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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

diazepam
“Medicamento genérico Lei n° 9.787 de 1999”

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
Solugéo injetavel 5 mg/mL: Embalagens contendo fiadem 3 ampolas ou 5 ampolas de 2 mL.

VIA ENDOVENOSA/INTRAMUSCULAR (EV/IM)

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada ampola de 2 mL contém:

QIAZEPAIM....coiiiiie ettt e 10 mg
VEICUID 0.8, 1eiiitie ittt emeem ettt et eneeenne 2 mL

* propilenoglicol, benzoato de sddio, alcool benailiglcool etilico, &cido benzoico e agua paraavets.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

O diazepam injetavel é indicado para sedagéo batesd de procedimentos terapéuticos ou interverigiesomo: cardioversao,
cateterismo cardiaco, endoscopia, exames radiogiequenas cirurgias, redugdo de fraturas, bi®psirrativos em queimados,
etc., com o objetivo de aliviar a tens&o, ansiedade estresse agudo e para diminuir a lembrantzsiprocedimentos. E
igualmente util no pré-operatério de pacientescamos e tensos.

Na psiquiatria, o diazepam é usado no tratamenést@elos de excitagdo associados a ansiedadeepédao, assim como na
agitacdo motora e rdeliriumtremens.

O diazepam também é indicado para o tratamentoadpsiatus epilepticus e outros estados convulsivos (por exemplo,
convulses sofridas por pacientes com tétano). Gasazepam seja considerado para o tratamentoalagsia, € necessario
avaliar os possiveis riscos para o feto e os beasfierapéuticos esperados para a mae.

O diazepam é Util como adjuvante no alivio do emgasuscular reflexo devido a traumatismos locabzaderimento,
inflamacéo). Pode igualmente ser usado no tratantenespasticidade devido a lesdo dos neurdnirsriatliarios espinhais e
supra-espinhais tal como ocorre na paralisia careljparaplegia, assim como na atetose e na siediampessoa rigida (sindrome
de Stiff-Person).

2. RESULTADO DE EFICACIA

Ansiedade

Os benzodiazepinicos, em comparagdo com outrosliéines, parecem atuar mais nos sintomas soméaeassiedade. Parece
haver pouca diferenga entre os benzodiazepinicaslagéo a eficacia como ansioliticos. Entretdfatores farmacocinéticos
podem ser importantes para a escolha do benzoéigzepOs benzodiazepinicos de meia-vida longa (pdéazepam ou
clonazepam) séo associados a menores sintomadosgere menor intensidade de sindrome de absanéncjuanto os que néo
sofrem metabolizacdo hepatica e ndo apresentarbdlida ativos (p.ex.: lorazepam) seriam mais iadas para pacientes com
diminuigdo da funcéo hepatica.

Avaliando o efeito da gepirona em comparacao caliazepam e o placebo, embora a gepirona tenheeapads um efeito
ansiolitico em relacéo ao placebo, esse efeitméwios robusto e consistente que o diazepam, apdreapds seis semanas de
tratamento, enquanto o efeito do diazepam pddebsarvado apés uma semana. Além disso, o grupolérabm gepirona
apresentou uma taxa de abandono mais alta querassdgrupos apoés oito semanas de tratamento (geB&6, diazepam 34% e
placebo 42%). Entretanto, a retirada abrupta ddacagib acarretou aumento da ansiedade apenaspwdiazeparm

Espasmos musculares

A terapéutica com diazepam ¢é indicada e eficaz cfjuoszante no tratamento de espasmos muscularsadmipor espasmo
reflexo a patologia local como inflamagéo ou trapespasticidade causada por lesdes de neurdnio mwatetose e também, para
alivio da espasticidade na esclerose miltipladetemedulares. Porém, podera ocorrer tolerancétosetessaria a alternancia de
doses e/ou modificagéo da terapéufica.

A atividade miotonolitica de um novo relaxante nulsc DS 103-182, foi comparada com a atividaddideepam em um estudo
duplo-cego randomizado em 30 pacientes acometmosespasmos musculares causados por desorderegnensos lombar e
cervical da espinha. 15 pacientes receberam 5 pdE3-182 e 15 pacientes receberam diazepangmeele 3 doses por dia.
Os dois medicamentos foram bem tolerados e eficazesducio dos espasmos musculares.

Crises convulsivas e epiléticas

O diazepam é a droga de escolha para o tratanmecia de uma crise epiléptica. Essa droga é eficazontrole das crises em
cerca de 75-90% dos casos. A via intramusculaesestsos ndo deve ser utilizada, por apresentaicdbdenta, atingindo niveis
séricos apenas ap6s 60-90 minutos, sendo, poitadtciente no controle das crists.

As drogas mais eficientes na fase aguda do estadwmbepiléptico sdo os benzodiazepinicos.

O diazepam é usado dmlus e sem diluigdo, inicialmente na dose de 10 mg ant@(n&o ultrapassar 40 mg) e 0,2 a 0,3 mg/kg
em criangas, ndo excedendo a velocidade de infls@a 5 mg/min em adultos e 1 mg/kg/min em crign@a principais efeitos
colaterais sdo depresséo da consciéncia e depresgératéria. O controle do estado de mal epitégiiode ser obtido entre 1 e 10
minutos ap6s a administrag&o do diazepgam.

Sedacéo

Os benzodiazepinicos séo grupo de farmacos mdigieeima busca de amnésia anterdgrada, apredemfadice terapéutico e
propriedades ansioliticas, sedativas e anticonxansés e certo grau de relaxamento muscular qommaram a classe de sedativos
mais utilizados em terapia intensiva.



Dentre os agentes mais utilizados, o diazepam ét@omescolha para periodos mais longos sob sedagiiicem tais casos a
producéo de metabdlitos ativos nédo representagmats. A dose preconizada é de 0,1 a 0,2 mg.kg &deninistracéo por via
parenteral é dolorosa, especialmente devido aoegmpte propilenoglicol como solverite.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O modo de ag&o dos benzodiazepinicos nédo estaeot elucidado. E um hipno-sedativo da classéeinzodiazepinicos que
aumenta a ligagdo de acido gama-amino-butirico (@ABotente depressor do SNC, a receptores espes;iituados
principalmente em sistema limbico e formacgdesulkties neocortical e mesencefalica, produzinddasfeinsioliticos, sedativos,
hipnéticos, miorrelaxantes, anticonvulsivanteseit@$ amnésicos. Os benzodiazepinicos podem prdddzis os niveis de
depresséo do sistema nervoso central, de sedaghada a hipnose e coma.

Farmacocinética

Absorcéo: o diazepam é rapida e completamente absorvidoaammistragao oral, atingindo a concentracédo plasentnaxima
ap6s 30 a 90 minutos. Por via intramuscular, arghec® igualmente completa embora nem sempre &gigarque por
administracao oral.

Distribuicdo: o diazepam e seus metabdlitos possuem uma altédiges proteinas plasmaticas (diazepam: 98%)agksgssam
as barreiras hematoencefélica e placentaria easdimém encontrados no leite materno em concentrdgdasroximadamente um
décimo da concentragdo sérica materna.

Metabolismo: o diazepam é metabolizado em substancias farmacaingnte ativas, como o nordiazepam, hidroxidiarep®
oxazepam.

Eliminacéo: a curva concentracédo plasmatica/tempo do diazegafasica: uma fase de distribui¢do inicial rapedatensa, com
uma meia-vida que pode chegar a 3 horas e umadaslaminacéo terminal prolongada (meia-vida d&@®oras). A meia-vida de
eliminacéo terminal (t1/2) do metabdlito ativo rniazkpam é de aproximadamente 100 horas, dependaridade e da funcao
hepética. O diazepam e seus metabdlitos sdo etiménarincipalmente pela urina (cerca de 70%), sfobnaa livre ou
predominantemente conjugada.

Farmacocinética em condicdes clinicas especiagseliminacéo pode ser prolongada no recém-nasuidadosos e nos pacientes
com comprometimento renal ou hepatico, devendersbriar que a concentracéo plasmatica pode, comgequente, demorar
para atingir o estado de equilibrio dinamistegdy state).

4. CONTRAINDICAGOES

O diazepam néo deve ser administrado a pacientesipersensibilidade aos benzodiazepinicos ou lgaelaum dos excipientes
gue compde este medicamento, e a pacientes depesnderoutras drogas, inclusive alcool, exceteen@simo caso, quando
utilizado para o tratamento dos sintomas agud@bsnéncia.

Evitar o uso em pacientes que apresentem glauceraagiilo.

Deve ser evitado por pacientes com insuficiénapiratoria grave e sindrome da apneia do sonoagepam deve ser utilizado
com precaugéo por pacientes portadoresidetenia gravis devido ao relaxamento muscular preexistente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Quando existe insuficiéncia cardiorrespiratériasdse ter em mente que sedativos como o diazepaempacentuar a depressao
respiratdria. Entretanto, o efeito sedativo podegantrario, ter efeito benéfico ao reduzir o egiaespiratdrio de certos pacientes.
Na hipercapnia severa cronica, o diazepam s6 de\asinistrado caso os beneficios potenciais sapes riscos.

Devem ser adotados cuidados extremos ao se aduanirdigizepam injetavel, em especial por via E\dasos, pacientes com
doencgas muito graves e aqueles com reserva pultioiiaida, pois existe a possibilidade de ocorpereda e/ou parada cardiaca.
O uso concomitante de barbituratos, alcool ou sugentes depressores do sistema nervoso centrednta a depressao com
consequente risco aumentado da ocorréncia de apragi@ntes idosos ou debilitados devem usar dosesres.

Devem ser observadas as precaugdes usuais noecpaoientes com comprometimento das funcdes réregldica. O diazepam
esta também associado a um fendmeno de depenéiéiaa psiquica que aumenta com a dose e a dulagiiatamento. Este
fendmeno pode resultar numa intensificagao da iasda ansiedade no caso de haver uma parada lolascedicagdo.

O diazepam né&o deve ser usado isoladamente nménatta da depresséo ou da ansiedade associadaeaséepporque pode
desencadear o suicidio.

Dependéncia

Pode ocorrer dependéncia quando da terapia conadiezepinicos. O risco € mais evidente em paciauiesiso prolongado com
altas dosagens e particularmente em pacientespostids, com histéria de alcoolismo, abuso de drdgete personalidade ou
outros disturbios psiquiatricos graves. No sentidaninimizar o risco de dependéncia, os benzodiaire s6 devem ser
prescritos apds cuidadosa avaliagdo quanto a &boa devem ser administrados por periodo de tempais curto possivel. A



continuagao do tratamento, quando necessaria,sgewEompanhada bem de perto. A duragéo prolomgagtatamento s6 se
justifica ap6s avaliagéo cuidadosa dos riscos effios.

Abstinéncia

O inicio dos sintomas de abstinéncia é variavehmlo poucas horas a uma semana ou mais. Nosrmasos graves, os sintomas
da abstinéncia podem restringir-se a tremor, aitagsonia, ansiedade, cefaleia e dificuldadeodeentracéo. Entretanto, podem
ocorrer outros sintomas de abstinéncia, tais cardorsse, espasmos muscular e abdominal, alteraggesrcepcéo e, mais
raramente delirio e convulsdes. Na ocorrénciarttersias de abstinéncia, é necessario um acompanteamédico bem proximo e
apoio para o paciente. A interrup¢éo abrupta devedtada e deve ser adotado um esquema de aegradual do medicamento.

Gravidez e amamentagéo

O diazepam e seus metabdlitos atravessam a batatentaria e atingem o leite materno. A admiaggto continua de
benzodiazepinicos durante a gravidez pode orifiipatenséo, diminui¢édo da fungao respiratdria eteipnia no recém-nascido.
Sintomas de abstinéncia em recém-nascidos ténosaonalmente relatados com o uso de benzodidgzepiCuidados especiais
devem ser observados quando o diazepam é utiltia@date o trabalho de parto, quando altas dosemnpptovocar
irregularidades no trabalho cardiaco do feto etbipa, dificuldade de sucgao, hipotermia no neanttes da deciséo de
administrar diazepam durante a gravidez, especiéntirante o primeiro trimestre — como deveriarecsempre com outras
drogas — os possiveis riscos para o feto devegpsgparados com os beneficios terapéuticos espgrados mae.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Pediatria

Deve-se lembrar que o sistema enzimatico envolvidmetabolismo da droga nédo esta totalmente delsédhwoo recém-nascido
(especialmente em prematuros). O alcool benzifimsente na férmula do produto, pode provocar sesteversiveis no recém-
nascido, principalmente em prematuros. Por iss@, ggtes pacientes, o diazepam injetavel s6 podesado caso ndo estejam
disponiveis alternativas terapéuticas.

Idosos

A eliminacéo pode ser prolongada nos idosos, eeguesitemente, a concentragéo plasmaética pode deanatiagir o estado de
equilibrio dinamico ¢eady state).

Devem ser adotados cuidados extremos ao se aduaninigizepam injetavel a idosos, em especial @EW, pois existe a
possibilidade de ocorrer apneia e/ou parada cardiac

Interferéncias na capacidade de dirigir e operar mguinas
Os pacientes, particularmente os motoristas essops que operam maquinas, devem estar atentoscassde sonoléncia e
tontura associados com esta medicagéo.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir @iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢em¢ao podem estar
prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tem sido descrito que a administragdo concomi@@i@metidina (mas nao ranitidina) retardaearance do diazepam. Existem
igualmente estudos mostrando que a disponibilidsetabdlica da fenitoina é afetada pelo diazepamotoo lado, ndo existem
interferéncias com os antidiabéticos, anticoagakatdiuréticos comumente utilizados. Se o diazeépasado concomitantemente
com outros medicamentos de acéo central, tais coewvolépticos, tranquilizantes, antidepressivig)dticos, anticonvulsivantes,
analgésicos e anestésicos, os efeitos destes mmelitzs podem potencializar ou serem potencializpélosdiazepam. O uso
simultaneo com levodopa pode diminuir o efeitopgéraico da levodopa.

Interferéncias em exames laboratoriais
Pode ocorrer elevagdo das transaminases e daafastdtalina.

Outras interagdes
Este medicamento ndo deve ser consumido concoentente com bebidas alcodlicas, pois pode aumes&feios indesejaveis
do medicamento e do &lcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO.

Manter o produto em sua embalagem original e ceasértemperatura ambiente (15° & 30°C). Protegéuzle manter em lugar
seco.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dalddtbricacéo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original

Aspecto fisico:solugdo limpida, incolor a levemente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para se obter efeito 6timo, a posologia deve siritualizada. As doses usuais diarias recomendadaguir preenchem as
necessidades da maioria dos pacientes, emborarexisisos que necessitem de doses mais elevadas.

As doses parenterais recomendadas para adult@des@ehtes variam de 2 a 20 mg IM ou EV, dependdogeso corporal,
indicacdo e gravidade dos sintomas. Em algumasagdes (tétano, por exemplo) podem ser necesdéasas mais elevadas.
A administragio endovenosa de diazepam deve gar(l&b a 1 mL/minuto), pois a administracéo exwassente rapida pode
provocar apneia; instrumental de reanimacéo dewae disponivel para qualquer eventualidade.



Instrucdes posoldgicas especiais

Anestesiologia

- Pré-medicacédo: 10 a 20 mg IM (criangas: 0,1 ariykg), uma hora antes da indugéo anestésica;

- Inducéo anestésica: 0,2 a 0,5 mg/kg EV;

- Sedacdo basal antes de procedimentos terapéuliageosticos ou intervengdes: 10 a 30 mg EVrfcaa: 0,1 a 0,2 mg/kg);

O melhor método para adaptar a posologia as ndedssi de cada paciente consiste em se administeadose inicial de 5 mg (1
mL), ou 0,1 mg/kg, e doses subsequentes de 2,5aadza30 segundos (ou 0,05 mg/kg) até que hajadmjalpebral.

Ginecologia e obstetricia

Eclampsia: durante a crise convulsiva: 10 a 20 MgdBses adicionais segundo as necessidades,gpBMWou gota/gota (até 100
mg/24 horas).

Tétano: 0,1 a 0,3 mg/kg EV a intervalos de 1 ard$iou gota/gota (3 a 4 mg/kg/24 horas); simultavesde a mesma dose pode
ser administrada por sonda nasogastrica.

Estado de mal epiléptic6,15 a 0,25 mg/kg EV (eventualmente gota/gota) eRese necessario, apés 10 a 15 minutos. Dose
maxima: 3 mg/kg/24 horas.

Estados de excitacAAnsiedade aguda, agitagdo motaldiriumtremens: dose inicial de 0,1 a 0,2 mg/kg EV. Repetir a watrs
de 8 horas até o desaparecimento dos sintomassaguseguir, prosseguir o tratamento por via oral.

Atencao: administrar a solugdo injetavel de diazepam separadte, pois ela é incompativel com as solu¢dessagule outros
medicamentos (precipitagdo do principio ativo).

Perfuséo:o diazepam permanece estavel em solugéo de ghcs¥eou 10% ou em solugéo isotonica de cloret@d® sdesde
gue se misture rapidamente o contetido das ampo#asnio 4 mL) ao volume total de solugdo (minimo &80, utilizando a
mistura apds o preparo.

9. REAGOES ADVERSAS
Reagdo muito comum (>1/10)cansaco, sonoléncia e relaxamento muscular; el gstao relacionados com a dose administrada.

Reacé&o incomum (>1/1.000 e < 1/10@ponfusdo mental, amnésia anterégrada, depresgéapidi disartria, cefaleia, hipotensao,
variag6es nos batimentos do pulso, depressaoaiifcial, parada cardiaca, incontinéncia urinarimyeanio ou diminui¢éo da libido,
nausea, secura da boca ou hipersalivagéb cuténeo, fala enrolada, tremor, retencéo urintotagira e distirbios de acomodagéo
visual.

Reagdo muito rara (< 1/10.000)elevagédo das transaminases e da fosfatase alaatim como ictericia. Tém sido descritas
reacOes paradoxais tais como: excitacdo agud&daui, distirbios do sono e alucinacdes.
Quando estes Ultimos ocorrem, o tratamento conepiéam deve ser interrompido.

Particularmente ap6s administragdo endovenosa rapa) podem ocorrer:trombose venosa, flebite, irritagcéo local, edema ou
menos frequentemente, alteracdes vasculares.

Veias de pequeno calibre ndo devem ser escolhatasapadministragdo, devendo-se evitar principaien@mdministracio
intraarterial e o extravasamento do medicamento.

A administragao intramuscular pode ocasionar dml)@companhada, em alguns casos, de eritemgifa da aplicacdo; é
relativamente comum hipersensibilidade dolorosa.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSAGEM

Os sintomas de superdosagem manifestam-se pomeximéensificacéo dos efeitos do produto como seEmlaelaxamento
muscular, sono profundo ou excitagdo paradoxambi@ria dos casos é necessaria apenas observag;émais vitais ou reversao
pelo antagonista flumazenil.

Intoxicagdes graves podem levar ao coma, arrefleeipresséo cardiorrespiratdria e apneia exigiradarhento apropriado
(ventilagdo, suporte cardiovascular). Nos casastdgicacdes graves por quaisquer benzodiazepioms coma ou sedacéo
grave) recomenda-se o uso do antagonista espedifftonazenil, na dose inicial de 0,3 mg EV, carrémentos de 0,3 mg a
intervalos de 60 segundos, até reversdo do comeadndos benzodiazepinicos de meia-vida longa lpeekr recidiva da
sedacdo, portanto, recomenda-se o uso de flumameriifuséo endovenosa de 0,1 a 0,4 mg/hora,aggtda, em glicose a 5% ou
cloreto de so6dio 0,9%, juntamente com os demaisegems de reanimacéo, desde que o flumazenil véita@ depresséo
respiratdria.

Nas intoxica¢des mistas, o flumazenil também pedeisado para diagnéstico.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001, se  vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Data do Ne Data de versges
. Ne°. expediente Assunto . ; Assunto ~ Itens de bula (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
expediente expediente | expediente aprovagao
(10459) Atuallzaga~o de texto conformg
Medicamento bula padréo. Solucao injetavel
02/07/2014 0529534/14-3| Genérico - Inclusdo N/A N/A N/A N/A L o VP/VPS
Inicial de Texto de S.ubmlz_ss_a}o el~etron|ca apenas para 5 mg/mL
Bula — RDC 60/12 dlspon[b!hzagaoA qlo texto de bula
no Bulario eletronico da ANVISA.
10452 — GENERICO i
I Solucéo injetavel
19/09/2014 0782050/14-0 __ \otificacdo de N/A N/A N/A N/A icaci VPS
alteragéio de texto dd Resultados de eficacia 5 majmL
bula — RDC 60/2012 9
- VP
10452 — GENERICO 4 — O que devo saber antes de usar s
_ Notificacio de ) 5 Solugéo injetavel
27/11/2014 N/A ¢ N/A N/A N/A N/A este medicamento?

alteragdo de texto dg
bula — RDC 60/2012

5 — Adverténcias e precaucdes

VPS

5 mg/mL




