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FARMACEUTICANACIONAL S/A

Solucao injetavel

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACKUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel 5 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 2 mL.

USO ENDOVENOSO/INTRAMUSCULAR (EV/IM)
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

QIAZEPAIN. ...ttt Smg
Veiculo: acido benzoico, alcool benzilico, alcool etilico, benzoato de sddio, propilenoglicol
e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACAO

O diazepam injetavel é indicado para sedagdo basal antes de procedimentos terapéuticos ou
intervengdes tais como: cardioversdo, cateterismo cardiaco, endoscopia, exames radiol6gi-
cos, pequenas cirurgias, redugdo de fraturas, bidpsias, curativos em queimados, etc., com
o objetivo de aliviar a tensdo, ansiedade ou o estresse agudo e para diminuir a lembranga
de tais procedimentos. E igualmente titil no pré-operatorio de pacientes ansiosos e tensos.
Na psiquiatria, o diazepam ¢ usado no tratamento de estados de excitagdo associados a
ansiedade aguda e panico, assim como na agitagdo motora e no delirium tremens.

O diazepam também ¢ indicado para o tratamento agudo do status epilepticus e outros
estados convulsivos (por exemplo, convulsdes sofridas por pacientes com tétano). Caso o
diazepam seja considerado para o tratamento da eclampsia, € necessario avaliar os possiveis
riscos para o feto e os beneficios terapéuticos esperados para a mae.

O diazepam ¢ util como adjuvante no alivio do espasmo muscular reflexo devido a trau-
matismos localizados (ferimento, inflamag@o). Pode igualmente ser usado no tratamento
da espasticidade devido a lesdo dos neurdnios intermediarios espinhais e supraespinhais
tal como ocorre na paralisia cerebral e paraplegia, assim como na atetose e na sindrome da
pessoa rigida (sindrome de Stiff-Person).

2.RESULTADO DE EFICACIA

Ansiedade

Os benzodiazepinicos, em comparagdo com outros ansioliticos, parecem atuar mais nos
sintomas somaticos da ansiedade. Parece haver pouca diferenga entre os benzodiazepinicos
em relacdo a eficacia como ansioliticos. Entretanto, fatores farmacocinéticos podem ser
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importantes para a escolha do benzodiazepinico. Os benzodiazepinicos de meia-vida longa
(p.ex.: diazepam ou clonazepam) sdo associados a menores sintomas interdoses € menor
intensidade de sindrome de abstinéncia, enquanto os que ndo sofrem metaboliza¢do hepatica
endo apresentam metabolitos ativos (p.ex.: lorazepam) seriam mais indicados para pacientes
com diminuigdo da funcao hepatica.

Avaliando o efeito da gepirona em comparagdo com o diazepam e o placebo, embora a
gepirona tenha apresentado um efeito ansiolitico em relagao ao placebo, esse efeito foi
menos robusto e consistente que o diazepam, aparecendo apds seis semanas de tratamento,
enquanto o efeito do diazepam pdde ser observado apds uma semana. Além disso, o grupo
tratado com gepirona apresentou uma taxa de abandono mais alta que os demais grupos apos
oito semanas de tratamento (gepirona 58%, diazepam 34% e placebo 42%). Entretanto, a
retirada abrupta da medicagao acarretou aumento da ansiedade apenas no grupo diazepam.
Espasmos musculares

A terapéutica com diazepam ¢ indicada e eficaz como adjuvante no tratamento de espasmos
musculares causados por espasmo reflexo a patologia local como inflamagao ou trauma,
espasticidade causada por lesdes de neurénio motor ou atetose e também, para alivio da
espasticidade na esclerose multipla e lesdes medulares. Porém, podera ocorrer tolerancia
sendo necessaria a alternancia de doses e/ou modificagdo da terapéutica. 2

A atividade miotonolitica de um novo relaxante muscular, DS 103-182, foi comparada coma
atividade do diazepam em um estudo duplo-cego randomizado em 30 pacientes acometidos
com espasmos musculares causados por desordens nos segmentos lombar e cervical da
espinha. 15 pacientes receberam 5 mg de DS 103-182 e 15 pacientes receberam diazepam
no regime de 3 doses por dia. Os dois medicamentos foram bem tolerados e eficazes na
reduc@o dos espasmos musculares. 3

Crises convulsivas e epiléticas

O diazepam ¢ a droga de escolha para o tratamento inicial de uma crise epiléptica. Essa droga
¢ eficaz no controle das crises em cerca de 75-90% dos casos. A via intramuscular nestes
casos ndo deve ser utilizada, por apresentar absor¢ao lenta, atingindo niveis séricos apenas
apos 60-90 minutos, sendo portanto ineficiente no controle das crises.

Asdrogas mais eficientes na fase aguda do estado de mal epiléptico sdo os benzodiazepinicos.
O diazepam ¢ usado em bolus e sem diluigdo, inicialmente na dose de 10 mg em adultos (ndo
ultrapassar 40 mg) ¢ 0,2 a 0,3 mg/kg em criangas, ndo excedendo a velocidade de infusdo
de 2 a 5 mg/min em adultos e 1 mg/kg/min em criangas. Os principais efeitos colaterais sao
depressdo da consciéncia e depressdo respiratoria. O controle do estado de mal epiléptico
pode ser obtido entre 1 e 10 minutos ap6s a administragio do diazepam. 5

Sedacao
Osbenzodiazepinicos sdo grupo de farmacos mais confiavel nabusca de amnésia anterdgrada,
apresenta alto indice terapéutico e propriedades ansioliticas, sedativas e anticonvulsivantes

e certo grau de relaxamento muscular que o tornaram a classe de sedativos mais utilizados
em terapia intensiva.

Dentre os agentes mais utilizados, o diazepam ¢ a melhor escolha para periodos mais longos
sob sedac@o, pois em tais casos a producdo de metabdlitos ativos nao representa problemas.
A dose preconizada ¢ de 0,1 a 0,2 mg.kg, e a administragdo por via parenteral ¢ dolorosa,
especialmente devido ao emprego de propilenoglicol como solvente.
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

0 modo de agio dos benzodiazepinicos nio esta totalmente elucidado. E um hipno-sedativo
da classe dos benzodiazepinicos que aumenta a ligagdo de acido gama-amino-butirico
(GABA), potente depressor do SNC, a receptores especificos, situados principalmente em
sistema limbico e formagdes reticulares neocortical ¢ mesencefalica, produzindo efeitos
ansioliticos, sedativos, hipnoticos, miorrelaxantes, anticonvulsivantes e efeitos amnésicos.
Os benzodiazepinicos podem produzir todos os niveis de depressdo do sistema nervoso
central, de sedagdo moderada a hipnose e coma.

Farmacocinética

Absorc¢ao:

O diazepam ¢ rapida e completamente absorvido apds administragdo oral, atingindo a
concentragdo plasmatica maxima apds 30 a 90 minutos. Por via intramuscular, a absor¢ao
¢ igualmente completa embora nem sempre mais rapida que por administragéo oral.
Distribuicio:

O diazepam e seus metabolitos possuem uma alta ligagao as proteinas plasmaticas (diazepam:
98%); eles atravessam as barreiras hematoencefalica e placentaria ¢ sdo também encontra-
dos no leite materno em concentragdes de aproximadamente um décimo da concentragdo
sérica materna.

Metabolismo:

O diazepam é metabolizado em substancias farmacologicamente ativas, como o nordiazepam,
hidroxidiazepam e o oxazepam.

Eliminac¢ao:

A curva concentra¢do plasmatica/tempo do diazepam ¢ bifasica: uma fase de distribuicao
inicial rapida e intensa, com uma meia-vida que pode chegar a 3 horas e uma fase de elimi-
nagdo terminal prolongada (meia-vida de 20-50 horas). A meia-vida de eliminagao terminal
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(ti2) do metabolito ativo nordiazepam ¢ de aproximadamente 100 horas, dependendo da
idade e da fungdo hepatica. O diazepam e seus metabolitos sdo eliminados principalmente
pela urina (cerca de 70%), sob a forma livre ou predominantemente conjugada.
Farmacocinética em condicdes clinicas especiais:

A eliminagdo pode ser prolongada no recém-nascido, nos idosos e nos pacientes com com-
prometimento renal ou hepatico, devendo-se lembrar que a concentra¢do plasmatica pode,
consequentemente, demorar para atingir o estado de equilibrio dinamico (steady state).

4.CONTRAINDICACOES

O diazepam ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade aos benzodia-
zepinicos ou a qualquer um dos excipientes que compde este medicamento, ¢ a pacientes
dependentes de outras drogas, inclusive alcool, exceto neste Gltimo caso, quando utilizado
para o tratamento dos sintomas agudos de abstinéncia.

Evitar o uso em pacientes que apresentem glaucoma de angulo.

Deve ser evitado por pacientes com insuficiéncia respiratoria grave e sindrome da apneia do
sono. O diazepam deve ser utilizado com precaugio por pacientes portadores de miastenia
gravis devido ao relaxamento muscular preexistente.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Quando existe insuficiéncia cardiorrespiratoria deve-se ter em mente que sedativos como
o diazepam podem acentuar a depressdo respiratoria. Entretanto, o efeito sedativo pode, ao
contrario, ter efeito benéfico ao reduzir o esforgo respiratorio de certos pacientes. Na hiper-
capnia severa cronica, o diazepam s6 deve ser administrado caso os beneficios potenciais
superem os Tiscos.

Devem ser adotados cuidados extremos ao se administrar diazepam injetavel, em especial
por via EV, a idosos, pacientes com doengas muito graves e aqueles com reserva pulmonar
limitada, pois existe a possibilidade de ocorrer apneia e/ou parada cardiaca. O uso conco-
mitante de barbituratos, alcool ou outros agentes depressores do sistema nervoso central,
aumenta a depressao com consequente risco aumentado da ocorréncia de apneia. Pacientes
idosos ou debilitados devem usar doses menores.

Devem ser observadas as precaugdes usuais no caso de pacientes com comprometimento
das fungdes renal e hepatica. O diazepam esta também associado a um fendmeno de depen-
déncia fisica e psiquica que aumenta com a dose ¢ a duragéo do tratamento. Este fendmeno
pode resultar numa intensifica¢do da insonia e da ansiedade no caso de haver uma parada
brusca da medicagéo.

O diazepam ndo deve ser usado isoladamente no tratamento da depressao ou da ansiedade
associada a depressao porque pode desencadear o suicidio.

Dependéncia

Pode ocorrer dependéncia quando da terapia com benzodiazepinicos. O risco ¢ mais evi-
dente em pacientes sob uso prolongado com altas dosagens e particularmente em pacientes
predispostos, com historia de alcoolismo, abuso de drogas, forte personalidade ou outros
disturbios psiquiatricos graves. No sentido de minimizar o risco de dependéncia, os benzo-
diazepinicos s6 devem ser prescritos apos cuidadosa avaliagdo quanto a indicagdo e devem



ser administrados por periodo de tempo o mais curto possivel. A continuagao do tratamento,
quando necessaria, deve ser acompanhada bem de perto. A duragao prolongada do tratamento
s0 se justifica apos avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios.

Abstinéncia

O inicio dos sintomas de abstinéncia ¢ variavel, durando poucas horas a uma semana ou
mais. Nos casos menos graves, os sintomas da abstinéncia podem restringir-se a tremor,
agitacdo, insonia, ansiedade, cefaleia e dificuldade de concentragdo. Entretanto, podem
ocorrer outros sintomas de abstinéncia, tais como sudorese, espasmos muscular ¢ abdo-
minal, alteragdes na percepgéo e, mais raramente delirio e convulsdes. Na ocorréncia de
sintomas de abstinéncia, ¢ necessario um acompanhamento médico bem préximo e apoio
para o paciente. A interrupgao abrupta deve ser evitada e deve ser adotado um esquema de
retirada gradual do medicamento.

Gravidez e amamentacio

O diazepam e seus metabolitos atravessam a barreira placentdria e atingem o leite materno.
Aadministragdo continua de benzodiazepinicos durante a gravidez pode originar hipotensao,
diminui¢do da fung@o respiratoria e hipotermia no recém-nascido. Sintomas de abstinéncia
em recém-nascidos tém sido ocasionalmente relatados com o uso de benzodiazepinicos.
Cuidados especiais devem ser observados quando o diazepam ¢ utilizado durante o trabalho
de parto, quando altas doses podem provocar irregularidades no trabalho cardiaco do feto
¢ hipotonia, dificuldade de suc¢@o, hipotermia no neonato. Antes da decisdo de administrar
diazepam durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre — como deveria
ocorrer sempre com outras drogas — os possiveis riscos para o feto devem ser comparados
com os beneficios terapéuticos esperados para a mae.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgifio-dentista.

Pediatria

Deve-se lembrar que o sistema enzimatico envolvido no metabolismo da droga ndo esta
totalmente desenvolvido no recém-nascido (especialmente em prematuros). O alcool benzi-
lico, presente na formula do produto, pode provocar lesdes irreversiveis no recém-nascido,
principalmente em prematuros. Por isso, para estes pacientes, o diazepam injetavel s6 pode
ser usado caso ndo estejam disponiveis alternativas terap€uticas.

Idosos

Aceliminagdo pode ser prolongadanosidosos, e consequentemente, aconcentragao plasmatica
pode demorar a atingir o estado de equilibrio dindmico (steady state).

Devem ser adotados cuidados extremos ao se administrar diazepam injetavel a idosos, em
especial por via EV, pois existe a possibilidade de ocorrer apneia e/ou parada cardiaca.

Interferéncias na capacidade de dirigir e operar maquinas

Os pacientes, particularmente os motoristas e as pessoas que operam maquinas, devem estar
atentos aos riscos de sonoléncia e tontura associados com esta medicagao.

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

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tem sido descrito que a administragdo concomitante de cimetidina (mas ndo ranitidina) re-
tarda o clearance do diazepam. Existem igualmente estudos mostrando que a disponibilidade
metabolica da fenitoina ¢ afetada pelo diazepam. Por outro lado, ndo existem interferéncias
com os antidiabéticos, anticoagulantes e diuréticos comumente utilizados. Se o diazepam ¢é
usado concomitantemente com outros medicamentos de agao central, tais como: neurolépticos,
tranquilizantes, antidepressivos, hipnoticos, anticonvulsivantes, analgésicos e anestésicos, 0s
efeitos destes medicamentos podem potencializar ou serem potencializados pelo diazepam.
O uso simultdneo com levodopa pode diminuir o efeito terapéutico da levodopa.

Interferéncias em exames laboratoriais
Pode ocorrer elevagao das transaminases e da fosfatase alcalina.
Outras interacdes

Este medicamento ndo deve ser consumido concomitantemente com bebidas alcoolicas,
pois pode aumentar os efeitos indesejaveis do medicamento e do alcool.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO.

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre
15° ¢ 30°C).

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

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

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

Aspecto fisico: liquido limpido, incolor a levemente amarelado, isento de particulas es-
tranhas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para se obter efeito 6timo, a posologia deve ser individualizada. As doses usuais didrias
recomendadas a seguir preenchem as necessidades da maioria dos pacientes, embora existam
casos que necessitem de doses mais elevadas.

As doses parenterais recomendadas para adultos e adolescentes variam de 2 a 20 mg IM
ou EV, dependendo do peso corporal, indicacdo e gravidade dos sintomas. Em algumas
indicagdes (tétano, por exemplo) podem ser necessarias doses mais elevadas.

A administra¢do endovenosa de diazepam deve ser lenta (0,5 a | mL/minuto), pois a admi-
nistragdo excessivamente rapida pode provocar apneia; instrumental de reanimagdo deve
estar disponivel para qualquer eventualidade.

Instrucdes posoldgicas especiais

Anestesiologia
- Pré-medicagdo: 10 a 20 mg IM (criangas: 0,1 a 0,2 mg/kg), uma hora antes da inducao
anestésica;

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

- Sedagdo basal antes de procedimentos terapéuticos, diagnosticos ou intervengdes: 10 a 30
mg EV (criangas: 0,1 a 0,2 mg/kg);

O melhor método para adaptar a posologia as necessidades de cada paciente consiste em
se administrar uma dose inicial de 5 mg (1 mL), ou 0,1 mg/kg, e doses subsequentes de 2,5
mg a cada 30 segundos (ou 0,05 mg/kg) até que haja oclusio palpebral.

Ginecologia e obstetricia

Eclampsia: durante a crise convulsiva: 10 a 20 mg EV; doses adicionais segundo as neces-
sidades, por via EV ou gota/gota (até 100 mg/24 horas).

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

Estado de mal epiléptico: 0,15 a 0,25 mg/kg EV (eventualmente gota/gota). Repetir, se
necessario, apos 10 a 15 minutos. Dose maxima: 3 mg/kg/24 horas.

Estados de excitacdo, ansiedade aguda, agitagdo motora, delirium tremens: dose inicial de
0,1 a 0,2 mg/kg EV. Repetir a intervalos de 8 horas até o desaparecimento dos sintomas
agudos; a seguir, prosseguir o tratamento por via oral.

Atencio: administrar a solugdo injetavel de diazepam separadamente, pois ela ¢ incompa-
tivel com as solugdes aquosas de outros medicamentos (precipitagdo do principio ativo).
Perfusio: o diazepam permanece estavel em solugao de glicose a 5% ou 10% ou em solugao
isotonica de cloreto de sédio, desde que se misture rapidamente o conteido das ampolas
(méximo 4 mL) ao volume total de solugdo (minimo 250 mL), utilizando a mistura apds
0 preparo.

9.REACOES ADVERSAS

Reaciio muito comum (>1/10): cansaco, sonoléncia e relaxamento muscular; em geral,
estdo relacionados com a dose administrada.

Reaciio incomum (>1/1.000 e < 1/100): confusao mental, amnésia anterégrada, depressao,
diplopia, disartria, cefaleia, hipotensao, variagdes nos batimentos do pulso, depressao circu-
latoria, parada cardiaca, incontinéncia urindria, aumento ou diminuigdo da libido, nausea,
secura da boca ou hipersalivagao, rash cutaneo, fala enrolada, tremor, retengéo urindria,
tonteira e disturbios de acomodagao visual.

Reagio muito rara (< 1/10.000): elevagao das transaminases e da fosfatase alcalina assim
como ictericia. Tém sido descritas reagdes paradoxais tais como: excitagdo aguda, ansiedade,
distarbios do sono e alucinagdes.

Quando estes ultimos ocorrem, o tratamento com diazepam deve ser interrompido.
Particularmente ap6s administra¢io endovenosa rapida, podem ocorrer: trombose
venosa, flebite, irritacao local, edema ou, menos frequentemente, alteragdes vasculares.
Veias de pequeno calibre ndo devem ser escolhidas para a administragdo, devendo-se evitar
principalmente a administragao intra-arterial e o extravasamento do medicamento.

A administrac@o intramuscular pode ocasionar dor local, acompanhada, em alguns casos,
de eritema na regido da aplicacdo; ¢ relativamente comum hipersensibilidade dolorosa.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacées em Vigilancia
Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10.SUPERDOSAGEM

Os sintomas de superdosagem manifestam-se por extrema intensificagdo dos efeitos do
produto como sedagdo, relaxamento muscular, sono profundo ou excitagdo paradoxal.
Na maioria dos casos € necessaria apenas observagido dos sinais vitais ou reversio pelo
antagonista flumazenil.

Intoxicagdes graves podem levar ao coma, arreflexia, depressao cardiorrespiratoria e apneia
exigindo tratamento apropriado (ventilagao, suporte cardiovascular). Nos casos de intoxicagoes
graves por quaisquer benzodiazepinicos (com coma ou sedagdo grave) recomenda-se 0 uso
do antagonista especifico, o flumazenil, na dose inicial de 0,3 mg EV, com incrementos de
0,3 mga intervalos de 60 segundos, até reversao do coma. No caso dos benzodiazepinicos de
meia-vida longa pode haver recidiva da sedagao, portanto, recomenda-se o uso de flumazenil
por infusdo endovenosa de 0,1 a 0,4 mg/hora, gota a gota, em glicose a 5% ou cloreto de
sodio 0,9%, juntamente com os demais processos de reanimagao, desde que o flumazenil
ndo reverta a depressao respiratoria.

Nas intoxicagdes mistas, o flumazenil também pode ser usado para diagnostico.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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