Ministério da Salde

manguinhos

FIOCRUZ Instituto de Tecnologia em Fdarmacos
Fundacao Oswaldo Cruz

DMG-FAR-PRO-DIA-000-2017
Farmanguinhos diazepam
Diazepam

APRESENTACAO
Farmanguinhos diazepam 5 mg e 10 mg é apresentado em embalagens contendo 200 e 500
comprimidos cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 5 mg contém:

DA< o 11 R PP 5mg
(ol | o] 1< 1= 30 T SRR 1 comp.
(Excipientes: lactose monoidratada, amido, corante azul laca FDC 2, diéxido de silicio,
amidoglicolato de sddio e estearato de magnésio).

Cada comprimido de 10 mg contém:

D4 o 1 RSP PTR PP 10 mg
(ol | o] 1< 1= 30 T TSRS 1 comp.
(Excipientes: lactose monoidratada, amido, didxido de silicio, amidoglicolato de sédio e estearato
de magnésio).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Farmanguinhos diazepam estd indicado para alivio sintomatico da ansiedade, tensdo e outras
queixas somaticas ou psicoldgicas associadas com a sindrome da ansiedade. Pode também ser Util
como coadjuvante no tratamento da ansiedade ou agitacdo associada a desordens psiquiatricas.

O Farmanguinhos diazepam é Gtil no alivio do espasmo muscular reflexo devido a traumas locais
(leséo, inflamacdo). Pode ser igualmente usado no tratamento da espasticidade devida a lesédo dos
interneurdnios espinhais e supra espinhais 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. RESULTADOS 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(R), 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.*
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Quando comparada ao diazepam, a terapéutica com alprazolam é igualmente eficaz no tratamento
de ansiedade dos pacientes ambulatoriais.>® 89 Entretanto, a incidéncia de sedag&o é maior com o
alprazolam 6810

O bromazepam é téo eficaz quanto o diazepam como ansiolitico em pacientes com neurose de
ansiedade.'t!21314 Entretanto, ha relatos que sugerem a superioridade do bromazepam.4!®
Acredita-se que o bromazepam € mais especifico como ansiolitico, quando comparado ao
diazepam®*1e, portanto, mais eficaz.

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

Quanto ao lorazepam, alguns estudos indicam que a eficacia de diazepam € superiort®2021.2223
enquanto outros relatam a superioridade de lorazepam.?%242°

Espasmos musculares

A terapéutica com diazepam ¢é indicada e eficaz como adjuvante no tratamento de espasmos
musculares causados por reflexo & patologia local, como inflamacdo ou trauma, espasticidade
causada por lesdes de neurdnio motor ou atetose?®?” e, também, para alivio da espasticidade na
esclerose multipla e lesdes medulares. Porém, poderd ocorrer tolerdncia sendo necessaria a
alternancia de doses e/ou modificagcdo da terapéutica.

Delirium tremens — abstinéncia de alcool

A administracdo 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 alcool.®2

Abstinéncia de benzodiazepinicos
A administracdo 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 acao

Diazepam faz parte do grupo dos benzodiazepinicos que possuem propriedades ansioliticas,
sedativas, miorrelaxantes, anticonvulsivantes e efeitos amnésicos.

Sabe-se atualmente que tais acfes sdo devidas ao refor¢o da agdo do acido gama-aminobutirico
(GABA), 0 mais importante inibidor da neurotransmisséo no cérebro.

Farmacocinética

Absorcao

Diazepam é rapida e completamente absorvido no trato gastrintestinal apés administragdo oral,
atingindo a concentracdo plasmatica méxima ap6s 30 - 90 minutos.

Distribuicéo

Diazepam e seus metabolitos possuem alta ligacdo as proteinas plasmaticas (diazepam 98%). Eles
atravessam as barreiras hematoencefalica e placentéria e sdo também encontrados no leite materno
em concentracdes que equivalem a, aproximadamente, um décimo da concentracdo sérica materna
(vide item “Gestacéo e lactacdo”). O volume de distribui¢do no estado de equilibrio é de 0,8 — 1,0
L/kg. A meia-vida de distribuicdo é de até trés horas.

Metabolismo

Diazepam é principalmente metabolizado em substancias farmacologicamente ativas, como o
nordiazepam (Ndesmetildiazepam), temazepam (hidroxidiazepam) e oxazepam.

O metabolismo oxidativo de diazepam é mediado pelas isoenzimas CYP3A e CYP2C109.
Oxazepam e temazepam sdo posteriormente conjugados ao acido glicurdnico.

Eliminagdo

O declinio da curva de concentracdo plasmatica/tempo do diazepam ap6s administracdo oral é
bifasica: uma fase de distribuicdo inicial rapida e intensa, com uma meia-vida que pode chegar a
trés horas e uma fase de eliminacdo terminal prolongada (meia-vida de até 48 horas).

A meia-vida de eliminagdo terminal do metabdlito ativo nordiazepam é de, aproximadamente, 100
horas, dependendo da idade e da funcdo hepética. Diazepam e seus metabélitos séo eliminados
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principalmente pela urina (cerca de 70%), predominantemente sob a forma conjugada. O
clearance de diazepam é de 20 - 30 mL/min.

Farmacocinética em condi¢des clinicas especiais

A meia-vida de eliminacdo pode ser prolongada nos idosos e nos pacientes com comprometimento
hepético, devendo-se lembrar que a concentragdo plasmatica pode, em consequéncia, demorar
para atingir o estado de equilibrio dindmico ("steady-state™). Na insuficiéncia renal, a meia-vida
do diazepam ndo ¢ alterada.

Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

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

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

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

Prejuizo da fertilidade

Estudos reprodutivos em ratos mostraram diminui¢cGes no nimero de gestacdes e no numero de
sobreviventes da prole, seguindo administracéo de doses orais de 100 mg/kg/dia, antes e durante o
cruzamento e por toda a gestacao e lactacao.

Teratogenicidade

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 (vide
item “Gestacdo e lactacdo”).

4. CONTRAINDICACOES

Farmanguinhos diazepam ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade aos
benzodiazepinicos ou a qualquer excipiente do produto, glaucoma de angulo agudo, insuficiéncia
respiratéria grave, insuficiéncia hepatica grave, sindrome da apneia do sono ou miastenia gravis.
Benzodiazepinicos ndo sdo recomendados para tratamento primario de doenga psicotica. Eles ndo
devem ser usados como monoterapia na depressdao ou ansiedade associada com depressédo, pela
possibilidade de ocorrer suicidio nesses pacientes.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Uso concomitante de alcool/depressores SNC
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O uso concomitante de Farmanguinhos diazepam com alcool e/ou depressores do SNC deve ser
evitado. Essa utilizagdo concomitante tem potencial para aumentar os efeitos clinicos de
Farmanguinhos diazepam, incluindo possivelmente sedacdo grave, depressao cardiovascular e/ou
respiratdria clinicamente relevantes (vide item “Interacfes medicamentosas”).

Histérico médico de abuso de alcool ou drogas

Farmanguinhos diazepam deve ser usado com muita cautela em pacientes com historia de
alcoolismo ou dependéncia de drogas.

Farmanguinhos diazepam deve ser evitado em pacientes com dependéncia de depressores do SNC,
incluindo &lcool. Uma excecédo a dependéncia de alcool é o gerenciamento das reacGes agudas de
retirada.

Sdo recomendadas doses menores para pacientes com insuficiéncia respiratoria crénica, por causa
do risco de depressao respiratoria.

Devem ser usadas pequenas doses em pacientes idosos e debilitados.

Devem ser observadas as precaugdes usuais no caso de pacientes com comprometimento da
funcéo renal ou hepética.

Para efeitos na capacidade de dirigir vide item “Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculo e
operar maquinas”.

Para adverténcias sobre dependéncia, abstinéncia e ansiedade de rebote, vide item “Abuso e
dependéncia”.

Reacgbes psiquiatricas e “paradoxais”: rea¢Ges psiquiatricas como inquietude, agitacédo,
irritabilidade, agressividade, ilusdo, raiva, pesadelos, alucinacGes, psicoses, comportamento
inadequado e outros efeitos adversos comportamentais podem ocorrer com 0 uso de
benzodiazepinicos. Quando isso acontece, deve-se descontinuar o uso da droga. 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 o uso de doses terapéuticas, com aumento do risco em doses maiores.
Efeitos amnésicos podem estar associados com comportamento inapropriado.

Toleréncia: pode ocorrer alguma reducgdo na resposta aos efeitos dos benzodiazepinicos, apds uso
repetido de Farmanguinhos diazepam, por periodo prolongado.

Farmanguinhos diazepam: pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose (a deficiéncia Lapp de lactase ou ma absorcdo de glicose-galactose) ndo devem tomar
esta medicacdo e deverdo falar com o médico, pois Farmanguinhos diazepam possui lactose em
sua composicao.
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Pacientes pediatricos

Os benzodiazepinicos ndo devem ser administrados em criangas sem confirmacéo cuidadosa da
indicagdo. A duracdo do tratamento deve ser a menor possivel. Uma vez que a seguranga e
eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a 6 meses ndo foram estabelecidas,
Farmanguinhos diazepam devera ser utilizado neste grupo etario com extrema cautela e somente
quando outras alternativas terapéuticas ndo estiverem disponiveis.

Pacientes sob uso de Farmanguinhos diazepam devem ser alertados quanto & realizacdo de
atividades perigosas que requeiram grande atencdo como operar maquinas perigosas ou dirigir
veiculos. Devem ser igualmente alertados sobre o consumo concomitante de bebidas alcoodlicas,
pois pode ocorrer potencializacdo dos efeitos indesejaveis de ambas as drogas.

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

Abuso e dependéncia

Dependéncia: o uso de benzodiazepinicos e similares pode levar ao desenvolvimento de
dependéncia fisica ou psiquica (vide item “Reacfes adversas™). O risco de dependéncia aumenta
com a dose e duragdo do tratamento. E maior também nos pacientes predispostos, com historia de
abuso de drogas ou alcool. No sentido de minimizar o risco de dependéncia, os benzodiazepinicos
sO devem ser prescritos apos cuidadosa avaliacdo quanto a indicacdo e devem ser administrados
por periodo de tempo o mais curto possivel. A continuagdo do tratamento, quando necessaria, deve
ser acompanhada bem de perto. A duragdo prolongada do tratamento sé se justifica apds avaliagéo
cuidadosa dos riscos e beneficios.

Abstinéncia: quando ocorre dependéncia fisica, a retirada abrupta do tratamento sera
acompanhada de sintomas de abstinéncia. O inicio dos sintomas de abstinéncia é variavel, durando
poucas horas a uma semana ou mais. Podem ocorrer cefaleia, dores musculares, ansiedade
extrema, tensdo, inquietude, confuséo e irritabilidade. Em casos graves, podem ocorrer sintomas
como despersonalizacdo, desrealizacdo, hiperacusia, dorméncia e sensibilidade nas extremidades,
hipersensibilidade a luz, ao barulho e ao contato fisico, alucinagdes ou convulsdes. Na ocorréncia
de sintomas de abstinéncia, sdo necessarios acompanhamento médico bem proximo e apoio para o
paciente. A interrupcdo abrupta deve ser evitada, e um esquema de retirada gradual deve ser
adotado.

Ansiedade de rebote: uma sindrome transitoria com sintomas que levaram ao tratamento com
Farmanguinhos diazepam recorre com maior intensidade. Isso pode acontecer com a
descontinuacdo do tratamento. Pode ser acompanhada de outras reacoes, incluindo alteracGes de
humor, ansiedade e inquietude. Como o risco de abstinéncia e rebote € maior quando a
descontinuacdo do tratamento é abrupta, é recomendado que a dosagem seja reduzida
gradualmente.
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Até o momento, ndo ha informacbes de que Farmanguinhos diazepam (diazepam) possa causar
doping.

Gestacao e lactacao

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento demonstrou evidéncias positivas de
risco fetal humano. A prescri¢cdo deste medicamento depende da avaliacdo do risco/beneficio
para a paciente.

N&o foi estabelecida seguranca para uso de diazepam durante a gravidez. O diazepam e seus
metabdlitos atravessam a barreira placentaria. Um aumento do risco de malformacdo congénita
associada aos benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre de gravidez tem sido sugerido. Uma
revisdo dos efeitos adversos relatados espontaneamente ndo mostrou maior incidéncia que 0s
esperados na populacdo ndo tratada. Benzodiazepinicos devem ser evitados durante a gravidez a
menos que ndo exista outra alternativa mais segura. Antes de se administrar Farmanguinhos
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 mée.

Administracdo continua de benzodiazepinicos durante a gravidez pode levar a hipotenséo, redugéo
da funcdo respiratoria e hipotermia no recém-nascido. Sintomas de abstinéncia no recém-nascido
tém sido ocasionalmente descritos com esta classe terapéutica. S&o recomendados cuidados
especiais quando o Farmanguinhos diazepam for administrado durante o trabalho de parto, pois
uma Unica dose alta pode produzir irregularidades na frequéncia cardiaca fetal e hipotonia,
dificuldade de succdo, hipotermia e depresséo respiratoria moderada no neonato. Antes da deciséo
de administrar Farmanguinhos diazepam durante a gravidez, especialmente durante o primeiro
trimestre - como deveria ocorrer sempre com outras drogas - 0s possiveis riscos para o feto devem
ser comparados com os beneficios terapéuticos esperados para a mae.

Deve-se lembrar que o sistema enzimético envolvido no metabolismo da droga ndo esta
completamente desenvolvido no recém-nascido (especialmente nos prematuros).

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo é contraindicado pelo risco de reacdes
adversas ao lactente. Caso ndo exista outra alternativa de tratamento, o aleitamento materno
ou a doacao de leite humano deveréo ser interrompidos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculo e operar maguinas
Sedacdo, amnésia, reducdo da capacidade de concentracdo e da for¢ca muscular podem prejudicar a
capacidade de dirigir veiculo ou operar maquinas.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Interagdes farmacocinéticas farmaco-farmaco (FFI)

O metabolismo oxidativo de diazepam, levando a formacdo de N-desmetildiazepam, de 3
hidroxidiazepam (temazepam) e de oxazepam, é mediado pelas isoenzimas CYP2C19 e CYP3A
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do citocromo P450. Como demonstrado por estudo in vitro, a reacdo de hidroxilacdo é realizada
principalmente pela isoforma CYP3A, enquanto a N-desmetilacdo é mediada por ambas, CYP3A
e CYP2C19. Resultados de estudos in vivo, em voluntarios humanos, confirmaram as observagdes
in vitro.

Em consequéncia, substratos, que sdo moduladores do CYP3A e/ou do CYP2C19, podem
potencialmente alterar a farmacocinética do diazepam. Drogas como cimetidina, cetoconazol,
fluvoxamina, fluoxetina e omeprazol, que s&o inibidoras do CYP3A ou do CYP2C19, podem
aumentar e prolongar a sedacdo. Existem relatos de que a eliminacdo metabdlica de fenitoina é
afetada pelo diazepam.

Tem sido descrito que a administragdo concomitante de cimetidina (mas ndo ranitidina) retarda o
clearance do diazepam. Todavia, ndo existem interferéncias com os antidiabéticos,
anticoagulantes e diuréticos comumente utilizados.

O uso simultaneo com levodopa pode diminuir o efeito terapéutico da levodopa.

Cisaprida pode levar ao aumento temporario de efeito sedativo dos benzodiazepinicos
administrados via oral por causa da absor¢cdo mais rapida.

Para adverténcias de outros depressores do sistema nervoso central, incluindo o alcool, vide item
“Superdose”.

Interagdes farmacodinamicas farmaco-farmaco (FFI)

Efeitos aumentados sobre a sedagédo, respiragdo e hemodindmica podem ocorrer quando
Farmanguinhos diazepam ¢é coadministrado com outros medicamentos de agdo central, como
antipsicoticos/neurolépticos, tranqlilizantes/ansioliticos/sedativos, antidepressivos, hipnoticos,
anticonvulsivantes, analgésicos narcoticos, anestésicos e anti-histaminicos sedativos ou alcool.

O alcool deve ser evitado em pacientes que recebem Farmanguinhos diazepam.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Farmanguinhos diazepam deve ser conservado em temperatura ambiente (15 a 30) °C, protegido

da luz e umidade.

Prazo de validade
O prazo de validade de Farmanguinhos diazepam é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero 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
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Farmanguinhos diazepam 5 mg esta disponivel na forma de comprimido circular, sulcado e na cor
azul.

Farmanguinhos diazepam 10 mg esta disponivel na forma de comprimido circular, sulcado e na
cor branca.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nao
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 criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose padrao: para se obter efeito 6timo, a posologia deve ser individualizada. O tratamento deve
ser iniciado com a menor dose apropriada eficaz para a condi¢éo 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 duragéo do tratamento deve ser a menor possivel (vide item “Abuso e
dependéncia™). O paciente deve ser reavaliado regularmente quanto a necessidade de se continuar
0 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
apds reavaliacdo da situagdo. E (til informar ao paciente quando o tratamento for iniciado que o
mesmo terd duracdo limitada e explicar como a dose sera progressivamente reduzida. Além disso,
é importante que o paciente seja alertado sobre a possibilidade do fenbmeno 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 duracdo, o fenbmeno de retirada pode se
manifestar no intervalo entre as doses, especialmente quando a posologia € alta. No caso de
benzodiazepinicos de longa duracdo, 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

Pacientes idosos

Pacientes idosos devem receber doses menores. Esses pacientes devem ser acompanhados
regularmente no inicio do tratamento para minimizar a dosagem e/ou frequéncia de administracéo,
para prevenir superdose causada pelo acimulo.

Pacientes com disturbios da funcao hepética
Pacientes com disturbios hepéaticos podem apresentar meia-vida de eliminacdo mais prolongada e,
por isso, devem receber doses menores.
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Farmanguinhos diazepam deve ser administrado por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

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

Distarbios do sistema nervoso: ataxia, disartria, fala enrolada, dor de cabeca, tremores, tontura.
Amnésia anterdgrada pode ocorrer com doses terapéuticas, sendo que o risco aumenta com doses
maiores. Efeitos amnésicos podem estar associados com comportamento inapropriado.

Distarbios psiquiatricos: reacbes paradoxais como inquietude, agitacdo, irritabilidade,
agressividade, delirios, raiva, pesadelos, alucinagdes, psicoses, comportamento anormal e outros
efeitos comportamentais podem ocorrer com 0 uso de benzodiazepinicos. Quando isso ocorre,
deve-se descontinuar o uso da droga. Esses efeitos sdo mais provaveis em criancgas e idosos.
Confusdo, pobreza emocional, alerta diminuido, depressdo, libido aumentada ou diminuida.

O uso cronico (mesmo em doses terapéuticas) pode levar ao desenvolvimento de dependéncia
fisica. O risco € 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 descontinuacdo do tratamento pode ser acompanhada de sintomas de abstinéncia ou
fendmeno de rebote (vide item “Abuso e dependéncia”).

Tem sido relatado abuso de benzodiazepinicos (vide item “Abuso e dependéncia”).

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

Disturbios gastrintestinais: nauseas, boca seca ou hipersalivacéo, constipacao e outros disturbios
gastrintestinais.

Disturbios oculares: diplopia, visao turva.
Disturbios vasculares: hipotensdo, depressao circulatéria.

Exames: frequéncia cardiaca irregular, transaminases aumentadas muito raramente, aumento da
fosfatase alcalina sanguinea.

Distarbios renais e urinarios: incontinéncia, retencdo urinaria.
Disturbios da pele e do tecido subcuténeo: reagcfes cutaneas.

Disturbios do ouvido e do labirinto: vertigem.
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Cardiopatias: insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca.
Disturbios respiratorios: depressao respiratdria, incluindo insuficiéncia respiratoria.
Disturbios hepatobiliares: muito raramente ictericia.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo. Superdose de
Farmanguinhos diazepam raramente cursa com risco de vida se 0 medicamento tiver sido ingerido
isoladamente, mas pode levar a arreflexia, apneia, hipotensdo arterial, depressao
cardiorrespiratoria e coma. O coma, se ocorrer, normalmente tem duracéo de poucas horas; porém,
pode ser prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos de depressao
respiratdria por benzodiazepinicos sdo mais graves em pacientes com doenga respiratéria.

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

Tratamento

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

A absorcdo 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 depressdo do sistema nervoso central seja severa, deve-se levar em consideracdo o uso de
flumazenil, um antagonista especifico do receptor benzodiazepinico. O flumazenil deve ser
administrado apenas sob rigorosas condi¢des 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 convulsbes (por exemplo,
antidepressivos triciclicos). Consulte a bula do flumazenil para mais informacGes sobre 0 uso
correto desse medicamento.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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USO SOB PRESCRICAO MEDICA - COM RETENCAO DA RECEITA.
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO X
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

NS
LT

Péagina 13 de 13



