoténcia, orgasmo diminuido, depressao
respiratéria, falta de ar, falta de ar durante o sono, piora de doenca pulmonar
obstrutiva, reacoes alérgicas na pele e queda de cabelo®3.

Em pacientes idosos ou debilitados, a dose didria inicial ndo deve exceder 2 mg,
para evitar sedacao excessiva ou falta de coordenacdo dos movimentos do corpo?3.
Ha relatos de perturbacdo da memédria associados ao uso de benzodiazepinicos®>.
N3o deve ser utilizado durante a gravidez e amamentacao, exceto sob orientagao
médica®3.

10 Furukawa Toshi A, Streiner David, Young L. Trevor, Kinoshita Yoshihiro. Antidepressants plus benzodiazepines for major depression. Cochrane Database of Systematic
Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 11, Art. No. CD001026. DOI: 10.1002/14651858.CD001026.pub1

11 Wolitzky-Taylor, K. B., Castriotta, N., Lenze, E. J., Stanley, M. A., & Craske, M. G. (2010). Anxiety disorders in older adults: a comprehensive review. Depression and Anxiety,
27,190-211.

12 Wetherell JL, Lenze EJ, Stanley MA. Evidence-based treatment of geriatric disorders. Psychiatr Clin North Am 2005;28: 871-896.

13 Disponivel em: http://www.who.int/hiv/topics/idu/drug_dependence/hiv_primary_care_guidelines_searo.pdf. Acesso em 20/01/2012.
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O uso de benzodiazepinicos, incluindo o lorazepam, pode provocar depressao
respiratéria potencialmente fatal, assim como dependéncia fisica e psicolégica>.

7. O que o SUS oferece para as doencgas tratadas pelo medicamento?
Esse medicamento ndo esta incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Alternativamente, o SUS disponibiliza os medicamentos: carbonato de litio
(estabilizador de humor), valproato de sédio ou &acido valpréico, fenitoina,
fenobarbital e carbamazepina (anticonvulsivantes) cloridrato de amitriptilina,
cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina e fluoxetina (antidepressivos);
haloperidol, biperideno e clorpromazina (antipsicéticos), clonazepam, diazepam e
midazolam (benzodiazepinicos ansioliticos), no ambito do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica, que é a primeira linha de cuidado medicamentoso do
sistema. Esse Componente é regulamentado pela Portaria GM/MS n2 1.555, de 30
de julho de 2013. Segundo tal norma, editada em consenso com todos os Estados e
Municipios, cabe a Unido, aos Estados e aos Municipios o financiamento conjunto
dos medicamentos fornecidos pelo referido componente, sendo que os Estados, o
Distrito Federal e os Municipios sdo responsaveis pela selegdo, programacao,
aquisicdo, armazenamento, controle de estoque e prazos de validade, distribuicdo e
dispensacao dos medicamentos e insumos desse Componente, constantes dos
Anexos | e IV da RENAME vigente, conforme pactuacdo nas respectivas CIB**.

14 Comissdes Intergestores Bipartite (CIB), sdo instancias colegiadas integradas por representantes das
Secretarias Estaduais de Saude e das Secretarias Municipais de Saude, responsaveis pela pactuacéo do
financiamento e resolucéo de outras questdes pertinentes a gestdo no ambito estadual.



