Rohypnol® Roche

flunitrazepam

Agente indutor do sono

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Rohypnol®
Nome genérico: flunitrazepam

Forma(s) farmacéutica(s), via(s) de administracao e apresentacgao (des)
Comprimidos revestidos de 1 mg. Uso Oral. Caixas com 20 e 30 comprimidos.

USO ADULTO

Composicéo

Principio ativo: cada comprimido contém 1 mg do ingrediente ativo flunitrazepam.
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
hidroxipropilmetilcelulose, indigocarmin, polividona, amido glicolato de sédio,
etilcelulose, talco, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, triacetina.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso nao
esteja seguro a respeito de determinado item, favor informar o seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

O Rohypnol® é um medicamento benzodiazepinico, que induz o sono de forma
rapida e intensa, tendo também efeito ansiolitico (reducdo da ansiedade),
anticonvulsivante e relaxante muscular. Ainda séo efeitos de sua administracdo
reducdo do desempenho psicomotor, com diminuicdo dos reflexos e da atencéo, e
ocorréncia de amnésia (lapso de meméria).

O uso de Rohypnol® deve ser feito sempre sob supervisdo médica.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

Tratamento de curta duracdo da insbnia.
Os benzodiazepinicos séo indicados apenas quando a insénia é grave, incapacitante
ou que submete o individuo a extremo desconforto.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacfes e Precaucdes

Vocé néo deve tomar Rohypnol® se for alérgico ao produto, a qualquer substancia
contida no comprimido ou a outros benzodiazepinicos, ou se tiver insuficiéncia
respiratéria grave, sindrome de apnéia do sono ou doenca grave do figado.
Rohypnol® ndo deve ser administrado a criancas.

O uso deste medicamento pode levar ao desenvolvimento de dependéncia. O risco é
maior com doses maiores, com tratamento prolongado e em pessoas com histéria
de abuso de &lcool ou drogas. Uma vez desenvolvida dependéncia, se o tratamento
for interrompido abruptamente, pode ocorrer dor de cabeca, dores musculares,
ansiedade extrema, inquietagdo, confusdo mental, irritabilidade, sensibilidade
aumentada a luz, sons ou a contato fisico, adormecimento ou formigamento de



extremidades, alucinacBes e crises convulsivas. Para minimizar o risco de
dependéncia, o tratamento com Rohypnol® deve ter duracdo e interrupcgéo
supervisionadas por seu médico.

Adverténcias
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio
ou durante o tratamento.

Uso concomitante de alcool / depressores SNC

O uso concomitante de Rohypnol® com &lcool e/ou depressores do SNC deve ser
evitado. Essa utilizacdo concomitante tem potencial para aumentar os efeitos
clinicos do Rohypnol® incluindo possivelmente sedacdo grave, depresséo
cardiovascular e/ou respiratoria clinicamente relevantes (vide item Interaces
Medicamentosas).

Histérico médico de abuso de alcool ou drogas

Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados para o tratamento primario de distarbios
psicoticos.

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 respiratoria.

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

Tolerancia
Perda de eficacia hipnética pode ocorrer apés 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, também é maior em pacientes com histdria de abuso de
alcool ou outras substancias.

Abstinéncia

Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupcdo abrupta do tratamento sera
acompanhada de sintomas de abstinéncia. Estes podem consistir em cefaléia,
mialgia, extrema ansiedade, tensao, inquietacdo, confusdo mental e irritabilidade.
Em casos graves, 0s seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacgéo,
despersonalizacdo, hiperacusia, hipoestesia e parestesia de extremidades,
hipersensibilidade a luz, ruido ou contato fisico, alucina¢cdes e crises convulsivas.

Insénia rebote

Uma sindrome transitéria, na qual os sintomas que levaram ao tratamento com um
benzodiazepinico ou agente similar reaparecem de forma exacerbada, a insbnia
rebote, pode ocorrer na interrupcao do tratamento hipnético. Pode ser acompanhada
de outras reacdes, incluindo alteragdes do humor, ansiedade e inquietacgéo.

Como o risco de sintomas de abstinéncia e de insénia rebote € maior apos
interrupcdo abrupta do tratamento, recomenda-se que a dose seja reduzida

gradualmente.



Amnésia

Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia anterégrada. Esta condi¢do ocorre
mais freqiientemente nas primeiras horas apds a ingestdo do produto e, portanto,
para diminuir este risco, deve-se assegurar de que o paciente podera ter 7 a 8 horas
de sono ininterrupto, ap6s a administrac&o de Rohypnol®.

Efeitos psiquiatricos e paradoxais

Reacdes paradoxais, como inquietacdo, agitacdo, 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 sédo mais provaveis em idosos.

Intolerancia a lactose
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de
Lapp lactase ou mé& absorcao glicose-galactose nao devem tomar esta medicacao.

Principais interacfes medicamentosas

Informe seu médico sobre todo medicamento utilizado, antes ou durante o
tratamento com Rohypnol®.

Deve-se evitar o uso concomitante de alcool, pois este aumenta o efeito sedativo de
Rohypnol®. Medicamentos depressores do Sistema Nervoso Central (SNC), como
tranquilizantes, soniferos, antidepressivos, analgésicos narcoticos,
anticonvulsivantes, anestésicos e anti-histaminicos sedativos, também aumentam os
efeitos sedativos de Rohypnol®. No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorrer
um aumento de euforia, levando a um aumento da dependéncia psiquica.

Gravidez e lactacao

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

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez ou sua intencdo de engravidar durante
o uso de Rohypnol®. Informe seu médico se estiver amamentando.

Ndo ha dados suficientes sobre a seguranca do uso de Rohypnol® durante a
gravidez. Embora a transferéncia de flunitrazepam seja pequena apdés uma Unica
dose, a administracdo prolongada deve ser evitada no terceiro trimestre da gravidez.
Se, por raz6es médicas imperativas, o flunitrazepam for administrado durante a fase
tardia da gestacdo ou durante o trabalho de parto, efeitos no neonato, como
hipotermia, hipotonia e depressao respiratéria moderada, podem ser observados,
devido a acdo farmacolégica do produto. Ademais, recém-nascidos de maes que
tomaram benzodiazepinicos cronicamente durante o estdgio final da gestacao,
podem ter desenvolvido dependéncia fisica e podem estar em risco de desenvolver
sintomas de sindrome de abstinéncia no periodo pos-natal. Como o0s
benzodiazepinicos passam para o leite materno, Rohypnol® néo deve ser utilizado
por mulheres que estejam amamentando.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Sedacado, amnésia, reducdo da concentracdo e da forga muscular podem prejudicar
a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Sono insuficiente pode
aumentar a probabilidade de reducéo da atencdo.

Este medicamento é contra-indicado em criancas.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacles
indesejaveis.



Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

4. MODO DE USO

Rohypnol® comprimidos revestidos apresentam formato oval biconvexo.

Doses usuais

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 nao
deve ser excedida. O medicamento deve ser tomado imediatamente antes de deitar.

Modo de usar

Os comprimidos de Rohypnol® devem ser tomados por via oral com um pouco de
liquido (n&o alcodlico), segundo a prescricdo de seu médico, podendo ser ingerido
com ou sem alimentos.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duracdo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Ndo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar
observe o aspecto do medicamento.

Este medicamento néo pode ser partido ou mastigado.

5. REACOES ADVERSAS

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis. As reacdes
adversas mais freqlientemente associadas ao uso de Rohypnol® s&o sonoléncia
diurna, embotamento emocional, diminuicdo da atencéo, confusdo mental, cansaco,
dor de cabeca, fragueza, incoordenagcdo motora e visdo dupla. Disturbios
gastrintestinais, alteracdo da libido e alteracbes da pele ocorrem ocasionalmente.
Raramente, podem ocorrer reacdes alérgicas, como vermelhiddo na pele e reducdo
da presséo arterial.

Amnésia (lapso de memoaria) pode ocorrer com as doses normalmente utilizadas e
ocasionar comportamento inadequado. Reacles inesperadas, como agitacao,
irritabilidade, agressividade, pesadelos, delirios e alucina¢des, podem ocorrer com
benzodiazepinicos, mais freqiientemente em idosos.

O uso crbnico pode levar ao desenvolvimento de dependéncia.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Sintomas

Superdose de benzodiazepinicos, em geral, se manifesta por depressdo do sistema
nervoso central, em graus variaveis, desde sonoléncia, confusdo mental, ataxia (falta
de coordenacdo motora), excitacdo, lentiddo de movimentos, disartria (dificuldades na
fala) e nistagmo (movimentos giratérios do globo ocular). Superdose de Rohypnol®
raramente cursa com risco de vida se o medicamento tiver sido ingerido



isoladamente, mas pode levar a arreflexia, apnéia, hipotensdo arterial, depresséo
cardiorrespiratéria e coma.

Se ocorrer coma, normalmente tem duragdo de poucas horas, porém, pode ser
prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos de depresséo
respiratoria 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.

Conduta

Os sinais vitais devem ser monitorados e medidas de suporte devem ser instituidas
pelo médico. Em particular, os pacientes podem necessitar de tratamento
sintomatico dos efeitos cardiorrespiratdrios ou efeitos do sistema nervoso central.
Uma absorcao posterior deve ser prevenida utilizando-se um método apropriado, por
exemplo, tratamento em 1 a 2 horas com carvao ativado. Se for utilizado carvao
ativado, é imperativo 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.

Em caso de superdose procure um centro de intoxicagdo ou socorro meédico.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO

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

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacdo (vide
embalagem externa do produto). Nao tome o medicamento apds a data de validade
indicada na embalagem; pode ser prejudicial a saude.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O flunitrazepam é um agonista benzodiazepinico com alta afinidade por receptores
centrais. Possui efeito ansiolitico, anti-convulsivante e sedativo, e induz reducdo do
desempenho psicomotor, amnésia, relaxamento muscular e sono.

Farmacocinética

Absorcéo

ApG6s administracdo oral, o flunitrazepam é absorvido quase totalmente. Dez a 15%
sofrem eliminacdo pré-sistémica no figado, resultando em biodisponibilidade
absoluta (em relacdo a administracdo intravenosa) de 70 a 90%. A Cha de
flunitrazepam é de 6 a 11 ng/mL e ocorre em 0,75-2 horas, ap6s administracdo oral
de dose Unica de 1 mg, com o estdbmago vazio. A ingestdo de alimentos reduz a
velocidade e extensdo de absorcdo do flunitrazepam. A farmacocinética do
flunitrazepam é linear para doses entre 0,5 e 4,0 mg.

Distribuicdo



A distribuicdo de flunitrazepam € rapida e extensa. O volume de distribuicéo é de 3 a
5 L/kg. O teor de ligacdo a proteinas plasmaticas é da ordem de 78%. O
flunitrazepam atinge rapidamente o liquido cefalorraquidiano; atravessa a placenta
humana e pode ser encontrado no leite materno, em menor extensdo apés dose
dnica.

A administracdo oral diéria repetida produz acumulo moderado de flunitrazepam no
plasma (taxa de acumulo de 1,6 a 1,7). O estado de equilibrio da concentracéo
plasmética é alcancado ap6s cinco dias. A concentracdo plasméatica minima do
flunitrazepam em estado de equilibrio é de 3 a 4 ng/mL, ap6s doses orais multiplas
de 2 mg. A concentracdo plasmatica de seu metabdlito ativo, o N-desmetil-
flunitrazepam, em estado de equilibrio, € quase idéntica a do flunitrazepam.

Biotransformagéo e Eliminacéo

O flunitrazepam é quase totalmente biotransformado antes de sua eliminacéo. Cerca
de 80% e 10% de metabolitos marcados radioativamente sdo encontrados na urina e
fezes, respectivamente. Os principais metabdlitos plasmaticos sdo o 7-amino-
flunitrazepam e o N-desmetil-flunitrazepam. O principal metabdlito urinario é o 7-
amino-flunitrazepam. Menos de 2% da dose s&o excretados pelos rins em forma
inalterada ou como N-desmetil-flunitrazepam. Este é 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
concentracdo minima eficaz do metabdlito.

A meia-vida de eliminacdo do flunitrazepam, ap6s administracdo intravenosa varia
de 16 a 35 horas. A meia-vida de eliminacdo do metabdlito ativo N-desmetil-
flunitrazepam € de 28 horas. O clearance plasmatico total € de 120-140 mL/min.

Farmacocinética em populagdes especiais
ldosos
Nao ha alteragdes relacionadas a idade na farmacocinética do flunitrazepam.

Pacientes com insuficiéncia renal
A farmacocinética das moléculas ativas de flunitrazepam sao similares em pacientes
com insuficiéncia renal comparado com pacientes saudaveis.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
A farmacocinética do flunitrazepam e do N-desmetil-flunitrazepam em pacientes com
insuficiéncia hepatica é semelhante a verificada em pacientes saudaveis.

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 via oral. Exames histopatolégicos de varios tecidos, em ambos os
estudos, ndo revelaram quaisquer sinais de carcinogenicidade de flunitrazepam.

Mutagenicidade

O flunitrazepam foi investigado para atividade mutagénica numa série de provas de
genotoxicidade em bactérias e mamiferos. Enquanto a atividade mutagénica foi
observada em bactéria, as provas com células de mamiferos in vitro e in vivo ndo
sugeriram atividade genotdxica. O efeito em bactéria ndo é considerado relevante
para condi¢des de exposi¢cdo humana.

Prejuizo da fertilidade



Estudos em ratos em 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 do flunitrazepam, mesmo em
doses hipndticas.

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 hipnéticos pré-operatérios semelhantes *.

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 criancas maiores. No grupo flunitrazepam, houve menor tendéncia
a vémitos, porém maior efeito amnésico °.

Quando comparado ao uso de lorazepam 2,5 mg como medicacdo pré-operatéria,
utilizado na noite antes da cirurgia e na manha da cirurgia ginecologica, foi
igualmente eficaz °.

Para o tratamento da insbnia, 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¢do do sono
como na qualidade do sono *.

Também o flunitrazepam foi mais efetivo no tratamento da insénia 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 °.

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

Também num estudo duplo cego randomizado, em 312 pacientes, verificou-se que o
uso de 1 mg de flunitrazepam ou 0,25 mg de triazolam, por um periodo de 7 a 14
noites, foi igualmente eficaz 7

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

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

Em idosos > 78 anos com ins6nia, 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 parametros; a aderéncia ao tratamento foi similar e ndo houve eventos
adversos inesperados ou sérios *°.
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3. INDICACOES

Tratamento de curta duracao da insénia.

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

4. CONTRA-INDICACOES

Rohypnol® esta contra-indicado nas seguintes condicdes:

Miastenia gravis

Hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos ou a qualquer um dos
componentes da formula

Insuficiéncia respiratéria grave

Sindrome de apnéia do sono

Criancas

Insuficiéncia hepética grave



5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Condicdes de conservagao:
Rohypnol® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Manuseio:
Os comprimidos de Rohypnol® devem ser tomados com um pouco de liquido (n&o
alcodlico).

Via de administracao:
Rohypnol® deve ser administrado por via oral.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. POSOLOGIA

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 nao
deve ser excedida. O medicamento deve ser tomado imediatamente antes do
paciente deitar-se.

Duracéo 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 reducéo gradual do medicamento.

Em alguns casos, a continuacdo além do periodo maximo de tratamento pode ser
necessaria; isto ndo deve ocorrer sem reavaliacao da condicao do paciente.

Pode ser util informar ao paciente que inicia o tratamento que este tera duracao
limitada, explicando-se precisamente como sera a reducdo gradual da dose. E
fundamental que o paciente seja alertado sobre a possibilidade de insénia rebote,
minimizando-se, assim, a ansiedade relacionada a esse sintoma, se ele ocorrer na
interrupcdo do tratamento. No caso de benzodiazepinicos com uma agéo de curta
duragdo, ha indicios de que a abstinéncia pode manifestar-se no intervalo entre
doses, especialmente quando a dosagem for alta (vide item Adverténcias).

Recomendacbes posoldgicas 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 hepética
Pacientes com alteracao de funcdo hepatica devem receber dose reduzida.

Pacientes com insuficiéncia respiratoria crénica
Vide item Precaucdes.

7. ADVERTENCIAS

Uso concomitante de alcool / depressores SNC:

O uso concomitante de Rohypnol® com alcool e/ou depressores do SNC deve ser
evitado. Essa utilizacdo concomitante tem potencial para aumentar os efeitos
clinicos do Rohypnol® incluindo possivelmente sedacdo grave, depresséo



cardiovascular e/ou respiratéria clinicamente relevantes (vide item Interacbes
Medicamentosas).

Histérico médico de abuso de alcool ou drogas

Benzodiazepinicos nao sdo recomendados para o tratamento primario de distUrbios
psicoticos.

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
crbnica, em razao do risco de depressao respiratoria.

Hipersensibilidade
Reacdes de hipersensibilidade, como exantema, angioedema ou hipotenséo arterial,
podem ocorrer em individuos suscetiveis.

Tolerancia
Perda de eficdcia hipnotica 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; também é maior em pacientes com histdria de abuso de
alcool e/ou outras substancias.

Abstinéncia

Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrup¢cdo abrupta do tratamento sera
acompanhada de sintomas de abstinéncia. Estes podem consistir em cefaléia,
mialgia, extrema ansiedade, tenséo, inquietacdo, confusdo mental e irritabilidade.
Em casos graves, 0s seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizacao,
despersonalizacdo, hiperacusia, hipoestesia e parestesia de extremidades,
hipersensibilidade a luz, ruido ou contato fisico, alucina¢des e crises convulsivas.

Insénia rebote

Uma sindrome transitéria, na qual os sintomas que levaram ao tratamento com um
benzodiazepinico ou agente similar reaparecem de forma exacerbada, a insdnia
rebote, pode ocorrer na interrupcao do tratamento hipnético. Pode ser acompanhada
de outras reagodes, incluindo alteragdes do humor, ansiedade e inquietagéo.

Como o risco de sintomas de abstinéncia e de insbénia rebote é maior apos
interrupcdo abrupta do tratamento, recomenda-se que a dose seja reduzida
gradualmente.

Amnésia

Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia anterégrada. Esta condi¢cdo ocorre
mais freqiientemente nas primeiras horas apds a ingestdo do produto e, portanto,
para diminuir este risco, deve-se assegurar de que o paciente podera ter 7 a 8 horas
de sono ininterrupto, apés a administragéo de Rohypnol®.

Efeitos psiquiatricos e paradoxais

Reacdes paradoxais, como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agressividade,
delirios, furor, pesadelos, alucinacdes, 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.
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Intoleréncia a lactose
Pacientes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de
Lapp lactase ou ma absor¢éo glicose-galactose ndo devem tomar esta medicacao.

Gravidez e lactagéo

Gestacado Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

N&o h& dados suficientes para avaliar a seguranca 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 apés dose Unica,
a administragdo prolongada deve ser evitada no ultimo trimestre de gestacéo. 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 depresséo respiratdria moderada, atribuiveis a acao
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
poés-natal.

Como os benzodiazepinicos passam para o leite materno, o flunitrazepam nao deve
ser administrado a lactantes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Sedacdo, amnésia, reducdo da concentracdo e da forca muscular podem prejudicar
a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Sono insuficiente pode
aumentar a probabilidade de reducéo da atencéo.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

N&o ha alteracdes 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.

Reacdes paradoxais, como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agressividade,
delirios, furor, pesadelos, alucinacdes, psicose, comportamento inadequado e outros
efeitos comportamentais adversos, sdo mais provaveis em idosos. Se ocorrerem, 0
uso do medicamento deve ser interrompido.

Pacientes pediatricos
Rohypnol® ndo deve ser administrado em criancas.

Paciente com insuficiéncia hepatica
Vide item Farmacocinética em populagfes especiais.

Pacientes com insuficiéncia renal
Vide item Farmacocinética em populagfes especiais.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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O uso combinado com depressores do SNC (antipsicéticos, hipnéticos, ansiolitico-
sedativos, antidepressivos, analgésicos narcéticos, anticonvulsivantes, anestésicos
e anti-histaminicos sedativos) pode produzir aumento do efeito depressor central do
flunitrazepam.

Efeitos aumentados sobre a sedacdo, respiracdo e hemodindmica podem ocorrer
quando Rohypnol® é co-administrado com qualquer agente depressor de acéo
central, incluindo alcool. O alcool deve ser evitado em pacientes recebendo
Rohypnol® (vide item Adverténcias).

Adverténcias sobre outros depressores do Sistema Nervoso Central, incluindo
alcool, vide item Superdose.

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

Compostos que inibem certas enzimas hepaticas (particularmente o citocromo P450)
podem aumentar a atividade dos benzodiazepinicos e agentes similares.

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Disturbios do sistema imunolégico: podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade,
incluindo rash cutaneo, hipotenséo e angioedema.

Disturbios psiquiatricos: estado confusional e transtorno emocional séo relatados
mais comumente. Essas reacdes adversas ocorrem predominantemente no inicio da
terapia e geralmente desaparecem com a administracdo continua. Distarbios da
libido foram relatados ocasionalmente.

Depressao: depressao pré-existente pode ser agudizada durante o uso de
benzodiazepinicos.

Reacdes psiquiatricas e paradoxais: reag¢bes paradoxais como inquietacéo,
agitacao, irritabilidade, agressividade, delirios, raiva, pesadelos, alucinacoes,
psicose, comportamento inadequado e outros efeitos adversos comportamentais sdo
conhecidos por ocorrerem com 0 uso de benzodiazepinicos ou similares. Estas
reacdes podem ser bastante graves com o uso deste produto e sdo mais provaveis
de ocorrer em idosos.

Dependéncia: uso crbnico (mesmo em doses terapéuticas) pode levar ao
desenvolvimento de dependéncia fisica; a interrupcdo abrupta do tratamento pode
resultar nos fendbmenos de abstinéncia ou insdnia rebote (vide item Adverténcias).
Uso abusivo foi relatado.

Disturbios do Sistema Nervoso: sonoléncia durante o dia, cefaléia, tontura,
diminuicdo da atencdo, ataxia. Estes efeitos adversos ocorrem predominantemente
no inicio do tratamento e geralmente desaparecem com a administracdo prolongada.
Amnésia anterdgrada pode ocorrer com doses terapéuticas, sendo que 0 risco
aumenta com as doses mais elevadas. Efeitos amnésticos podem ser associados a
comportamentos inadequados (vide item Adverténcias).

Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca.

Disturbios respiratérios: depresséo respiratoria.
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Disturbio ocular: diplopia. Este efeito adverso ocorre predominantemente no inicio do
tratamento e geralmente desaparece com a administragéo prolongada.

Distirbios  gastrointestinais:  distirbios  gastrointestinais foram  relatados
ocasionalmente.

Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos: reacdes cutaneas foram relatadas
ocasionalmente.

Distlrbios musculo-esqueléticos e dos tecidos conjuntivos: fraqueza muscular. Este
efeito adverso ocorre predominantemente no inicio do tratamento e geralmente
desaparece com a administragéo prolongada.

Disturbios gerais e condices do local de administracéo: fadiga. Este efeito adverso
ocorre predominantemente no inicio do tratamento e geralmente desaparece com a
administrac&o prolongada.

LesBes, envenenamento e complicagdes processuais: foi observado um risco
aumentado de quedas e fraturas em pacientes idosos sob uso de
benzodiazepinicos.

11. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo.
Superdose de Rohypnol®raramente cursa com risco de vida se o medicamento tiver
sido ingerido isoladamente, mas pode levar a arreflexia, apnéia, hipotensao arterial,
depressdao cardiorrespiratoria e coma.

Se ocorrer coma, normalmente tem duracdo de poucas horas, porém, pode ser
prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos de depresséo
respiratoria 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

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

Uma absor¢éo posterior deve ser prevenida utilizando-se um método apropriado, por
exemplo, tratamento em 1 a 2 horas com carvao ativado. Se for utilizado carvao
ativado, é imperativo proteger as vias aéreas em pacientes sonolentos. Em caso de
ingestao mista, deve-se considerar a lavagem gastrica, entretanto, esta ndo deve ser
considerada como uma medida de rotina.

Caso a depressao do Sistema Nervoso Central seja severa, deve-se levar em
consideracdo o uso de flumazenil (Lanexate®), um antagonista especifico do
receptor benzodiazepinico. O flumazenil deve ser administrado apenas sob
rigorosas condicbes de monitoramento. O flumazenil possui uma meia-vida curta
(cerca de uma hora), portanto, os pacientes que receberem flumazenil requererdo
monitoramento apos a diminuicdo dos seus efeitos. O flumazenil deve ser usado
com extrema cautela na presenca de medicamentos que reduzem o limiar de
convulsdes (por exemplo, antidepressivos triciclicos). Consulte a bula do flumazenil
(Lanexate®) para maiores informacdes sobre 0 uso correto deste medicamento.
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12. ARMAZENAGEM

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

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacéo (vide
embalagem externa do produto). Ndo tome o medicamento apos a data de validade

indicada na embalagem; pode ser prejudicial a saude.

MS-1.0100. 0075
Farm. Resp.: Guilherme N. Ferreira - CRF-RJ n® 4288

Fabricado por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Est. dos Bandeirantes, 2020 - CEP 22775-109 - Rio de Janeiro - RJ
CNPJ 33.009.945/0023-39

IndUstria Brasileira

Servigco Gratuito de Informagdes — 0800 7720 289
www.roche.com.br

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

N® do lote, data de fabricacdo, prazo de validade: vide cartucho.
CDS 4.0B
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