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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGAO

O diazepam esta indicado para alivio sintomatico da ansiedade, tenséo e outras queixas somaticas ou psicolégicas associadas com a sindrome
da ansiedade. Pode também ser Gtil como coadjuvante no tratamento da ansiedade ou agitagéo associada a desordens psiquiétricas.

O diazepam é (til no alivio do espasmo muscular reflexo devido a traumas locais (lesdo, inflamagdo). Pode ser igualmente usado no
tratamento da espasticidade devida a lesdo dos interneurdnios espinhais e supraespinhais tal como ocorre na paralisia cerebral e paraplegia,
assim como na atetose e na sindrome rigida.

Os benzodiazepinicos sdo indicados apenas para desordens intensas, desabilitantes ou para dores extremas.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Sindrome da ansiedade

O uso de diazepam melhora os sintomas de agorafobia e ansiedade. A dose recomendada é de 2 a 10 mg administrada duas a quatro vezes ao
dia (Prod Info Valium®, 1999). A eficacia é mantida mesmo com o tratamento prolongado durante varios anos.*>® Em estudo que envolvia
228 pacientes, duplo—cego, com placebo, o tratamento com diazepam na dose de 2 mg, trés vezes ao dia, e 4 mg, a noite, foi superior ao
placebo no alivio dos sintomas da ansiedade.*

Quando comparada ao diazepam, a terapéutica com alprazolam é igualmente eficaz no tratamento de ansiedade dos pacientes
ambulatoriais.>®"#° Entretanto, a incidéncia de sedag&o é maior com o alprazolam.®81°

O bromazepam é tdo eficaz quanto o diazepam como ansiolitico em pacientes com neurose de ansiedade. 1314

Entretanto, ha relatos que sugerem a superioridade do bromazepam.#*> Acredita-se que o bromazepam é mais especifico como ansiolitico,
quando comparado ao diazepam***6e, portanto, mais eficaz.

A superioridade de eficacia do diazepam sobre a buspirona no tratamento de ansiedade cronica foi reportada.t’8

Quanto ao lorazepam, alguns estudos indicam que a efic4cia de diazepam € superior 192212223 enquanto outros relatam a superioridade de
lorazepam. 202425

Espasmos musculares

A terapéutica com diazepam ¢é indicada e eficaz como adjuvante no tratamento de espasmos musculares causados por reflexo a patologia
local, como inflamagdo ou trauma, espasticidade causada por lesdes de neurdnio motor ou atetose 252" ¢, também, para alivio da espasticidade
na esclerose maltipla e lesdes medulares. Porém, poderad ocorrer tolerancia sendo necessaria a alternancia de doses e/ou modificacdo da
terapéutica.

Delirium tremens — abstinéncia de alcool

A administragio de benzodiazepinicos é eficaz no tratamento da abstinéncia, pois reduz a severidade e a incidéncia de convulsdes e delirio.?
Alguns clinicos preferem diazepam, por causa de sua meia-vida longa e a possibilidade de retirada mais branda.?*303!

O uso de alprazolam foi tdo efetivo quanto o diazepam no tratamento da abstinéncia de &lcool.?

Abstinéncia de benzodiazepinicos
A administragfo de diazepam para desintoxicagdo de pacientes com uso abusivo de outros benzodiazepinicos tem sido eficaz.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de agéo

O diazepam faz parte do grupo dos benzodiazepinicos que possuem propriedades ansioliticas, sedativas, miorrelaxantes, anticonvulsivantes e
efeitos amnésicos. Sua agéo é aumentada pela geragéo de metabolitos ativos (principalmente desmetildiazepam).

As agdes centrais dos benzodiazepinicos sdo mediadas através de uma melhora da neurotransmissdo GABAérgica em sinapses inibitérias. Na
presenca de benzodiazepinicos, a afinidade do receptor GABA pelo neurotransmissor € aumentada através da modulacéo alostérica positiva,
resultando em uma agéo aumentada do GABA liberado nos canais pds-sinapticos transmembrana de ion de cloreto.

Farmacocinética

Absorgéo

O diazepam ¢é rapido e completamente absorvido no trato gastrintestinal ap6s administracdo oral, atingindo a concentragdo plasmatica
méxima ap6s 30 — 90 minutos.

Apbs a dose didria, os niveis de diazepam atingem um estado de equilibrio em aproximadamente 5 dias, isso leva cerca de duas vezes mais
tempo antes dos niveis de desmetildiazepam atingirem um estado de equilibrio. Os niveis médios de diazepam no estado de equilibrio apds
uma administragdo diaria sdo aproximadamente duas vezes mais elevados que os niveis maximos do farmaco ap6s a primeira dose.

Durante o tratamento, a meia-vida de eliminagao do diazepam pode aumentar em 50% devido a reducdo da depuragdo hepatica. Relatdrios
sobre a evolugdo dos niveis plasméaticos durante tratamento a longo prazo séo conflitantes. Foi observada uma intensa redugdo nos niveis de
diazepam durante o tratamento a longo prazo, possivelmente devido & autoindugdo metabdlica, entretanto, em outros estudos as
concentracdes plasmaticas de diazepam e seu metabélito desmetil foram independentes da duracéo da terapia.

Distribuicéo

Diazepam é amplamente distribuido nos tecidos, apesar da elevada ligacdo as proteinas plasmaticas (98-99%), principalmente albumina e,
em menor extensdo, acido al-glicoproteina. Ap6s administragdo intravenosa, uma pronunciada fase de distribuicdo é observada nas
concentracdes plasmaticas com uma meia-vida de distribuicéo de até trés horas. O volume de distribui¢do no estado de equilibrio € em média
0,88 a 1,1 L/kg, quando derivado de medigdes da concentracdo plasméatica. Tanto a ligacdo as proteinas, quanto o volume de distribui¢do do
desmetildiazepam, sdo semelhantes aos do diazepam.

A elevada ligagdo proteica limita a extensdo da passagem do diazepam para o liquido cefalorraquidiano (LCR). Os niveis no LCR em
humanos apés doses Unicas e maltiplas aproximam-se da concentragéo do farmaco livre no plasma.

Ap6s doses multiplas, o desmetildiazepam, mas ndo diazepam, pode acumular-se significativamente no LCR. O diazepam tem captagdo e
alcanca o equilibrio no tecido cerebral rapidamente, com concentracdes de equilibrio no cérebro excedendo aquelas no plasma. O tempo total
de ocupacéo do receptor foi consistente com o tempo de duracdo da soma das concentragdes cerebrais de diazepam e metabdlitos.



Metabolismo

O diazepam ¢é principalmente metabolizado em substancias farmacologicamente ativas, como o desmetildiazepam, uma via que representa
50-60% da depuracdo total do diazepam; 3hidroxilagdo (27% da depuracéo total do diazepam) é lenta, levando apenas a baixos niveis
plasméticos dos produtos de oxidag&o, temazepam e oxazepam.

O oxazepam e 0 temazepam sdo posteriormente conjugados a glucuronideos. Apés mltiplas doses de diazepam a razdo da concentragio
plasmética de desmetildiazepam/diazepam foi 1,1 + 0,2, temazepam/diazepam 0,11 + 0,05 e oxazepam/diazepam 0,09 + 0,03.

A oxidagdo do diazepam é mediada por isoenzimas do citocromo P450; formacdo de desmetildiazepam principalmente pelas CYP2C19 e
CYP3A, 3-hidroxi-diazepam (temazepam) e oxazepam pela CYP3A. Pelo fato da CYP2C19 ser polimorfica, metabolizadores rapidos (MRs)
e metabolizadores lentos (MLs) do diazepam podem ser diferenciados.

MLs de diazepam mostraram depuracéo significativamente menor (12 versus. 26 mL/min) e meiavida de eliminacdo mais longa (88 versus.
41 h) de diazepam do que MRs ap6s uma Unica dose. Além disso, MLs tiveram menor depuragdo, maior ASC e maior meia-vida de
eliminacéo do desmetildiazepam. Parece haver diferencas interétnicas neste polimorfismo. .

Eliminacdo

O declinio da curva de concentragdo plasmatica/tempo do diazepam ap6s administragdo oral é bifasica: uma fase de distribuicéo inicial
rapida e intensa, e seguida por e uma fase de eliminacéo terminal prolongada

Os valores tipicos da meia-vida de eliminacdo estdo na faixa de 24-48 horas para o diazepam e 40-100 horas para 0 metabdlito ativo
desmetildiazepam. O clearance de diazepam é de 20 — 40 mL/min.

Apenas quantidades insignificantes de diazepam inalterado sdo eliminadas, indicando que o farmaco é quase completamente metabolizado
antes de sair do corpo. Oxazepam-glucuronideo é o principal produto relacionado ao fArmaco na urina.

Farmacocinética em populagdes especiais

Populacdo Geriatrica

A fragdo ndo ligada do diazepam correlaciona-se positivamente com a idade e foi maior em idosos do que em individuos jovens. A idade
diminui a capacidade do figado para a N-demetilagéo e 3hidroxilagdo do diazepam. Ocorre uma reducéo dependente da idade na depuracéo
do farmaco néo ligado e é responsavel pelo aumento de 2-4 vezes observado na meia-vida de eliminagfo nos idosos, com um efeito mais
forte observado nos homens do que nas mulheres. Assim, a extensdo da acumulagdo do diazepam farmacologicamente ativo ndo ligado em
pessoas idosas durante doses multiplas sera maior do que em adultos mais jovens.

A eliminacéo de desmetildiazepam é mais lenta em homens idosos, mas ndo em mulheres.

Insuficiéncia hepatica

A disposicéo de diazepam e desmetildiazepam € alterada na doenca hepética. Na hepatite viral aguda, a meia-vida do diazepam é aumentada
em cerca de 2 vezes, mas retorna lentamente ao normal na recuperacdo. Um aumento mais acentuado (2 a 5 vezes) na meia-vida de
eliminagéo é observado em pacientes com cirrose alcodlica.

Essas alteragdes sao principalmente devido ao metabolismo hepatico prejudicado; a distribuicéo alterada devido & mudancgas na ligagéo as
proteinas pode contribuir. A reduzida depuracéo de diazepam e desmetildiazepam leva ao acimulo acentuado durante a dose de longo prazo.
Isso, por sua vez, é associado com sedagdo aumentada.

Insuficiéncia renal

Na insuficiéncia renal cronica, a eliminagéo de diazepam, como indicado pela depuragdo do farmaco néo ligado, foi semelhante a observada
em voluntéarios sadios; portanto, as concentracdes de diazepam livre no estado de equilibrio em qualquer dose diaria, em média, ndo devem
ser diferentes entre pacientes com insuficiéncia renal e individuos saudaveis.

Devido a alteragdes na ligagdo as proteinas plasmaticas e distribuicdo tecidual do diazepam, a meia-vida de eliminacéo foi reduzida na
doenca renal de (média + erro padrdo) 92 + 23 h no controle para 37 + 7 h em individuos com insuficiéncia renal.

Gravidez

O diazepam e o desmetildiazepam atravessam rapidamente a barreira placentaria. O feto também pode realizar a N-desmetilagdo do
diazepam. O tratamento de longo prazo leva ao acimulo de ambos compostos no feto com elevados niveis no coracédo fetal, pulmdes e
cérebro.

A ligacéo do diazepam as proteinas plasmaticas diminui durante a gravidez, particularmente durante o Gltimo trimestre, em parte devido a
queda na concentragdo sérica de albumina. Efeitos farmacologicos aumentados podem ocorrer apos dosagem aguda (vide item “Adverténcias
e Precaugdes - Gestagéo e lactagdo™).

Populagéo Pediatrica

Durante o primeiro dia de vida, as fraces livres de diazepam e desmetildiazepam aumentaram acentuadamente para o dobro dos valores ao
nascimento e, subsequentemente, reduziram lentamente para alcangar valores proximos ao controle em uma semana de idade. Essas
alteragBes séo paralelas aquelas das concentragdes do &cido graxo livre.

Recém-nascidos e prematuros metabolizam diazepam mais lentamente que criancas mais velhas e adultos, levando a uma meia-vida
prolongada (muito pronunciada em recém-nascidos prematuros), a menos que houvesse exposicdo a agentes indutores antes ou
imediatamente ap6s o nascimento. A capacidade do recém-nascido de realizar processos metabdlicos envolvidos na biotransformagdo do
diazepam, incluindo hidroxilacéo, desmetilacéo e conjugacéo com glucuronideo, permanece limitada antes dos 5 meses de idade; apds este
periodo, as enzimas hepaticas desenvolvem ou até excedem a capacidade adulta.

Diazepam e seus metabdlitos sdo excretados no leite materno. As concentragfes de diazepam no leite sédo apenas 10% daquelas do sangue
materno. Normalizado para o peso corporal, aproximadamente 5% da dose materna alcanga o lactente. Ap6s multiplas administragdes de
doses diéarias superiores a 10 mg, as quantidades transferidas podem ser suficientemente grandes para mostrar efeitos no lactente (vide item
“Adverténcias e Precaugdes - Gestagdo e lactacéo).

Seguranca ndo-clinica

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico de diazepam oral foi estudado em varias espécies roedoras.

Aumento na incidéncia de tumores hepatocelulares ocorreu em camundongos machos. Ndo houve aumento significativo na incidéncia de
tumores em camundongos fémeas, ratos, hamsters ou outros roedores.

Genotoxicidade



Um ndmero de estudos proporcionou uma fraca evidéncia de um potencial mutagénico, em altas concentraces, que estdo, entretanto, acima
das doses terapéuticas em seres humanos.

Prejuizo da fertilidade

Estudos reprodutivos em ratos mostraram diminuicdes no nimero de gestagdes e no ndmero de sobreviventes da prole, seguindo
administragao de doses orais de 100 mg/kg/dia, antes e durante o cruzamento e por toda a gestacao e lactagao.

Toxicidade reprodutiva

O diazepam foi considerado teratogénico em camundongos em niveis de dose de 45 — 50 mg/kg, 100 mg/kg e 140 mg/kg/dia, assim como em
hamsters, em 280 mg/kg. No entanto, essa droga ndo se mostrou teratogénica em 80 e 300 mg/kg/dia, em ratos, e em 20 e 50 mg/kg/dia, em
coelhos (ver “Gestagdo e lactagdo” no item “5. Adverténcias e precaugdes”).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade aos benzodiazepinicos ou a qualquer excipiente do produto,
glaucoma de angulo agudo, insuficiéncia respiratoria grave, insuficiéncia hepatica grave (pois os benzodiazepinicos podem levar a
ocorréncia de encefalopatia hepética), sindrome da apneia do sono ou miastenia gravis. Benzodiazepinicos ndo sédo recomendados para
tratamento primario de doenca psicética. Eles ndo devem ser usados como monoterapia na depressao ou ansiedade associada com depresséo,
pela possibilidade de ocorrer suicidio nesses pacientes.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Uso concomitante de alcool/depressores SNC

O uso concomitante de diazepam com alcool e/ou depressores do SNC deve ser evitado. Essa utilizacdo concomitante tem potencial para
aumentar os efeitos clinicos de diazepam, incluindo possivelmente sedagdo grave, que pode resultar em coma ou morte, depressao
cardiovascular e/ou respiratéria clinicamente relevantes (ver itens “6. Interagdes medicamentosas” e “10. Superdose™).

Historico médico de abuso de alcool ou drogas

O diazepam deve ser usado com muita cautela em pacientes com histéria de alcoolismo ou dependéncia de drogas.

O diazepam deve ser evitado em pacientes com dependéncia de depressores do SNC, incluindo &lcool. Uma excegéo a dependéncia de alcool
€ 0 gerenciamento das reacdes agudas de retirada.

Insuficiéncia hepatica
Os benzodiazepinicos podem contribuir para a ocorréncia de episddios de encefalopatia hepética em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave. Deve-se ter especial cuidado ao administrar diazepam em pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada.

Reacdes psiquiatricas e “paradoxais”

Reagbes paradoxais como inquietude, agitacdo, irritabilidade, agressividade, ansiedade, delirios, raiva, pesadelos, alucinacdes, psicoses,
comportamento inadequado e outros efeitos adversos comportamentais podem ocorrer com o uso de benzodiazepinicos. Quando isso
acontece, deve-se descontinuar o uso do medicamento. Esses efeitos sdo mais provaveis em criancas e idosos

Amnésia
Deve-se ter em mente que 0s benzodiazepinicos podem induzir a amnésia anterégrada, que pode ocorrer com 0 uso de doses terapéuticas,
com aumento do risco em doses maiores. Efeitos amnésicos podem estar associados com comportamento inapropriado.

Tolerancia
Pode ocorrer alguma reducdo na resposta aos efeitos dos benzodiazepinicos, apds uso repetido de diazepam, por periodo prolongado.

Intolerancia a galactose
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose (a deficiéncia Lapp de lactase ou ma absor¢do de glicose-galactose)
ndo devem tomar esta medicacéo e deverdo falar com o médico, pois diazepam possui lactose em sua composicéo.

Abuso e dependéncia

Dependéncia

O uso de benzodiazepinicos e similares pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica ou psicologica (ver item “9. Reagdes
adversas™). O risco de dependéncia aumenta com a dose e duragio do tratamento. E maior também em pacientes com histérico médico de
abuso de drogas ou alcool. Abusos foram relatados em usuarios de maltiplas drogas. O diazepam deve ser utilizado com extremo cuidado em
pacientes com histérico de abuso de &lcool ou outras drogas. No sentido de minimizar o risco de dependéncia, os benzodiazepinicos s6
devem ser prescritos ap6s cuidadosa avaliagdo quanto a indicagéo e devem ser administrados por periodo de tempo o mais curto possivel. A
continuagdo do tratamento, quando necesséaria, deve ser acompanhada bem de perto. A duragdo prolongada do tratamento sé se justifica apds
avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios.

Abstinéncia

Quando ocorre dependéncia fisica, a retirada abrupta do tratamento serd acompanhada de sintomas de abstinéncia. O inicio dos sintomas de
abstinéncia é variavel, durando poucas horas a uma semana ou mais. Podem ocorrer cefaleia, diarreia, dores musculares, ansiedade extrema,
tenséo, inquietude, confusdo e irritabilidade. Em casos graves, podem ocorrer sintomas como despersonalizacéo, desrealizacéo, hiperacusia,
dorméncia e sensibilidade nas extremidades, hipersensibilidade & luz, ao barulho e ao contato fisico, alucinagdes ou convulsdes. Na
ocorréncia de sintomas de abstinéncia, sdo necessarios acompanhamento médico bem préximo e apoio para o paciente. A interrupgao abrupta
deve ser evitada, e um esquema de retirada gradual deve ser adotado.

Quando sdo administrados benzodiazepinicos, sintomas de abstinéncia podem ocorrer, ao mudar para um benzodiazepinico com uma meia-
vida de eliminacéo consideravelmente mais curta.

Ansiedade de rebote

Uma sindrome transitéria com sintomas que levaram ao tratamento com diazepam recorre com maior intensidade. Isso pode acontecer com a
descontinuacdo do tratamento. Pode ser acompanhada de outras reaces, incluindo alteragdes de humor, ansiedade, distGrbio do sono e
inquietude. Como o risco de abstinéncia e rebote é maior quando a descontinuacéo do tratamento é abrupta, é recomendado que a dosagem
seja reduzida gradualmente.



Populages especiais

Uso geriatrico
Devem ser usadas doses menores em pacientes idosos e debilitados.
Os efeitos farmacoldgicos dos benzodiazepinicos parecem ser maiores em pacientes idosos do que em pacientes mais jovens, mesmo em

concentragdes plasmaticas semelhantes de benzodiazepinicos, possivelmente devido a mudancgas relacionadas a idade nas interagdes
drogareceptor, mecanismos pds-receptor e funcionalidade do 6rgéo.

Insuficiéncia respiratoria
Séo recomendadas doses menores para pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica por causa do risco de depressao respiratoria.

Quando existe insuficiéncia cardiorrespiratéria, deve se ter em mente que sedativos como diazepam podem acentuar a depressao respiratoria.
Entretanto, o efeito sedativo pode, ao contrario, ter efeito benéfico ao reduzir o esforco respiratério de certos pacientes. Na hipercapnia
severa cronica, diazepam s6 deve ser administrado caso os beneficios potenciais superem 0s riscos.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo
Se o produto for prescrito para uma mulher em idade fértil, ela deve entrar em contato com o seu médico para a interrupgdo do produto, caso
queira engravidar ou suspeite de gravidez.

Gestagéo e lactacao

A seguranca para uso de diazepam durante a gravidez nédo foi estabelecida em humanos. Um aumento do risco de malformacéo congénita
associada aos benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre de gravidez tem sido sugerido. Uma revisdo dos efeitos adversos relatados
espontaneamente ndo mostrou incidéncia maior do que o esperado em uma populagdo similar ndo tratada. Benzodiazepinicos devem ser
evitados durante a gravidez a menos que ndo exista uma alternativa mais segura. Antes de se administrar diazepam durante a gravidez,
especialmente durante o primeiro trimestre, 0s possiveis riscos para o feto (assim como com qualquer outra droga) devem ser pesados contra
o beneficio terapéutico esperado para a mae.

Administragdo continua de benzodiazepinicos durante a gravidez pode levar a hipotensdo, reducéo da fungéo respiratdria e hipotermia no
recém-nascido. (vide item “Caracteristicas farmacologicas™).

Sintomas de abstinéncia no recém-nascido tém sido ocasionalmente descritos com esta classe terapéutica.

Trabalho de parto

Sédo recomendados cuidados especiais quando o diazepam for administrado durante o trabalho de parto, pois uma Unica dose alta pode
produzir irregularidades na frequéncia cardiaca fetal e hipotonia, dificuldade de succéo, hipotermia e depressdo respiratoria moderada no
neonato. Deve-se lembrar que o sistema enzimético envolvido no metabolismo da droga ndo estd completamente desenvolvido no recém-
nascido (especialmente nos prematuros).

Lactacao
Como diazepam passa para o leite materno, ndo deve ser administrado em pacientes que estejam amamentando.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculo e operar maquinas

Sedacdo, amnésia, reducéo da capacidade de concentragdo e da for¢ca muscular podem prejudicar a capacidade de dirigir veiculo ou operar
maquinas. Antes de receber diazepam, o paciente deve ser avisado para ndo conduzir veiculo ou operar maquinas até que esteja
completamente recuperado. O médico deve decidir quando essas atividades podem ser retomadas.

Se a duragdo do sono for insuficiente ou for consumido alcool, a probabilidade da capacidade de alerta estar comprometida é maior.
Pacientes sob uso de diazepam devem ser alertados quanto a realizacéo de atividades perigosas que requeiram grande aten¢do como operar
maquinas perigosas ou dirigir veiculos. Devem ser igualmente alertados sobre o consumo concomitante de bebidas alcodlicas, pois pode
ocorrer potencializacdo dos efeitos indesejaveis de ambas as drogas.

Atencao portadores de Doenca Celiaca ou Sindrome Celiaca: contém Gldten.

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacéo farmacocinética farmaco-farmaco (FFI)

O metabolismo de diazepam e seu principal metabélito, DMDZ depende das isoenzimas do citocromo P450, CYP3A4 e CYP2C19. Os
moduladores dessas enzimas podem levar a alteracdes na disposicao e efeitos de diazepam. Sdo observadas fortes interacdes com compostos
que afetam simultaneamente as vias metabdlicas oxidativas de diazepam; os efeitos moderados s6 ocorrem, mesmo com inibidores fortes, se
eles afetam apenas uma das vias metabdlicas de diazepam. Os inibidores de CYP3A4 e CYP2C19 diminuem a taxa metabdlica e podem levar
a concentragdes mais elevadas do que o normal de diazepam e do metabélito desmetill e, consequentemente, aos efeitos sedativos e
ansioliticos aumentados/prolongados. Tais mudancas podem exacerbar os efeitos de diazepam em pacientes com sensibilidade aumentada,
por exemplo, devido & sua idade, fungéo hepatica reduzida ou tratamento com outros medicamentos que prejudicam a oxidagéo. Os indutores
de CYP3A4 e CYP2C19 podem levar a concentracdes inferiores as esperadas e, portanto, a uma falta da eficacia desejada.

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de diazepam

Inibidores enzimaticos

O suco de toranja contém fortes inibidores de CYP3A4. A exposicéo a diazepam foi fortemente aumentada (ASC 3,2 vezes, Cmsx 1,5 vezes) e
0 tempo para atingir a concentracdo méxima foi maior quando diazepam foi administrado com suco de toranja em vez de agua.

Derivados de antimic6ticos azélicos inibem as vias CYP3A4 e CYP2C19 e levam a um aumento da exposigao a diazepam (relagdo ASC de
diazepam com fluconazol 2,5; voriconazol 2,2) e prolonga a meia-vida de eliminagéo de diazepam (com fluconazol de 31h para 73h, com
voriconazol de 31h para 61h). A influéncia dos antimicéticos nos niveis de diazepam s6 foi observada a partir de 4 horas apds a



administracéo. Itraconazol tem um efeito mais moderado sem interagao clinicamente significativa com diazepam, conforme determinado por
testes de desempenho psicomotor.

A fluvoxamina, inibidor de recaptagdo de serotonina, também € inibidor das duas vias de degradacéo de diazepam e aumentou ndo apenas a
exposicdo a diazepam em 180% e prolongou a sua meia-vida de eliminacdo de 51h para 118h, como também aumentou a exposi¢do e o
tempo para atingir o estado de equilibrio do metabdlito desmetil. Fluoxetina mostrou um efeito mais moderado sobre a ASC de diazepam
(aumento de aproximadamente 50%) e ndo afetou a resposta psicomotora porque as concentracbes combinadas de diazepam e
desmetildiazepam foram semelhantes com e sem fluoxetina.

Os contraceptivos hormonais combinados parecem reduzir a depuragdo (em 67%) e prolongar a meia-vida de eliminagdo (em 47%) de
diazepam. O comprometimento psicomotor induzido por diazepam em mulheres utilizando contraceptivos pode ser maior durante a pausa
menstrual de 7 dias fora da preparacdo hormonal do que no periodo em que ela estd tomando o contraceptivo. Existem algumas evidéncias
limitadas de que os benzodiazepinicos podem aumentar a incidéncia de hemorragia avangada em mulheres utilizando contraceptivos
hormonais. N&o foi observada interacdo medicamentosa que tenha causado gravidez.

Omeprazol, inibidor de bomba de prétons e inibidor CYP2C19 e CYP3A4, administrado em dose de 20mg uma vez ao dia, aumentou ASC
de diazepam em 40% e a meia-vida em 36%, e em dose de 40 mg uma vez ao dia, aumentou a ASC de diazepam em 122% e a meia-vida em
130%. A eliminagdo de desmetildiazepam também foi reduzida. O efeito de omeprazol s6 foi visto em metabolizadores extensos, mas nao
lentos, de CYP2C19. O esomeprazol (mas nao lanzoprazol ou pantoprazol) tem potencial para inibir o metabilismo de diazepam em um grau
semelhante ao omeprazol.

A cimetidina, antagonista do receptor H2 da histamina e inibidor de maltiplas isoenzimas CYP, incluindo CYP3A4 e CYP2C19, reduz a
depuragéo de diazepam e de desmetildiazepam em 40% a 50%. O efeito ndo é diferente ap6s um dia ou ap6s o tratamento cronico com
cimetidina e resulta em maior exposi¢do e meia-vida de eliminagdo prolongada de diazepam e seu principal metabodlito ap6s administracéo
Unica e maiores concentragdes de equilibrio apés administragdo multiplas de diazepam. A potencializagdo da sedacéo foi observada com
coadministragdo de cimetidina. Nao foi observada tal interagdo farmacocinética com os antagonistas do H2 ranitidina e famotidina.

O disulfiram inibe o metabolismo de diazepam (diminuicdo mediana da depuragdo em 41% e aumento da meia-vida em 37%) e
provavelmente o metabolismo dos metabdlitos ativos de diazepam, podendo resultar na potencializagdo dos efeitos sedativos.

A terapia com antituberculinicos pode alterar a disposicéo do diazepam. Na presenca de isoniazida, a exposi¢do média (ASC) e a meia-vida
de diazepam aumentaram (em média 33 —35%). As maiores alteracdes foram observadas em individuos com fen6tipo de acetilador lento.

O diltiazem, bloqueador do canal de célcio e que é substrato para as mesmas isoenzimas do CYP que diazepam e inibidor do CYP3A4,
aumentou a ASC (em aproximadamente 25%) e prolongou a meia-vida (em 43% nos metabolizadores extensivos da CYP2C19) de diazepam,
com pequenas diferencas entre individuos com diferentes fenétipos de CYP2C19. Na presenca de diltiazem, a exposicéo a desmetildiazepam
também tende a aumentar.

O metabdlito primério de idelasibe é um inibidor forte de CYP3A4 e aumenta as concentracOes séricas de diazepam de forma que a reducéo
da dose pode ser considerada.

Os psicoestimulantes modafinil e armodafinil induzem CYP3A4 e inibem CYP2C19, podendo prolongar a eliminagdo de diazepam e causar
sedacdo excessiva.

Indutores enziméticos

A rifampicina é um potente indutor do CYP3A4 e também tem um significante efeito acelerador na via de CYP2C19. Quando administrada a
600 mg por dia, durante 7 dias, a depuracéo de diazepam aumentou 4,3 vezes e a ASC diminuiu em 77%. Também foi observada reducéo
significativa na exposicéo a todos os metabélitos de diazepam. Duplicar a dose diéria da rifampicina ndo aumentou o seu efeito.

A carbamazepina é um indutor conhecido de CYP3A4, acelerando a eliminagéo (aumento da depuragio e meia-vida reduzida) de diazepam
em 3 vezes, enquanto aumenta as concentragoes de desmetildiazepam.

Alimentos e antiacidos

Alimentos e antiacidos podem reduzir a taxa, mas ndo diminuirdo a extensdo da absor¢do dos comprimidos de diazepam. Isso pode levar a
efeitos atenuados apds uma Unica dose, mas ndo influenciar as concentragdes no estado de equilibrio durante a terapia com multiplas doses.
As drogas procinéticas aumentam a taxa de absorcéo de diazepam.

A metoclopramida intravenosa, mas nédo oral, aumenta a taxa de absorgéo de diazepam e aumenta a concentragdo méaxima alcangada ap6s a
administragdo oral.

Os narcaticos (morfina, petidina) diminuem a taxa de absorcéo e o pico de concentragdo em administragdes orais de diazepam.

Efeitos de diazepam na famarcocinética de outros medicamentos

O diazepam néo é considerado um indutor ou inibidor de enzimas metabolizadoras. No entanto, podem ocorrer algumas interagbes com
outros medicamentos em que o diazepam € a causa da interacao.

A terapia com fenitoina foi associada com maiores concentragdes e aumento de intoxicacéo por fenitoina quando combinada com diazepam.
No entanto alguns estudos ndo encontraram nenhuma interacdo ou mesmo baixas concentracfes plasmaticas de fenitoina quando co-
administrada com diazepam.

Interacao farmacodinamica farmaco-farmaco (FFI)

O 4lcool deve ser evitado em pacientes que recebem diazepam (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”). Efeitos aumentados, como sedagao
e depressdo cardiorrespiratoria, também podem ocorrer quando o diazepam é coadministrado com depressores de atuagao central, incluindo o
alcool (ver item “10. Superdose™).

Existem varios relatos de hipotensdo grave, depressao respiratoria ou perda da consciéncia em pacientes sob tratamento combinado com
clozapina e benzodiazepinicos, incluindo diazepam.

Efeitos aditivos depressivos no sistema nervoso central sdo esperados ao combinar fenotiazinas e benzodiazepinicos. Sedagéo, depresséo
respiratoria e obstrucéo das vias aéreas foram relatadas com o uso combinado de levopromazina e diazepam.

Os efeitos aditivos de olanzapina e diazepam na sedacéo e hipotensdo ocorrem na auséncia de uma interacdo farmacocinética. Ndo é
recomendado uso parenteral concomitante.

O diazepam aumenta os efeitos subjetivos de opioides da metadona. O diazepam também aumenta os efeitos da metadona sobre o diametro
da pupila e sobre a sedacéo e também causa uma perda significativa no tempo de reacdo em comparacdo com a metadona sozinha. N&o
ocorre interacdo farmacocinética entre os dois medicamentos.

Foi observada perda reversivel do controle da doenca de Parkinson em alguns pacientes tratados com levodopa combinada com diazepam.
Isso pode ser causado pela diminuicéo dos niveis de dopamina estriatal.

As xantinas teofilina e cafeina antagonizam os efeitos sedativos e possivelmente ansioliticos de diazepam parcialmente através do blogueio
dos receptores de adenosina.



O pré-tratamento com diazepam altera a farmacodindmica e a farmacocinética da cetamina anestésica. A n-desmetilacdo de cetamina foi
inibida, resultando em aumento da meia-vida e do tempo de sono induzido por cetamina. Na presenca de diazepam, é necessaria uma
concentracdo reduzida de cetamina para obter a anestesia adequada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO.
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original

Aspecto fisico (comprimido 5 mg): comprimido branco, circular, biconvexo, sulcado em uma de suas faces e isento de particulas estranhas
visiveis.
Aspecto fisico (comprimido 10 mg): comprimido branco, circular, biconvexo, sulcado em uma de suas faces e isento de particulas estranhas
visiveis.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no esgoto, e o descarte
em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral

Para se obter efeito 6timo, a posologia deve ser individualizada. O tratamento deve ser iniciado com a menor dose apropriada eficaz para a
condigao particular.

Doses orais usuais para adultos
Dose inicial: 5 — 10 mg. Dependendo da gravidade dos sintomas, 5 — 20 mg/dia. Cada dose oral para adultos ndo deve normalmente ser
superior a 10 mg.

Duracéo do tratamento

A durag8o do tratamento deve ser a menor possivel (ver “Abuso e dependéncia” no item “5. Adverténcias e precaugdes”). O paciente deve
ser reavaliado regularmente quanto a necessidade de se continuar o tratamento, especialmente no paciente assintomatico. O tratamento ndo
deve exceder dois a trés meses, incluindo o periodo de retirada progressiva. A extensdo além desse limite podera ser feita apos reavaliacéo da
situagdo. E atil informar ao paciente quando o tratamento for iniciado que o mesmo tera duragdo limitada e explicar como a dose sera
progressivamente reduzida. Além disso, é importante que o paciente seja alertado sobre a possibilidade do fendmeno de rebote, para
minimizar a ansiedade sobre tais sintomas, caso eles ocorram durante a retirada. Existem evidéncias de que, no caso de benzodiazepinicos de
curta duracédo, o fendmeno de retirada pode se manifestar no intervalo entre as doses, especialmente quando a posologia é alta. No caso de
benzodiazepinicos de longa duragdo, como o diazepam, é importante prevenir quando se trocar para um benzodiazepinico de curta duragdo,
pois podem ocorrer sintomas de abstinéncia.

Instrucdes para dosagens especiais

Uso geriatrico

Dosagem para pacientes idosos: a dose mais baixa possivel deve ser utilizada em idosos. Esses pacientes devem ser acompanhados
regularmente no inicio do tratamento para minimizar a dosagem e/ou frequéncia de administracdo, para prevenir superdose causada pelo
acimulo.

Insuficiéncia hepética

Pacientes com insuficiéncia hepética grave ndo devem ser tratados com diazepam (ver item “4. Contraindicagdes”). Em pacientes cuja
insuficiéncia hepética é leve ou moderada, a menor dose possivel deve ser administrada.

O diazepam deve ser administrado por via oral.
Os comprimidos podem ser divididos em partes iguais para facilitar a dosagem.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia p6s-comercializagao

Os efeitos colaterais mais comumente citados sdo: cansago, sonoléncia e fraqueza muscular; em geral, estdo relacionados com a dose
administrada. Esses efeitos ocorrem predominantemente no inicio do tratamento e geralmente desaparecem com a administragdo prolongada.

Distlrbios do sistema nervoso: ataxia, disartria, fala enrolada, dor de cabega, tremores, tontura, diminuigdo do estado de alerta. Amnésia
anterégrada pode ocorrer com doses terapéuticas, sendo que 0 risco aumenta com doses maiores. Efeitos amnésicos podem estar associados
com comportamento inapropriado.

Distarbios psiquiatricos: reacdes paradoxais como inquietude, agitacdo, irritabilidade, desorientagdo, agressividade, nervosismo,
hostilidade, ansiedade, delirios, raiva, pesadelos, sonhos anormais, alucinagdes, psicoses, hiperatividade, comportamento inapropriado e
outros efeitos comportamentais conhecidos. Esses efeitos sdo mais provaveis em criangas e idosos e, caso ocorram, 0 uso do medicamento
deve ser descontinuado. Estado confusional, distirbios emocionais e de humor, depressdo e alteraces na libido.

O uso cronico (mesmo em doses terapéuticas) pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica. O risco é mais pronunciado em
pacientes que recebem tratamento prolongado e/ou com doses elevadas e, particularmente, em pacientes predispostos com antecedentes
pessoais de alcoolismo ou abuso de drogas. Uma vez que a dependéncia fisica aos benzodiazepinicos se desenvolve, a descontinuacéo do
tratamento pode ser acompanhada de sintomas de abstinéncia ou fendmeno de rebote (ver “Abuso e dependéncia” no item “5. Adverténcias e
precaugodes”).

Tem sido relatado abuso de benzodiazepinicos em usuarios de multiplas drogas (ver “Abuso e dependéncia” no item “5. Adverténcias e
precaugdes”).



Lesdes, envenenamento e complicagdes de procedimentos: existem relatos de quedas e fraturas em pacientes sob uso de
benzodiazepinicos. O risco € maior em pacientes recebendo, concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas alcodlicas) e em pacientes
idosos.

Distlrbios gastrintestinais: nauseas, boca seca ou hipersalivagao, constipagdo e outros distlrbios gastrintestinais.
Disturbios oculares: diplopia, visao turva.

Distirbios vasculares: hipotensdo, depresséo circulatoria.

Exames: frequéncia cardiaca irregular, transaminases aumentadas muito raramente, aumento da fosfatase alcalina sanguinea.
Distirbios renais e urindrios: incontinéncia, retengao urinaria.

Distirbios da pele e do tecido subcutéaneo: reacdes cutaneas.

Distlrbios do ouvido e do labirinto: vertigem.

Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca.

Distlrbios respiratdrios: depressao respiratdria, incluindo insuficiéncia respiratoria.

Distarbios hepatobiliares: muito raramente ictericia.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo. Superdose de diazepam raramente resulta em risco a vida
se 0 medicamento tiver se administrado isoladamente, mas pode levar a arreflexia, apneia, hipotenséo arterial, depressao cardiorrespiratoria e
coma.

O coma, se ocorrer, normalmente tem duragdo de poucas horas; porém, pode ser prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos.
Os efeitos de depressao respiratéria por benzodiazepinicos sdo mais graves em pacientes com doenga respiratoria.

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

Tratamento

Monitorizagao 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.

A absorcéo adicional deve ser prevenida utilizando-se um método apropriado, por exemplo, tratamento em uma a duas 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, esse procedimento ndo deve ser considerado uma medida de rotina.

Caso a depressédo do sistema nervoso central seja grave, deve-se levar em consideracdo o uso de flumazenil, um antagonista especifico do
receptor benzodiazepinico. O flumazenil deve ser administrado apenas sob rigorosas condigBes de monitoramento. O flumazenil possui
meia-vida curta (cerca de uma hora), portanto, os pacientes que receberem flumazenil requererdo monitoramento apds 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 para mais informagdes sobre o uso correto desse medicamento.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA )
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA

Registro MS — 1.0497.1390

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Rua Cel. Luiz Tendrio de Brito, 90

Embu-Guagu — SP — CEP: 06.900-095

CNPJ 60.665.981/0001-18

IndUstria Brasileira

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krencas
CRF-SP: 49136

Fabricado na unidade fabril:
Trecho 1, Conj. 11, Lote 6/12
Polo de Desenvolvimento JK
Brasilia— DF — CEP: 72.549-555
CNPJ: 60.665.981/0007-03
IndUstria Brasileira

SAC 0800 011 1559



'y
%

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padré&o aprovada pela Anvisa em 18/10/2022.



Anexo B
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10452 - - X ;
< GENERICO - 3. QUANDO NAO DEVO
GENERICO - .
Notificacdo  de Notificacdo de USAR ESTE VP Comprimido
26/09/2017 2016535/17-8 alteracso de 26/09/2017 2016535/17-8 alteracio  de 25/09/2017 MEDICAMENTO? VPS 5mg
rexto ‘?de bula & 4. O QUE DEVO SABER 10 mg
RDC 60/12 texto de bula - ANTES DE USAR ESTE
RDC 60/12 MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
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MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

4. CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9. REACOES ADVERSAS

10459 - 155 _

GENERICO - , -

Inclusdo Inicial GENERICO - 50 inicial VP Comprimido
09/12/2015 1069577/15-0 de  Texto de 23/12/2011 1022942/11-6 Registro de 09/11/2015 Versao inicia VPS 1Sommgg

Bula - RDC medicamento

60/12
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