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BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

Rohypnol®

flunitrazepam
Agente indutor do sono

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 1 mg em caixa com 20 ou 30 comprimidos

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Rohypnol® contém:

L 0T L V<] o o TS 1mg;

(o o LT g1 (=30 R0 o SRS 1 comprimido.

(lactose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, hipromelose, indigo carmim, povidona, amidoglicolato de

sadio, etilcelulose, talco, didxido de titanio, 6xido férrico e triacetina).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Rohypnol® é destinado ao tratamento de curta duracdo da insonia.

Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas quando a insdnia é grave, incapacitante ou submete o individuo a extremo
desconforto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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 inducéo do sono quanto na qualidade do sono.*

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

Verificou-se também que triazolam é mais potente que flunitrazepam, em doses similares.?

Verificou-se ainda, em estudo* duplo-cego randomizado que incluia 312 pacientes, que o uso de 1 mg de flunitrazepam

ou 0,25 mg de triazolam, por periodo de 7 a 14 noites, foi igualmente eficaz.
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O uso de flunitrazepam na dose de 2 mg foi similar ao uso de Zolpidem 20 mg, para controle de insonia. O estudo® foi
duplo-cego controlado e incluia 42 pacientes do sexo feminino hospitalizadas. Os efeitos colaterais também foram
semelhantes.

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

Em idosos > 78 anos com ins6nia, o uso de flunitrazepam na dose de 1 mg (h = 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. Flunitrazepam foi associado a menor dificuldade de adormecimento, quando comparado ao zopiclone (p = 0,002
vs 0,04). Ndo foram observadas diferencas em outros parametros. A aderéncia ao tratamento foi similar e ndo houve

eventos adversos inesperados ou sérios.”
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodindmica
Flunitrazepam € um agonista benzodiazepinico com alta afinidade por receptores centrais, apresenta efeito ansiolitico,

anticonvulsivante e sedativo e induz reducdo do desempenho psicomotor, amnésia, relaxamento muscular e sono.

Farmacocinética

Absorcéo

Apo6s administracdo oral, flunitrazepam € absorvido quase totalmente. Dez a 15% da dose sofre eliminagdo pré-sistémica
no figado, o que resulta em biodisponibilidade absoluta (em relagéo a administracéo intravenosa) de 70% a 90%. A Cmax
de flunitrazepam é de 6 a 11 ng/mL e ocorre em 0,75-2 horas, ap6s administracéo oral de dose Unica de 1 mg, com o
estbmago vazio. A ingestdo de alimentos reduz a velocidade e a extensdo de absorcéo de flunitrazepam. A

farmacocinética de flunitrazepam é linear para doses entre 0,5 e 4,0 mg.

Distribuicdo
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A distribuicdo de flunitrazepam é rapida e extensa. O volume de distribuicdo é de 3 a5 L/kg no estado de equilibrio. O
teor de ligacdo a proteinas plasmaticas € da ordem de 78%. Flunitrazepam atinge rapidamente o liquido
cefalorraquidiano, atravessa a placenta humana e pode ser encontrado no leite materno, em menor extensao apds dose
Unica.

A administragdo oral diaria repetida produz acimulo moderado de flunitrazepam no plasma (taxa de acimulo de 1,6 a
1,7). A concentracdo plasmatica em estado de equilibrio é alcancada apds cinco dias. A concentragdo plasmatica minima
de flunitrazepam em estado de equilibrio é de 3 a 4 ng/mL apds doses orais multiplas de 2 mg. A concentragdo
plasmaética de seu metabdlito ativo, o N-desmetil-flunitrazepam, em estado de equilibrio, é quase idéntica a do

flunitrazepam.

Biotransformacao e eliminacao

Flunitrazepam é quase totalmente biotransformado antes de sua eliminacéo. Cerca de 80% e 10% dos metabdlitos
marcados radioativamente sdo encontrados na urina e fezes, respectivamente. Os principais metabolitos plasmaticos séo o
7-aminoflunitrazepam e o N-desmetil-flunitrazepam. O principal metabdlito urinario é o 7-aminoflunitrazepam. Menos
de 2% da dose é excretada pelos rins em forma inalterada ou como N-desmetil-flunitrazepam. Esse é farmacologicamente
ativo na espécie humana, embora menos que flunitrazepam, e seus niveis plasmaticos no estado de equilibrio, resultante
de doses diarias de 2 mg, ficam abaixo da concentra¢do minima eficaz do metabdlito. A meia-vida de eliminag&o de
flunitrazepam, ap6s administracéo intravenosa, varia de 16 a 35 horas. A meia-vida de eliminacdo do metabdlito ativo N-

desmetil-flunitrazepam é de 28 horas. O clearance plasmatico total é de 120- 140 mL/min.

Farmacocinética em populages especiais

Idosos: néo ha alteracOes relacionadas a idade na farmacocinética de flunitrazepam.

Pacientes com insuficiéncia renal: a farmacocinética das moléculas ativas de flunitrazepam é semelhante em pacientes
com insuficiéncia renal e em pacientes saudaveis.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: a farmacocinética de flunitrazepam e de N-desmetil-flunitrazepam em pacientes

com insuficiéncia hepatica é semelhante a verificada em pacientes saudaveis.

4. CONTRAINDICACOES

Rohypnol® esta contraindicado nas seguintes condigdes:

miastenia gravis;

e hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos ou a qualquer um dos componentes da formula;
e insuficiéncia respiratoria grave;

e sindrome de apneia do sono;

e insuficiéncia hepatica grave.

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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O uso concomitante de Rohypnol® com alcool e/ou depressores do SNC deve ser evitado. Essa utilizagdo concomitante

Uso concomitante de alcool / depressores SNC

tem potencial para aumentar os efeitos clinicos de Rohypnol®, incluindo possivelmente sedagdo grave, depressdo

cardiovascular e / ou respiratdria clinicamente relevantes (vide item “Interagdes medicamentosas™).

Histérico médico de abuso de alcool ou drogas

Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados para o tratamento primario de distlrbios psicéticos.

Rohypnol® deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes com histéria de abuso de alcool ou drogas. Doses mais
baixas sdo recomendadas para pacientes com insuficiéncia respiratoria crénica, em razao do risco de depressao

respiratdria.

Hipersensibilidade
Reacdes de hipersensibilidade, como exantema, angioedema ou hipotensao arterial, podem ocorrer em individuos

suscetiveis.

Tolerancia

Perda de eficacia hipnética pode ocorrer apds 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 duracdo do tratamento e também é maior em pacientes com histéria de abuso de

alcool e / ou outras substancias.

Abstinéncia

Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupgdo abrupta do tratamento sera acompanhada de sintomas de abstinéncia,
que podem consistir em cefaleia, mialgia, extrema ansiedade, tensdo, inquietacdo, confusdo mental e irritabilidade.

Em casos graves, 0s seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacdo, despersonalizacdo, hiperacusia, hipoestesia e

parestesia de extremidades, hipersensibilidade a luz, a ruido ou a contato fisico, alucinac@es e crises convulsivas.

Insdnia rebote

Uma sindrome transitéria, na qual os sintomas que levaram ao tratamento com um benzodiazepinico ou agente similar
reaparecem de forma exacerbada, a insnia rebote pode ocorrer na interrupcéo do tratamento hipndtico e pode ser
acompanhada de outras reacdes, que incluem alteragdes do humor, ansiedade e inquietagdo. Como o risco de sintomas de
abstinéncia e de insOnia rebote é maior apds interrupgao abrupta do tratamento, recomenda-se que a dose seja reduzida

gradualmente.

Amnésia
Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia anterégrada. Essa condicdo ocorre mais frequentemente nas primeiras
horas apds a ingestdo do produto. Para diminuir esse risco, deve-se garantir que o paciente podera ter 7 a 8 horas de sono

ininterrupto apds a administracdo de Rohypnol®.
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Intoleréancia a lactose
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou ma absorcéo

glicose-galactose ndo devem tomar esta medicacéo.

Gravidez e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.
N&o ha dados suficientes para avaliar a seguranca de flunitrazepam durante a gravidez. Se o produto for prescrito a
mulheres em idade fértil, elas devem ser aconselhadas a procurar 0 médico para interromper o uso do medicamento se
pretenderem engravidar ou suspeitarem de gravidez.

Embora a passagem de flunitrazepam pela placenta seja pequena apds dose Unica, a administragdo prolongada deve ser
evitada no Gltimo trimestre de gestacdo. Se, por motivos médicos imperiosos, flunitrazepam for administrado na fase
final da gravidez ou durante o trabalho de parto, podem ocorrer efeitos no recém-nascido, como hipotermia, hipotonia e
depressdo respiratéria moderada, atribuiveis a agdo farmacoldgica do produto. Adicionalmente, filhos de mulheres que
utilizaram benzodiazepinicos cronicamente na fase final de gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e
apresentar sintomas de abstinéncia no periodo p6s-natal.

Como os benzodiazepinicos passam para o leite materno, Rohypnol® ndo deve ser administrado a lactantes.

Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade de dois anos de duracdo foram conduzidos em camundongos e ratos com doses de até 25 e
50 mg/kg/dia, respectivamente, administradas por via oral. Exames histopatoldgicos de varios tecidos, nos dois estudos,

nado revelaram nenhum sinal de carcinogenicidade de flunitrazepam.

Mutagenicidade

Foi investigada a atividade mutagénica de flunitrazepam em uma série de provas de genotoxicidade em bactérias e
mamiferos. Embora tenha sido observada atividade mutagénica em bactérias, as provas com células de mamiferos in
vitro e in vivo ndo sugeriram atividade genotoxica. O efeito em bactérias ndo é considerado relevante para condi¢des de

exposicao humana.

Prejuizo da fertilidade
Estudos em ratos com doses de até 25 mg/kg ndo revelaram efeitos adversos nem sobre a fertilidade nem sobre o

desenvolvimento embrionario inicial.

Teratogenicidade
Estudos em ratos (até 25 mg/kg/dia), coelhos (até 5 mg/kg/dia) e camundongos (até 100 mg/kg/dia) ndo revelaram efeito

teratogénico de flunitrazepam, mesmo em doses hipnéticas.

Cuidados para populaces especiais
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Pacientes idosos: vide itens “Caracteristicas farmacologicas”, “Posologia e modo de usar” e “Reagdes adversas”.
Paciente com insuficiéncia hepética: vide item “Caracteristicas farmacoldgicas” ¢ “Posologia e modo de usar”.

Pacientes com insuficiéncia renal: vide item “Caracteristicas farmacologicas”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Sedacdo, amnésia, reducdo da concentragdo e da forga muscular podem prejudicar a capacidade de dirigir veiculos ou

operar maquinas. Sono insuficiente pode aumentar a probabilidade de redugdo da atengéo.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que flunitrazepam possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e O uso combinado com depressores do SNC (antipsicéticos, hipnéticos, ansioliticos sedativos, antidepressivos,
analgésicos narcoticos, anticonvulsivantes, anestésicos e anti-histaminicos sedativos) pode produzir aumento do
efeito depressor central de flunitrazepam.

e Efeitos aumentados sobre a sedagéo, respiracdo e hemodinamica podem ocorrer quando Rohypnol® é
coadministrado com qualquer agente depressor de agdo central, incluindo alcool. O alcool deve ser evitado por
pacientes que recebem Rohypnol® (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Vide item “Superdose” para adverténcias sobre outros depressores do sistema nervoso central, incluindo &lcool.
No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorrer aumento de euforia, com aumento da dependéncia psiquica da
droga.

e 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
Cuidados de conservagéo

Rohypnol® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas

Rohypnol® comprimidos revestidos apresentam formato oval biconvexo

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Rohypnol® deve ser administrado por via oral, com um pouco de liquido (ndo alcodlico) e imediatamente antes do
paciente deitar-se. Rohypnol® pode ser ingerido com ou sem alimentos.
Dose padréo
A dose recomendada para pacientes adultos é 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 nédo deve ser excedida.
Duracdo do tratamento
O tratamento deve ser 0 mais breve possivel. Geralmente, a duracdo 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 continuacdo além do periodo maximo de tratamento pode ser necessaria. Entretanto, isso ndo deve
ocorrer sem reavaliacdo da condi¢do do paciente.
Pode ser til informar ao paciente que inicia o tratamento que este tera duragdo limitada e explicar precisamente como
sera a reducdo 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 interrupcdo do tratamento. No caso de
benzodiazepinicos com agdo de curta duracéo, ha indicios de que a abstinéncia pode manifestar-se no intervalo entre

doses, especialmente quando a dose usada for alta (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Recomendac6es posologicas especiais

lIdosos: a dose recomendada para pacientes idosos é de 0,5 mg. Em circunstancias especiais, a dose pode ser aumentada
até 1 mg.

Paciente com insuficiéncia hepética: pacientes com alteracdo de fungéo hepética devem receber dose reduzida.

Pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica: vide item “Adverténcias e precaugdes”.
Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Disturbios do sistema imunolégico: podem ocorrer reagfes de hipersensibilidade, incluindo rash cutaneo, hipotensao e

angioedema.

Distarbios psiquiatricos: estado confusional e transtorno emocional sdo relatados mais comumente. Essas reagdes
adversas ocorrem predominantemente no inicio da terapia e geralmente desaparecem com a administra¢do continua.

Disturbios da libido foram relatados ocasionalmente.
Depressdo: depressao preexistente pode ser agudizada durante o uso de benzodiazepinicos.

Reacdes psiquiatricas e paradoxais: reacdes paradoxais, como inquietagdo, agitacao, irritabilidade, agressividade,
delirios, raiva, pesadelos, alucinagGes, psicose, comportamento inadequado e outros efeitos adversos comportamentais,

sdo conhecidas por ocorrer com o uso de benzodiazepinicos ou similares. Estas reagcGes podem ser bastante graves com o
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uso deste medicamento e é mais provavel que acontecam em pacientes idosos. Se ocorrerem, o uso do medicamento deve

ser interrompido.

Dependéncia: uso cronico (mesmo em doses terapéuticas) pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica. A
interrupc¢do abrupta do tratamento pode resultar nos fendmenos de abstinéncia ou insonia rebote (vide item “Adverténcias

e precaugdes”). Uso abusivo foi relatado.

Distlrbios do sistema nervoso: sonoléncia durante o dia, cefaleia, tontura, diminuicéo da atencdo, ataxia. Esses efeitos
adversos sdo mais comumente relatados e ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e geralmente
desaparecem com a administracdo prolongada. Amnésia anterégrada pode ocorrer com doses terapéuticas, sendo que o
risco aumenta com as doses mais elevadas. Efeitos amnésicos podem ser associados a comportamentos inadequados
(vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca.

Distlrbios respiratdrios: depressdo respiratéria.

Distarbio ocular: diplopia. Esse efeito adverso € relatado mais comumente e, ocorre predominantemente no inicio do

tratamento e geralmente desaparece com a administragéo prolongada.

Distarbios gastrintestinais: disturbios gastrintestinais foram relatados ocasionalmente.

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: rea¢des cutaneas foram relatadas ocasionalmente.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: fraqueza muscular. Esse efeito adverso ocorre

predominantemente no inicio do tratamento e geralmente desaparece com a administra¢do prolongada.

Disturbios gerais e condi¢des do local de administracao: fadiga. Esse efeito adverso ocorre predominantemente no

inicio do tratamento e geralmente desaparece com a administracdo prolongada.

Lesdes, envenenamentos e complicagdes processuais: ha relatos de quedas e fraturas em pacientes sob uso de
benzodiazepinicos. O risco é maior em pacientes recebendo, concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas alcoodlicas)

e em pacientes idosos.
Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,

disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.
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10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo.

Superdose de Rohypnol® raramente ocasiona risco de morte se o medicamento tiver sido ingerido isoladamente, mas
pode levar a arreflexia, apneia, hipotensao arterial, depresséo cardiorrespiratdria e coma. Se ocorrer coma, normalmente
tem duracéo de poucas horas. Porém, pode ser prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos de
depressdo respiratdria por benzodiazepinicos sdo mais sérios em pacientes com doenca respiratoria.

Os benzodiazepinicos aumentam os efeitos de outros depressores do sistema nervoso central, incluindo o alcool.

Tratamento

Monitoramento dos sinais vitais e medidas de suporte devem ser instituidos conforme o estado clinico do paciente. Em
particular, os pacientes podem necessitar de tratamento sintomatico dos efeitos cardiorrespiratérios ou do sistema
nervoso central.

Deve-se evitar absorcao adicional utilizando um método apropriado como, por exemplo, tratamento durante 1 a 2 horas
com carvdo ativado. Se for utilizado carvdo ativado, é obrigatdrio proteger as vias aéreas em pacientes sonolentos. Em
caso de ingestdo mista, deve-se considerar a lavagem gastrica. Entretanto, esta ndo deve ser considerada como uma
medida de rotina.

Caso a depressdo do sistema nervoso central seja severa, deve-se levar em consideracdo o uso de flumazenil (Lanexat®),
um antagonista especifico do receptor benzodiazepinico. Flumazenil deve ser administrado apenas sob rigorosas
condicBes de monitoramento. Flumazenil apresenta meia-vida curta (cerca de uma hora). Portanto, os pacientes que
receberem flumazenil precisardo de monitoramento apds a diminuicao dos seus efeitos. Flumazenil deve ser usado com
extrema cautela na presenca de medicamentos que reduzem o limiar de convulsdes (por exemplo, antidepressivos

triciclicos). Consulte a bula de flumazenil (Lanexat®) para maiores informag@es sobre 0 uso correto deste medicamento.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

MS: 1.0390.0199
Farm. Resp.: Dra. Marcia Weiss |. Campos

CRF-RJ n°® 4499

Registrado por:
FARMOQUIMICA S/A
Av. José Silva de Azevedo Neto, 200, Bloco 1,

1° andar, salas 101 a 104 e 106 a 108
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