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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NOCTAL®
estazolam

APRESENTACAO
NOCTAL® (estazolam) comprimidos de 2 mg: embalagem com 20 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de NOCTAL® 2mg contém:

€StAZONAIM ..uiiiiiiiie e 2 mg
excipientes: amido, hiprolose, estearato de magnésio, lactose e agua purificada.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

NOCTAL® (estazolam) é destinado ao tratamento a curto prazo da insonia caracterizada por dificuldade em
adormecer, frequentes despertares noturnos e/ou despertares precoces. Estudos demonstram que o estazolam
administrado a noite melhora a indug@o do sono e a sua manutengdo, tanto em pacientes ambulatoriais quanto em
pacientes internados. Por ser a ins6nia um quadro frequentemente transitorio e intermitente, a administragido
prolongada do estazolam nao ¢é necessaria, nem recomendada. Como a insonia pode ser um sintoma de grande
variedade de patologias, deve-se considerar a possibilidade de esta queixa estar relacionada a um transtorno para o
qual ha um tratamento mais especifico. Ha evidéncias que, fundamentam a capacidade do estazolam de aumentar a
durac@o e a qualidade do sono por periodos de até 12 semanas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um total de 223 pacientes com insonia entre 18 e 65 anos participaram de um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, multicéntrico, com durag@o de 7 noites, para comparar a eficacia hipnotica de estazolam em duas doses (1
mg e 2 mg) com a de flurazepam (30 mg).

As respostas dos pacientes ao questionario do sono e a avaliagdo global do médico indicaram que pacientes em uso
de estazolam 2 mg e flurazepam 30 mg tiveram significativa melhora no escore de todos os pardmetros de sono
quando comparados ao grupo placebo. Nao houve diferenca nas avaliagdes entre estazolam 2 mg e flurazepam 30
mg. Estazolam 1 mg demonstrou melhora significativa quando comparado ao placebo em todos os parametros de
sono com exce¢do da laténcia do sono. A avaliagdo global dos médicos indicou uma melhora significativa na
qualidade do sono, como melhora na profundidade do sono, na duragdo do sono e nos despertares noturnos em
todos os grupos de tratamento ativo. Estazolam 2 mg e flurazepam 30 mg diminuiram significativamente a laténcia
do sono. A porcentagem de pacientes que relataram qualquer experiéncia adversa foi de 68% para flurazepam,
58% para estazolam 2 mg, 54% para estazolam 1 mg e 43% para o grupo placebo.
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Em resumo, estazolam 2 mg foi considerado tdo eficaz quanto o hipnotico flurazepam 30 mg. Estazolam 1 mg
também ¢é igualmente efetivo no tratamento de pacientes com insonia.

Referéncias Bibliograficas
Cohn JB, Wilcox CS, Bremner J, Ettinger M. Hypnotic. “Efficacy of estazolam compared with flurazepam in
outpatients with insomnia”. J Clin Pharmacol. 1991 Aug; 31(8):747-50.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodindmica
O estazolam, um derivado triazolobenzodiazepinico, ¢ um agente hipnotico oral.

Farmacocinética

A absorcao dos comprimidos de estazolam ¢ equivalente a das solugdes orais. A ligacdo a proteinas plasmaticas do
estazolam ¢ de 93%, independente da concentragdo. Em individuos saudaveis, que receberam até trés vezes a dose
recomendada de estazolam, os picos de concentragdo plasmatica do farmaco ocorreram, em média, 2 horas apds a
ingestdo (variagdo de 30 minutos a 6 horas) e foram proporcionais a dose administrada, sugerindo farmacocinética
linear. A variac¢do da estimativa da meia-vida de eliminag@o ¢ de 10 a 24 horas. A depuragdo de benzodiazepinicos
¢ acelerada em fumantes, se comparada a ndo-fumantes, e ha evidéncias de que isto ocorre com estazolam. Esta
diminui¢do da meia-vida, presumivelmente devida a indu¢@o enzimatica causada pelo fumo, ¢ consistente com
outros farmacos com caracteristicas de depuragdo hepatica similares. Em todos os tipos de pacientes, e com
qualquer dose utilizada, a meia-vida de eliminag@o parece independer da dose. Em estudo com pacientes idosos
(59 a 68 anos), os picos de concentragdo do estazolam foram similares aqueles de pacientes jovens, com a média
de meia-vida de eliminagdo de 18,4 horas (variagdo de 13,5 a 34,6 horas). O estazolam ¢ extensivamente
metabolizado e seus metabdlitos sdo excretados principalmente na urina. Menos de 5% de uma dose de 2 mg de
estazolam sdo excretados na urina sem metabolizagdo, e somente 4% da dose aparece nas fezes. O estazolam ¢
primeiramente metabolizado pela isoforma CYP3A e seu principal metabolito, o 4-hidroxi-estazolam, é o principal
metabdlito circulante no plasma. Apds 8 horas da administragdo, chega a 12% da concentragdo do composto
principal. Um metabolito secundario, o 1-oxo-estazolam, tem alguma atividade farmacoldgica, porém, a baixa
poténcia e reduzida concentracdo predizem que sua contribuicdo para o efeito hipnotico do estazolam ¢
insignificante.

Relagio entre taxas de elimina¢io dos hipnéticos benzodiazepinicos e seus perfis de efeitos indesejaveis: o
tipo e a duragdo dos efeitos hipndticos e o perfil dos efeitos indesejados durante a administragdo de
benzodiazepinicos podem ser influenciados pela meia-vida bioldgica do farmaco administrado e por qualquer
metabdlito ativo formado. Se as meias-vidas sdo longas, o firmaco ou metabdlitos podem acumular-se durante os
periodos de administragdo noturna e podem ser associados a prejuizo cognitivo e/ou de performance motora
durante as horas de vigilia; a possibilidade de interacdo com outros farmacos psicoativos ou alcool estara
aumentada. Por outro lado, se as meias-vidas sdo curtas, o farmaco ou metabolitos serdo eliminados antes da
ingestdo da proxima dose, fazendo com que os efeitos relacionados com sedagdo excessiva ou depressdo do
sistema nervoso central sejam minimos ou inexistentes. Entretanto, o uso noturno por um periodo prolongado pode
desenvolver tolerancia farmacodindmica ou adaptag@o a alguns efeitos dos hipnoticos benzodiazepinicos. Se o
farmaco tiver meia-vida de eliminacdo rapida, ¢ possivel que possa ocorrer uma deficiéncia relativa do farmaco ou
de seus metabolitos ativos (isto é, em relagdo ao seu receptor) em alguns pontos no intervalo entre as
administragdes noturnas. Esta sequéncia de eventos pode contabilizar dois achados clinicos, que ocorrem apos
varias semanas de uso noturno de benzodiazepinicos de eliminagdo rapida, que sdo o aumento dos despertares no
ultimo tergo da noite e o aumento da ansiedade, em um grupo especifico de pacientes.

Page 2 of 9



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Séo Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

Abbott

Eficécia: estudos clinicos controlados com placebo foram realizados em pacientes com insonia cronica, com
comprovagdo consistente da superioridade do estazolam sobre o placebo, tanto na indugdo do sono quanto na
durac¢do do mesmo.

4. CONTRAINDICACOES
NOCTAL® é contraindicado para uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade a droga ou a
qualquer um dos componentes de sua formulacao.

NOCTAL® ¢ contraindicado para uso por pacientes com miastenia grave e com depressio respiratéria
grave.

NOCTAL® ¢ contraindicado para ser administrado em conjunto com cetoconazol, itraconazol ou
substincias similares que sdo potentes inibidores da CYP3A.

NOCTAL® é contraindicado durante a gravidez e lactagio.

Os benzodiazepinicos podem causar dano fetal quando administrados durante a gravidez. Diversos estudos
sugeriram um risco aumentado de mas formagdes congénitas, associadas ao uso de diazepam e clordiazepdxido,
durante o primeiro trimestre de gestagdo. A distribuicdo transplacentaria resulta em depressdo do sistema nervoso
central fetal, além do que, ap6s ingestdo de doses terapéuticas de hipnoticos benzodiazepinicos durante as ultimas
semanas de gravidez, ocorreram sintomas de abstinéncia.

Se houver a possibilidade da paciente engravidar durante o uso de estazolam, ela deve ser advertida do risco
potencial para o feto e orientada para descontinuar a ingestdo do farmaco antes de engravidar. Deve ser
considerada a possibilidade de que uma mulher em idade fértil possa engravidar no periodo da instituicdo do
tratamento.

Sobre outros efeitos, deve-se considerar que criangas nascidas de maes que faziam uso de benzodiazepinicos,
podem ter risco de desenvolver sintomas de abstinéncia durante o periodo pods-natal. Hipotonia neonatal foi
relatada em crianga nascida de méde que recebeu benzodiazepinicos durante a gravidez. O estazolam néo tem uso
estabelecido para trabalho de parto e nascimento.

A respeito de lactag@o, ndo foram realizados estudos em humanos, porém estudos de lactacdo em ratas indicam
que o estazolam e/ou seus metabolitos sdo secretados no leite. O uso de estazolam em mulheres que amamentam
ndo é recomendado.

Categoria de risco X: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

NOCTAL® assim como outros benzodiazepinicos, tem efeitos depressores sobre o sistema nervoso central. Por
esta razdo, os pacientes devem ser advertidos de que atividades perigosas que requeiram estado de vigilancia total
como, operar maquinas ou dirigir veiculos automotores, podem sofrer prejuizo potencial de desempenho no dia
seguinte a ingestao de estazolam.

Os pacientes também devem ser advertidos dos possiveis efeitos de interagdo com alcool e com outros farmacos
depressores do sistema nervoso central.

Assim como com outros benzodiazepinicos, amnésia, reagdes paradoxais (por exemplo, excitagdo, agitagdo, etc.) e
outros efeitos comportamentais adversos, podem ocorrer de modo imprevisivel. Foram relatados sinais e sintomas
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de descontinuagdo associado a abstinéncia de farmacos depressores do sistema nervoso central, que se seguem a
rapida diminuigdo ou brusca interrupgao do uso de benzodiazepinicos.

Alteracoes de condicdes fisiologicas

Pode ocorrer prejuizo no desempenho motor e/ou cognitivo atribuido ao efeito cumulativo de benzodiazepinicos e
seus metabolitos ativos, apds varios dias de uso continuado em doses recomendadas em certos pacientes
vulneraveis (por exemplo, aqueles especialmente sensiveis aos efeitos dos benzodiazepinicos ou aqueles com
capacidade reduzida para metaboliza-los e elimina-los).

O estazolam parece causar depressdo respiratoria dose-relacionada, o que geralmente nao tem relevancia clinica
nos pacientes com fungdo respiratoria normal e que fazem uso de doses recomendadas. Entretanto, nos pacientes
com fungdo respiratoria comprometida, pode haver algum risco e os mesmos devem ser monitorados
adequadamente.

Como classe, os benzodiazepinicos tém a capacidade de deprimir o impulso respiratorio; entretanto, ndo ha dados
disponiveis suficientes para caracterizar os potenciais relativos de depressdo do impulso respiratorio, em doses
clinicas recomendadas.

Assim como com outros benzodiazepinicos, o estazolam deve ser administrado com cautela nos pacientes que
tenham sinais ou sintomas de depressdo. A tendéncia suicida pode estar presente nesses pacientes, devendo-se
tomar medidas protetoras. A superdosagem intencional ¢ mais comum neste grupo de pacientes; portanto, sempre
a menor quantidade possivel desta medicacdo deve ser prescrita para pacientes deprimidos.

Este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes com historia de glaucoma de angulo fechado, pois os
benzodiazepinicos podem raramente apresentar efeitos anticolinérgicos.

Abuso e dependéncia

NOCTAL® é um produto controlado, sendo que sua venda é condicionada a retengdo de receita médica. Sintomas
de abstinéncia, semelhantes aqueles observados com sedativos/hipnoticos e alcool, tém ocorrido apos interrupgao
abrupta da ingestdo de farmacos da classe dos benzodiazepinicos. Os sintomas podem variar de disforia leve e
insdnia até uma sindrome mais complexa que pode incluir contragdes dolorosas abdominais e musculares, vomito,
transpiragdo excessiva, tremores e convulsdes.

Embora os sintomas de abstinéncia sejam observados mais comumente ap6s a descontinuagdo de altas doses de
benzodiazepinicos, a dependéncia fisica do farmaco pode ocorrer com doses terapéuticas.

Os dados disponiveis, entretanto, ndo oferecem uma estimativa real da incidéncia de dependéncia, nem da relacao
da dependéncia com dose e duragdo do tratamento. Ha alguma evidéncia sugerindo que a redugao gradual de dose
atenua ou até elimina alguns efeitos da descontinuagdo. Na maioria das vezes, os efeitos da descontinuagdo sdo
leves e transitorios; entretanto, eventos que implicam em risco de morte (por exemplo, convulsdes, delirio, etc.)
foram relatados. A retirada gradual é o método preferivel para todos os pacientes usuarios cronicos de
benzodiazepinicos. Pacientes com historia de convulsdes, qualquer que seja a terapia anticonvulsivante
concomitante, ndo devem descontinuar abruptamente o benzodiazepinico. Individuos com histdria de dependéncia
ou abuso de drogas e/ou alcool devem ser cuidadosamente acompanhados, quando receberem benzodiazepinicos,
devido ao risco de desenvolverem dependéncia.

Interaciio de estazolam com outras substincias que inibem o metabolismo via citocromo P450 3A

Foram observadas potenciais interagdes com estazolam com base em estudos “in vitro” que demonstraram que o
CYP3A esta envolvido no metabolismo de estazolam como seu metabolito principal.
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A contraindicagdo de cetoconazol, itraconazol e sustincias similares esta referenciada, bem como exemplos de
farmacos que inibem o metabolismo de outros benzodiazepinicos associados (alprazolam, triazolam e midazolam),
provavelmente através da inibicdo do CYP3A.

Potenciais indutores do CYP3A (carbamazepina, fenitoina, rifampicina e barbituricos) podem diminuir a
concentracdo de estazolam.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso em idosos: aproximadamente 18% dos pacientes que participaram dos estudos clinicos pré-comercializagao
de estazolam tinham 60 anos ou mais. O perfil de eventos adversos nio diferiu substancialmente do observado em
pacientes jovens. Entretanto, deve-se tomar cuidado ao prescrever benzodiazepinicos para pacientes idosos frageis
ou debilitados (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR?”).

Ainda, pacientes idosos debilitados ou aqueles com disfunc¢@o renal ou hepatica devem ser advertidos sobre os
riscos de prejuizo no desempenho motor e/ou cognitivo e orientados para monitorarem a si mesmos, para sinais de
sedagdo excessiva ou para outras alteragdes da condigao prévia.

Uso pediatrico: ndo foram estabelecidas a seguranca e eficicia em criangas abaixo de 18 anos.

Uso durante a gravidez e lactacdo: os benzodiazepinicos podem causar dano fetal quando administrados durante
a gravidez. Diversos estudos sugeriram um risco aumentado de mas formagdes congénitas, associadas ao uso de
diazepam e clordiazepdxido, durante o primeiro trimestre de gestacdo (ver item “4. CONTRAINDICACOES”).

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade

Estudos de carcinogenicidade foram realizados em animais por dois anos e ndo foram observadas evidéncias de
carcinogénese. Houve maior incidéncia de nddulos hiperplasicos de figado em fémeas de ratos que receberam
doses médias e altas da medicag@o, porém, o significado destes nddulos ¢ desconhecido até o momento. Foram
realizados varios testes in vitro e in vivo para avaliar o potencial mutagénico do estazolam, que ndo foi
evidenciado. A fertilidade em ratos machos e fémeas nao foi afetada por doses até 30 vezes mais altas que as doses
geralmente recomendadas para humanos.

Testes laboratoriais
Geralmente, em pacientes saudaveis, ndo sdo necessarios. Quando o tratamento com estazolam for administrado
por longo prazo, é aconselhavel a avaliacdo periddica de hemograma, testes bioquimicos no sangue e urinalise.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, com
deficiéncia na enzima lactase ou com problemas de ma absor¢do de glicose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Se NOCTAL® for administrado concomitantemente a outros farmacos que atuem sobre o Sistema Nervoso Central
(SNC), a farmacologia destes deve ser cuidadosamente considerada. A acdo dos benzodiazepinicos pode ser
potencializada por anticonvulsivantes, anti-histaminicos, barbituricos, inibidores da MAO, alcool, narcéticos,
fenotiazinas, medicagdes psicotropicas e outros farmacos que produzam depressdo do sistema nervoso central. Os
fumantes tém a depuracdo de benzodiazepinicos aumentada, se comparados com os ndo-fumantes; fato que foi
constatado nos estudos com estazolam.

NOCTAL® ¢ primeiramente metabolizado pela isoforma CYP3A e seu principal metabdlito no plasma, 4-
hidroxiestazolam e o metabolismo de outros triazolbenzodiazepinicos sao catalisados pela CYP3A.
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Consequentemente, estazolam deve ser evitado em pacientes recebendo cetoconazol e itraconazol, que sdo
potentes inibidores do CYP3A. Também, como observado com outros benzodiazepinicos amplamente
metabolizados pelo CYP3A, inibidores moderados de CYP3A, como por exemplo a nefazodona, alguns
antibidticos macrolideos, fluvoxamina e diltiazem, podem também aumentar as concentragdes de estazolam até
certo ponto.

Apesar de ndo ter sido conduzido estudo in vivo de interagdes entre estazolam e outros potentes indutores da
CYP3A, ¢ esperado que componentes que sdo potentes indutores da CYP3A (como carbamazepina, fenitoina,
rifampicina e barbituricos) diminuam as concentragdes de estazolam. Um trabalho adicional “in vitro” com
microssomas de figado humano avaliou a habilidade do estazolam de inibir o CYP3A, CYP2D6, CYP1A2,
CYP2C, CYP2E1 e CYP2AG. Este trabalho sugere que as concentra¢des terapéuticas de estazolam ndo aumentam
as concentragdes de outras substancias metabolizadas por estas isoformas do CYP.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15-30°C) e proteger da luz e umidade.

Se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 24 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

Nimero de lote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
NOCTAL® 2 mg: comprimido branco, redondo, com vinco em uma das faces ¢ liso na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose de NOCTALP® deve ser ajustada de acordo com a idade, condigdes clinicas e patologia do paciente. O
medicamento deve ser administrado por via oral.

A dose inicial recomendada para adultos ¢ 1 mg (meio comprimido) ao deitar para dormir a noite (meio
comprimido a cada 24 horas); entretanto, alguns pacientes podem necessitar de dose de 2 mg (1 comprimido a
cada 24 horas).

Em pacientes idosos saudéaveis, 1 mg (meio comprimido a cada 24 horas) também ¢ a dose inicial apropriada,
sendo que aumentos posteriores devem ser feitos com extremo cuidado. Em pacientes idosos franzinos ou
debilitados deve-se considerar a dose inicial de 0,5 mg.

A dose maxima diaria recomendada ¢ de 1 comprimido de 2 mg.

9. REACOES ADVERSAS

Gerais: as mais comumente observadas, que ndo tiveram incidéncia equivalente ao placebo, foram sonoléncia,
hipocinesia, tontura e coordenagdo anormal.

Associadas a descontinuacdo do tratamento: aproximadamente 3% dos 1.277 pacientes que receberam
estazolam em estudos clinicos descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos; o mais comum, que
ocorreu em 1,3% dos pacientes, foi sonoléncia.
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Incidéncia de eventos adversos nos estudos clinicos placebo-controlados (%)
(eventos relatados por pelo menos 1% dos pacientes)

Sistema corporeo/evento adverso estazolam (n = 685) placebo (n =433)
Gerais
Cefaleia 16 27
Astenia 11 8
Mal-estar 5 5
Dor em extremidades inferiores 3 2
Dor nas costas 2 2
Dor no corpo 2 2
Dor abdominal 1 2
Dor no peito 1 1
Sistema digestivo
Nausea 4 5
Dispepsia 2 2
Sistema musculo-esquelético
Rigidez 1 -
Sistema nervoso
Sonoléncia 42 27
Hipocinesia 8 4
Nervosismo 8 11
Tontura 7 3
Coordenagdo anormal 4 1
Ressaca 3 2
Confusdo 2 -
Depressao 2 3
Sonhos anormais 2 2
Pensamentos anormais 2 1
Sistema respiratorio
Sintomas gripais 3 5
Faringite 1 2
Pele e anexos
Prurido 1 -

Outros eventos adversos: além dos eventos adversos ja mencionados acima, a lista a seguir mostra outros eventos
adversos que ocorreram em estudos nao placebo-controlados.

Todos os eventos adversos ocorridos durante o tratamento com estazolam nao foram necessariamente causados
pelo farmaco.

Reag¢ido comum (>1/100 e <1/10): constipagdo, boca seca e ansiedade.

Reac¢do incomum (>1.000 e <1/100): reacdo alérgica, resfriados, febre, dor no pescogo e dor nas extremidades
superiores, eritema e palpitacdo, diminuicdo do apetite, flatuléncia, gastrite, aumento do apetite, vomito, sede,
artrite, espasmo muscular, mialgia, agitacdo, amnésia, apatia, labilidade emocional, euforia, hostilidade, parestesia,
convulsdo, distirbio do sono, estupor e tique nervoso, asma, tosse, dispneia, rinite, sinusite, eritema cutaneo,
transpiracdo, urticaria, visdo anormal, dor auricular, irritagdo ocular, dor ocular, inchagco nos olhos, paladar
alterado, fotofobia, zumbidos, mic¢des frequentes, colicas menstruais, retardamento miccional involuntario,
incontinéncia urindria e corrimento vaginal com prurido.
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Reacdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000): edema, dor na mandibula, inchaco no peito, arritmia, sincope, enterocolite,
melena, ulceragdes na boca, nddulo tireoideano, leucopenia, purpura, inchago de nédulos linfaticos, aumento de
TGO, ganho ou perda de peso, artralgia, ataxia, parestesia perioral, diminuigdo da libido, diminui¢do dos reflexos,
alucinagdes, neurite, nistagmo, tremor, epistaxe, hiperventilagdo, laringite, acne, pele seca, audigdo diminuida,
diplopia, escotomas, hematiria, nocttrria, oliglria, corrimento peniano e incontinéncia urinaria.

Pequenas alteragdes dos padrdes de EEG, geralmente atividades rapidas de baixa voltagem, foram observadas em
pacientes durante a terapia ou descontinuagdo de estazolam e néo se conhece a significancia clinica destes eventos

Eventos adversos pos-comercializagdo: relatos voluntarios com estazolam incluem raras ocorréncias de
fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson e agranulocitose. Devido a origem nao controlada destes relatos
espontaneos, a relacdo causal com estazolam ndo pode ser determinada.

Em casos de eventos adversos, notifique a empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Assim como com outros benzodiazepinicos, a experiéncia com estazolam indica que as manifestacdes de
superdosagem incluem sonoléncia, voz pastosa, confusdo, distirbios de coordenagdo motora e depressdo
respiratdria, culminando em coma. Pacientes recuperaram-se de superdosagem de até 40 mg. Assim como no
tratamento de superdosagem intencional com qualquer outro farmaco, deve-se ter em mente que multiplos agentes
podem ter sido ingeridos. Deve ser realizada imediatamente a limpeza géstrica, por emese induzida, lavagem ou
ambas. A manuten¢do adequada da ventilagdo ¢ essencial. Sdo indicadas medidas gerais de suporte, incluindo
monitoragdo frequente dos sinais vitais e observagdo constante do paciente. A administragdo de fluidos deve ser
feita por via intravenosa, para manter a pressdo sanguinea e estimular a diurese. A validade da didlise no
tratamento de superdosagem com benzodiazepinicos ndo foi determinada. O médico deve considerar o contato
com Centros de Informagdo Toxicologica para ter acesso a informagdes atualizadas no manejo e tratamento da
superdosagem com produtos hipndticos. O flumazenil, um antagonista especifico dos receptores
benzodiazepinicos, ¢ indicado para a reversdo completa ou parcial dos efeitos sedativos dos benzodiazepinicos e
pode ser usado em situagdes quando a superdosagem ¢ confirmada ou apenas suspeita. Antes da administragdo do
flumazenil, algumas medidas necessarias devem ser instituidas, assegurando desobstru¢io das vias aéreas,
ventilagdo e acesso venoso. O flumazenil ¢ utilizado como medicacdo adjunta (e ndo como substituto) para um
manejo adequado da sedacdo, depressdo respiratoria e outros efeitos residuais dos benzodiazepinicos, por um
determinado periodo apos o tratamento. O médico que assiste o paciente deve estar ciente de que ha risco de
convulsdo, pela associacdo de flumazenil e antidepressivos triciclicos em superdosagem, particularmente naqueles
pacientes usuarios cronicos de benzodiazepinicos. A bula completa do flumazenil deve ser consultada antes do seu
uso, principalmente as Contraindicagdes, Adverténcias e Precaugdes.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
IIT) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0553.0045

Farm. Resp.: Marcia C. Corréa Gomes
CRF-RJ n° 6509

Registrado por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16
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Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Séo Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

Abbott

Fabricado por: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rio de Janeiro — RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA.

Sob licenga exclusiva de Takeda Pharmaceutical Company Limited - Osaka — Japao
BU 06

ABBOTT CENTER

Central de Relacionamento com o Cliente
0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23/11/2021.
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Abbott

Histodrico de alteracoes do texto de bula

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Séao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticdo/ notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 -
MEDICAM_E_NTO~ 2 CUIDADOS DE 2 MG COM CT BLAL
NOVO - Notificagao ARMAZENAMENTO DO PLAS INC X 20
23/11/2021 Versdo Atual de Alteragdo de - - - - MEDICAMENTO VP 2 MG COM CT BL AL
Texto de Bula — . . PLAS PVC/PVDC TRANS X
- IIl — Dizeres Legais
publicagdo no 20
Buldrio RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO 7. CUIDADOS DE 2 MG COM CT BLAL
NOVO - Notificagdo ARMAZENAMENTO DO PLAS INC X 20
14/04/2021 | 1422601/21-4 de Alteragdo de - - - - MEDICAMENTO VPS 2 MG COM CT BLAL
Texto de Bula — 9. REACOES ADVERSAS PLAS PVC/PVDC TRANS X
publicagdo no 20
Bulario RDC 60/12
10451 - 2 MG COM CT BLAL
MEDICAMENTO PLAS INC X 20
24/09/2018 0923001/18-7 | NOVO - Notificagdo - - - - IIl — Dizeres Legais VP e VPS 2 MG COM CT BL AL

de Texto de Bula—
RDC 60/12

PLAS PVC/PVDC TRANS X
20

Noctal_Bula Profissional_Histérico




Abbott

Histodrico de alteracoes do texto de bula

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Séao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

10451 - 10451 - 3
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 1. INDICACOES 3
03/04/2014 NOVO - Notificagio | 03/04/2014 NOVO - Notificagio | 03/04/2014 3 28?’;:;;2%?5 E PRECAUCOES vPs 2 MG COM CT BL AL
de Texto de Bula — de Texto de Bula — ! PLAS INC X 20
RDC 60/12 RDC 60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10451 - 10451 - 2. COMO ESTE MEDICAMENTO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO FUNCIONA?
03/04/2014 NOVO - Notificago | 03/04/2014 NOVO - Notificagio | 03/04/2014 |4 O QUE DEVO SABER ANTES DE
de Texto de Bula - de Texto de Bula — USAR ESTE MEDICAMENTO? VP 2 MG COM CT BL AL
RDC 60/12 RDC 60/12 5. ONDE, COMO E POR QUANTO PLAS INC X 20
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 12 submissio.
10/04/2013 | 0271403/13-5 | NOVO - Inclusdo 10/04/2013 | 0271403/13-5 NOVO - Incluso 10/04/2013 |~ & 2 Legais VP/VPS
Inicial de Texto de Inicial de Texto de 2 MG COM CT BL AL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 PLAS INC X 20
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