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diazepam
ANSIOLITICO E MIORRELAXANTE

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Valium®l Valium®injetével

Nome genérico: diazepam

Formas farmacéuticas, vias de administragao e apresentacoes
Comprimidos 5 ou 10 mg. USO ORAL. Caixas com 20 e 30 comprimidos.
Solugé%injetével para uso i.v. ou i.m. - caixas com 50 ampolas de 10 mg/2mL

VaIium® comprimidos: USO ADULTO

Valium injetavel: US®0 ADULTO E PEDIATRICO - USO RESTRITO A HOSPITAIS.
Composigao Valium comprimidos

Ingrediente ativo: 7-cloro-1,3-diidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona
(diazepam).

Excipiegtes:

Valium 5 mg: lactose, amido de milho, éxido de ferro amarelo e estearato de
magnés(;o.

Valium 10 mg: Iactosé)e, amido de milho, indigocarmin e estearato de magnésio.
Composigao Valium injetavel

Ingrediente ativo: cada ampola contém 10 mg de 7-cloro-1,3-diidro-1-metil-5-fenil-2H-
1,4-benzodiazepina -2-ona (diazepam).

Excipientes: benzoato de sodio, acido benzdico, propilenoglicol, alcool absoluto, alcool
benzilico e agua para injecao.

INFORMAGOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes abaixo. Caso nao

esteja seguro a respeito de determinado item, favor informar o seu médico.
1. ACAO DO MEDICAMENTO

®
O Valium pertence a um grupo de medicamentos chamado benzodiazepinas. O
produto existe sob a forma de comprimidos e solugado para injegdo, sendo esta ultima
de uso restrito a hospitais. Sua substancia ativa é o diazepam.



VaIium®é um sedativo e também exerce um efeito contra ansiedade, contra
convulsdes e é relaxante muscular. Apés injecao intramuscular ou intravenosa, o
paciente ndo se recorda de eventos que ocorreram durante o pico de atividade do
medicamento, fato este util quando o produto é usado antes de cirurgias e outros
procedimentos médicos.

A acao do produto se faz sentir apds cerca de 20 minutos de sua administracao.

. . - ® .
Somente o médico sabe a dose ideal de Valium para o seu caso. Siga as suas
recomendagodes. Ndo mude as doses por conta propria.

2. INDI%A(}()ES DO MEDICAMENTO

Valium comprimidos ou injetavel s6 deve ser utilizado quando prescrito por seu
médico®

Valium comprimidos esta indicado apenas para pessoas adultas, para alivio
sintomatico da ansiedade, tensdo e outras queixas somaticas ou psicologicas
associadas com a sindrome da ansiedade. Pode também ser util como coadjuvante no
tratamento da ansiedade ou agitagdo associada a desordens psiquiatricas.

@] VaIium®é util no alivio do espasmo muscular reflexo devido a traumas locais (leséo,
inflamacao). Pode ser igualmente usado no tratamento da espasticidade, como ocorre
na paralisia cerebral e paralisia das pernas, assim como em outras doengas do
sistema nervoso.

Os benzodiazepinicos sao indicados apenas para desordens intensas, incapacitantes
ou para dores extremas.

VaIium®injetéveI esta indicado em pacientes adultos e pediatricos, sendo utilizado
exclusivamente em ambiente hospitalar ou locais com recursos médicos apropriados.
E indicado como sedativo antes de procedimentos diagndsticos ou terapéuticos ou
intervencdes tais como: reversao de parada cardiaca, cateterismo cardiaco,
endoscopia, exames radiolégicos, pequenas cirurgias, reducao de fraturas, bidpsias,
curativos em queimados, etc., com o objetivo de aliviar a tensio, ansiedade ou o
estresse agudo e para diminuir a lembranca de tais procedimentos. E igualmente util
no pré-operatorio de pacientes ansiosos e tensos.

Além disso, Valium injetavel é usado no tratamento de doengas do sistema nervoso,
e outras condicdes médicas em pacientes internados.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-indicagcoes

®
Vocé nao devera tomar se for alérgico ao Valium .

VaIium® nao deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) aos
benzodiazepinicos ou pacientes dependentes de depressores do SNC inclusive o
alcool, exceto, neste ultimo caso, quando utilizado para o tratamento de sintomas
agudos de abstinéncia.

Deve-se evitar 0 uso em pacientes com glaucoma de angulo agudo.

Aconselha-se precaucgéo especial ao se administrar Valium a pacientes com
Miastenia Gravis devido ao relaxamento muscular pré-existente.

® . . . . S . . )
Valium deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia respiratoria severa e
sindrome da apnéia do sono.
Quando existe insuficiéncia cardio-respiratéria, deve-se lembrar que sedativos como o

® . ’ . . .
Valium podem acentuar a depressao respiratoria. Entretanto, o efeito sedativo, pode,
ao contrario, ser benéfico ao reduzir o esforgo respiratério de certos pacientes. Na
hipercapnia crénica grave (que é uma doencga que envolve alteragdo das reservas
®

alcalinas no sangue), o Valium so6 pode ser administrado se os beneficios potenciais
superarem 0s possiveis riscos.



Os benzodiazepinicos nao sao recomendados para o tratamento primario de doenca
psicotica.

Benzodiazepinicos ndo devem ser usados sozinhos para tratar depressao ou
ansiedade associada a depressao, pois podera ocorrer suicidio nestes pacientes.
Adverténcias e Precaugoes

Pacientes sob uso de VaIium®devem ser alertados sobre o consumo concomitante de
bebidas alcodlicas, pois pode ocorrer potencializacdo dos efeitos indesejaveis de
ambas as drogas. Benzodiazepinicos devem ser usados com muita cautela em
pacientes com histdria de alcoolismo ou dependéncia de drogas.

O uso concomitante de barbituratos, alcool ou outros agentes depressores do sistema
nervoso central, aumenta a depressao cardiorrespiratoria, com risco aumentado da
ocorréncia de apnéia.

Sao recomendadas doses menores para pacientes com insuficiéncia respiratoria,
devido ao 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 fung¢ao renal ou hepatica.

Efeitos na capacidade de dirigir ver item “Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar
maquinas”.

Devem ser observados os cuidados de dependéncia, retirada e ansiedade rebote no
item “Abuso e Dependéncia”

Reacées psiquiatricas e “paradoxais”: Reagdes psiquiatricas como inquietude,
agitacao, irritabilidade, agressividade, ilusdo, raiva, pesadelos, alucinacdes, psicoses,
comportamento inapropriado e outros efeitos comportamentais podem ocorrer com o
uso de benzodiazepinicos. Quando isto ocorre, deve-se descontinuar o uso da droga.
Estes efeitos sdo mais provaveis em criangas e idosos.

Amnésia: Deve-se ter em mente que os benzodiazepinicos podem induzir a amnésia
anterograda (esquecimento de fatos recentes). Esta pode ocorrer com o uso de doses
terapéuticas, com aumento do risco em doses maiores. Estes efeitos podem estar
associados com comportamento inadequado.

Tolerancia: Pode ocorrer alguma redugao na resposta aos efeitos, apds uso repetido

®
de Valium por periodo prolongado.
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose (a deficiéncia
Lapp de lactase ou ma absorcao de glicose-galactose), ndo devem tomar esta

medicagao e deverao falar com o seu médico, pois VaIium® comprimidos possui
lactose em sua composicao.

Abuso e Dependéncia

Dependéncia: O uso de benzodiazepinicos pode levar ao desenvolvimento de
dependéncia fisica ou psiquica. O risco de dependéncia aumenta com a dose e
duracdo do tratamento. E maior também nos pacientes predispostos, com histéria de
abuso de drogas ou alcool.



Abstinéncia: quando ocorre dependéncia, a retirada abrupta do tratamento sera
acompanhada de sintomas de abstinéncia. Podem ocorrer dor de cabega, dores
musculares, ansiedade extrema, tensao, inquietude, confuséao e irritabilidade. Em
casos graves, sintomas como despersonalizagao, desrealizagdo, aumento da
sensibilidade auditiva, dorméncia e sensibilidade nas extremidades, hipersensibilidade
a luz, barulho e contato fisico, alucinagdes ou convulsdes.

Ansiedade de rebote: pode ocorrer uma sindrome transitéria com os mesmos

sintomas que levaram ao tratamento com VaIium®. Pode ser acompanhada de outras
reacoes, incluindo alteragdes de humor, ansiedade, e inquietude. Como o risco de
abstinéncia e rebote é maior quando a descontinuagao do tratamento € abrupta, é
recomendado que a dosagem seja reduzida gradualmente.

Grupos especiais

Pacientes idosos

Se vocé tem mais de 60 anos, sua sensibilidade ao VaIium®é maior do que a de
pessoas mais jovens. E possivel que seu médico tenha receitado uma dose menor e
Ihe tenha solicitado para observar como reage ao tratamento. Assegure-se de que
vocé esta seguindo estas instrugdes.

Principais interagoes medicamentosas

. Ja L . - ®
Nao faca uso de bebidas alcodlicas enquanto estiver em tratamento com Valium . O

alcool intensifica o efeito do VaIium®e isto pode ser prejudicial. Nao use e nao misture
remédi%s por conta prépria.

Valium pode influenciar ou sofrer influéncia de outros medicamentos, quando séo
administrados concomitantemente.

Informe o seu médico se estiver utilizando algum dos medicamentos ou substancias
mencionados a seguir, pois pod®em ocorrer interagdes entre eles e a substancia que

faz parte da férmula do Valium :

-qualquer outro medicamento para doencas do sistema nervoso, incluindo
tranquilizantes, sedativos, medicamentos para dormir, medicamentos contra
convulsoes, entre outros.

- medicamentos para doencgas do estdmago: cimetidina e omeprazol,

- antimicéticos (ou antifungicos) administrados por via oral como o cetoconazol.
Gravidez e amamentacgao

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

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacgao, exceto sob orientagéo
médica. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar
amamentacgao durante o uso deste medicamento.

Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do trgtamento ou apoés

o seu término. Informar ao médico se estda amamentando. O Valium passa para o
leite materno, podendo causar sonoléncia e prejudicar a suc¢ao da crianga.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

®

Durante o tratamento com Valium o paciente ndo deve dirigir ou operar maquinas,
pois a sua habilidade e atenc&do podem estar prejudicadas.

Sedacao, amnésia, diminuigdo da concentracio e alteragao da funcdo muscular
podem afetar n%gativamente a habilidade para dirigir € operar maquinas. Antes de

receber Valium injetavel, o paciente deve ser alertado para nao dirigir veiculo ou
operar maquina até sua recuperacao.



®
Valium comprimidos é contra-indicado na faixa etaria de 0 a 12 anos.

®
Para Valium injetavel nao ha contra-indicagao relativa a faixas etarias.
Entretanto, lembramos que este medicamento é de uso restrito a hospitais.

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

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

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

4. MODO DE USO
Aspecto fisico

®
Valium comprimidos possuem formato cilindrico biplanar e coloragéo azul claro a
azul pél(i)do (10 mg) e amarelo palido (5 mg).

Valium injetavel esta contido em ampolas de vidro incolor contendo liquido limpido,
livre de particulas.
Caracteristicas organolépticas

® 0 . ~ . rs . ’ .
Valium comprimidos n&o possui caracteristicas organolépticas marcantes que
permitam sua diferenciacdo em relagao a outros comprimidos.

VaIium®injetéveI nao possui caracteristicas organolépticas marcantes que permitam
sua diferenciacdo em relagao a outras solucdes.

O conteudo das ampolas é limpido. Quando armazenado de modo inadequado, o
conteudo pode se tornar turvo ou com separagao de fases. Nesta eventualidade as
ampolas nao devem ser usadas.

VaIium® s0 deve ser usado quando receitado por um médico.

Modo de usar o medicamento:

Os comprimidos devem ser tomados com um pouco de liquido (ndo alcodlico). A
solucao injetavel (que somente é disponivel em locais adequados preparados para sua
administracdo) deve ser usada conforme orientagao fornecida aos profissionais de
saude.

VaIium® comprimidos:

Dose Padréo:

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

As doses orais usuais para adultos se iniciam com 5-10mg. Dependendo da gravidade
dos sintomas, o médico podera recomendar doses de 5-20 mg/dia. Cada dose oral

nao deve normalmente ser superior a 10 mg.

Os comprimidos podem ser divididos em partes iguais para facilitar a dosagem.
Duracgéo do tratamento: A duragao do tratamento deve ser a menor possivel. O
paciente deve ser reavaliado regularmente quanto a necessidade de se continuar o



tratamento, especialmente no paciente assintomatico. O tratamento ndo deve exceder
2-3 meses, incluindo o periodo de retirada progressiva. A extensdo além deste limite
podera ser feita apds reavaliacdo da situagao. E util informar ao paciente quando o
tratamento for iniciado que tera duracéo limitada e explicar como a dose sera
progressivamente reduzida. Além disso, é importante que o paciente seja alertado
sobre a possibilidade do fenébmeno 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 duracio, o fendémeno de retirada pode se manifestar no
intervalo entre as doses, especialmente quando as d%ses sao altas. No caso de

benzodiazepinicos de longa duragao, como o Valium , é importante prevenir quando
se trocar para um benzodiazepinico de curta duragéo, pois podem ocorrer sintomas de
abstinégcia.

Valium injetavel

Para se obter efeito 6timo, a posologia deve ser individualizada. As doses usuais
diarias recomendadas para adultos e adolescentes variam de 2 a 20 mg i.m. ou i.v.,
dependendo do peso corporal, indicagao e gravidade dos sintomas. Em algumas
indicacoes (tétano, por exemplo) podem®ser necessarias doses mais elevadas.

A administracao intravenosa de Valium deve ser sempre lenta (0,5 - 1 mL/ minuto),
pois a administracao excessivamente rapida pode provocar apnéia (parada
respiratoria subita); instrumental de reanimagéo deve estar disponivel para qualquer
eventualidade.

Instrugoes posoldgicas especiais

Idosos: Pacientes idosos devem receber doses menores. Estes pacientes devem ser
acompanhados regularmente no inicio do tratamento para minimizar a dosagem e/ou
freqiéncia de administracao, para®prevenir superdosagem devido ao acumulo.

Criancas: a dose usual de Valium injetavel varia de 0,1-0,3 mg/kg por dia.
Benzodiazepinicos ndo devem ser dados a criangas sem confirmacao cuidadosa da
indicacdo. A duracéo do tratamento deve ser a menor possivel.

Disturbios do funcionamento do figado: Pacientes com disturbios do funcionamento do
figado devem receber doses menores.

O seu médico sabe o momento ideal para suspender o tratamento. Entretanto, lembre-

®
se de que Valium nao deve ser tomado indefinidamente.

® .
Se vocé toma Valium em altas doses e interrompe o tratamento de repente, seu
organismo pode reagir. Assim, apés dois a trés dias sem qualquer problema alguns
dos sintomas que o incomodavam podem reaparecer espontaneamente. N&o volte a

tomar VaIium®. Esta reagdo, da mesma maneira que surgiu, desaparece em dois ou
trés dias.

Para evitar este tipo de reacéo, seu médico pode recomendar que vocé reduza a dose
regularmente durante varios dias, antes de sgspender o tratamento.

Um novo periodo de tratamento com Valium pode ser iniciado a qualquer momento,
desde que por indicacao médica.

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

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.



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

5. REAGOES ADVERSAS

Este medicamento é bem tolerado pela maioria dos pacientes, porém, informe seu
médico:

se sentir sonoléncia, cansago, relaxamento muscular e dificuldade para andar;

se tiver pesadelos, sentir-se agitado, irritado ou agressivo.

@] Valium® pode modificar reagbes que necessitem de muita atencdo como dirigir
veiculos ou operar maquinas perigosas.

Informe o seu médico sobre o aparecimento de reacbes desagradaveis.

Os efeitos colaterais mais comumente citados sdo: cansaco, sonoléncia e relaxamento
muscular em geral, estando relacionados com a dose administrada.

Efeitos colaterais pouco frequentes: confusao mental, amnésia anterégrada
(esquecimento de fatos recentes), constipagao, depressao, diplopia (visao dupla),
disartria (dificuldade para falar), cefaléia (dor de cabeca), hipotensao (pressao baixa),
incontinéncia urinaria, aumento ou diminuicao da libido, nausea, secura na boca ou
hipersalivacdo, manchas na pele, fala enrolada, tremor, retencéo urinaria, tonteira e
disturbios de acomodacéo visual; muito raramente podem ser observadas alteragoes
nos exames de sangue para avaliar a funcao do figado (transaminases e fosfatase
alcalina), assim como ictericia (coloracdo amarelada da pele, e da parte branca dos
olhos) .

Tém sido descritas reag¢des paradoxais tais como: excitagdo aguda, ansiedade,
disturbios do sono e alucinagdes. Quando estes ultimos ocorrem, o tratamento com

® . .
Valium deve ser interrompido.
Com relacao a dependéncia potencial e sintomas de abstinéncia, vide "Dependéncia”.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Sintomas

Superdose de benzodiazepinicos, em geral, se manifesta por depressao do sistema
nervoso central, em graus variaveis, desde sonoléncia, confusdo mental, ataxia (falta
de coordenagao motora), excitagéo, lentidao de movimentos, disartria (dificuldades na
fala) e nistagmo (movimentos giratérios do globo ocular). Coma, hipotenséo e
depresséo respiratéria ogorrem ocasionalmente, mas sao clinicamente trataveis e

reversiveis, se o Valium tiver sido ingerido sozinho. Se ocorrer coma, normalmente
tem duracdo de poucas horas, porém, pode ser prolongado e ciclico, particularmente
em pacientes idosos. Os efeitos de depressao respiratéria por benzodiazepinicos sao
mais sérios em pacientes com doencga respiratoria.

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

Conduta

Os sinais vitais devem ser monitorados e medidas de suporte devem ser instituidas
pelo médico. Em particular, os pacientes podem necessitar de tratamento sintomatico
dos efeitos cardiorrespiratorios ou efeitos do sistema nervoso central.

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



Em caso de superdose procure um centro de intoxicagao ou socorro médico

7. CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO

®
Valium injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C),
dentro do cartucho.

VaIium® comprimidos deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
Prazo de validade

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

INFORMAQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Farmacodinamica

A substancia ativa de Valium® faz parte do grupo dos benzodiazepinicos e possui
propriedades ansioliticas, sedativas, miorrelaxantes, anticonvulsivantes e efeitos
amnesicos.

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

Absorcéo o

A substancia ativa do Valium é rapida e completamente absorvida apés
administragao oral, atingindo a concentragao plasmatica maxima apos 30-90 minutos.
Por via intramuscular, a absorgéo € igualmente completa embora nem sempre mais
rapida que a administracao oral.

Distribuicdo

O diazepam e seus metabolitos possuem alta ligacado as proteinas plasmaticas
(diazepam: 98%). Eles atravessam as barreiras hematoencefalica e placentaria e s&o
também encontrados no leite materno em concentra¢des que equivalem a
aproximadamente um décimo da concentracao sérica materna (Ver “Gravidez e
Lactagao”). O volume de distribuicdo no estado de equilibrio é de 0,8 — 1,0 L/kg. A
meia vida de distribuicao é de até 3 horas.

Metabolismo

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

Eliminac&o

O declinio da curva de concentracao plasmatica/tempo do diazepam apds
administracao oral é bifasica: uma fase de distribuicao inicial rapida e intensa, com
uma meia-vida que pode chegar a 3 horas e uma fase de eliminagéo terminal
prolongada (meia-vida de até 48 horas).



A meia-vida de eliminagao terminal (t 1/2 B) do metabdlito ativo nordiazepam ¢é de
aproximadamente 100 horas, dependendo da idade e da funcéo hepatica. O diazepam
e seus metabdlitos sado eliminados principalmente pela urina (cerca de 70%),
predominantemente sob a forma conjugada. O clearance de diazepam é de 20-30
mL/min.

Farmacocinética em condicbes clinicas especiais

A meia-vida de eliminagao pode ser prolongada no recém-nascido, nos idosos e nos
pacientes com comprometimento hepatico, devendo-se lembrar que a concentragao
plasmatica pode, em consequéncia, demorar para atingir o estado de equilibrio
dindmico ("steady-state").

Na insuficiéncia renal, a meia-vida do diazepam nao ¢é alterada.

Seguranga pré-clinica

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico de diazepam oral foi estudado em varias espécie roedoras.
Um 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 numero de estudos proporcionou uma fraca evidéncia de um potencial
mutagénico, em altas concentracdes, que estéo, entretanto, acima das doses
terapéuticas em seres humanos.

Prejuizo da fertilidade

Estudos reprodutivos em ratos mostraram diminui¢des no numero de gestagdes e no
numero de sobreviventes da prole, seguindo administracdo de doses orais de 100
mg/kg/dia, antes e durante o cruzamento e por toda a gestagéo e lactagao.
Teratogenicidade

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. Por
outro lado, esta droga nao se mostrou teratogénica em 80 e 300 mg/kg/dia, em ratos,
e em 20 e 50 mg/kg/dia, em coelhos (Ver “Gravidez e Lactagao”).



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 € mantida mesmo com o tratamento prolongado durante
varios anos (Laughren et al, 1982; Hollister et al, 1981; Bowden & Fisher,1980). Em
estudo envolvendo 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 (Hesbacher et al, 1970).

Quando comparada ao diazepam, a terapéutica com alprazolam é igualmente eficaz
no tratamento de ansiedade dos pacientes ambulatoriais (Davison et al, 1983; Rickels
et al, 1983; Cohn, 1981; Aden & Thein, 1980; Fabre & McLendon, 1979). Entretanto, a
incidéncia de sedagao é com o alprazolam (Rickels, 1983a; Cohn, 1981; Aden &
Thein, 1980).

O bromazepam é tao eficaz quanto o diazepam como ansiolitico em pacientes com
neurose de ansiedade (Carlier et al, 1974; De Geyter et al, 1975; Lapierre et al, 1978;
Anon, 1984). Entretanto, ha relatos que sugerem a superioridade do bromazepam
(Fontaine et al, 1983; Anon, 1984). Acredita-se que o0 bromazepam € mais especifico
como ansiolitico quando comparado ao diazepam (Cherpillod & Hitz, 1976; Lapierre et
al, 1978) e, portanto, mais eficaz.

A superioridade de eficacia do diazepam sobre a buspirona no tratamento de
ansiedade cronica foi reportada por Jacobson et al em 1985 e Olajide & Lader em
1987.

Quanto ao lorazepam, alguns estudos indicam que a eficacia do diazepam € superior
(Haider, 1971; Singh & Saxenia, 1974; Padron, 1974; Lawrence et al, 1974; Kasich,
1976) enquanto outros relatam a superioridade do lorazepam (Singh & Saxenia, 1974;
Eaves et al, 1973; Scheliker, 1973).

Espasmos musculares:

A terapéutica com diazepam ¢é 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
(De Lee Rockwood, 1980; Young & Delwaide, 1981) e também, para alivio da
espasticidade na esclerose multipla e lesbes medulares. Porém, podera ocorrer
tolerancia sendo necessaria a alternancia de doses e/ou modificacdo da terapéutica.
Sedacéo basal pré-procedimentos ou intervencdes:

A administracdo de diazepam ou midazolam promove efeito sedativo eficaz em
pacientes submetidos a cardioversao para taquiarritmia atrial. Sedacdo adequada foi
atingida em 87 % dos pacientes que receberam diazepam e em 89% dos que foram
tratados com midazolam. Entretanto, o tempo de despertar foi menor com o diazepam
(Mitchell et al, 2003). Resultados similares foram demonstrados por Van Houten et al,
1998 em pacientes que receberam a medicagao previamente a realizacdo de
endoscopia.




Ademais, a sedacado com diazepam pode ser realizada pelo clinico, é custo-efetiva e
permite que procedimentos como cardioversao sejam realizados mais prontamente
(Pugh et al, 2001).

Em criangas, a administragao de diazepam por via retal é eficaz como medicacao pré-
operatoria (Eisenkraft et al, 1981).

Quanto a inducao anestésica, a administracao intravenosa de midazolam na dose de
0,15 miligrama/kilograma de peso (mg/kg) resulta em menor tempo de indugéo, menor
incidéncia de apnéia, e reducao da incidéncia de flebite quando comparada a
administracido de diazepam 0,25 mg/kg quando ambos os agentes foram utilizados
como indutores anestésicos em pacientes gravemente doentes e de alto risco (Reitan
& Soliman, 1983).

Delirium tremens — abstinéncia de alcool:

A administracao de benzodiazepinicos é eficaz no tratamento da abstinéncia
reduzindo a severidade e a incidéncia de convulsdes e delirio (Mayo-Smith, 1997).
Alguns clinicos preferem o diazepam devido a sua meia vida longa e a possibilidade
de retirada mais branda (Peppers, 1996; Bird & Makela, 1994; Rosenbloom, 1986).

O uso de alprazolam foi tao efetivo quanto o diazepam no tratamento da abstinéncia
do alcool (Kolin & Linet, 1981).

Abstinéncia de Benzodiazepinicos:

A administracido de diazepam para desintoxicagcao de pacientes com uso abusivo de
outros benzodiazepinicos tem sido eficaz (Harrison et al, 1984).

Status epilepticus:

A administracdo intravenosa de diazepam ¢ indicada para o controle inicial do status
epilepticus e das convulsdes recorrentes graves (Delgado-Escueta et al, 1982; Tutton,
1970; Nicol et al, 1969). O tratamento é administrado para o controle inicial das
convulsdes enquanto a dose de ataque de um agente anticonvulsivo esteja sendo
administrada. Usualmente a dosagem em adultos é de 5 a 10 mg intravenoso na
velocidade de até 5 mg/minuto (Browne, 1978; Josephson, 1974; Lombroso, 1974).

O tratamento em criangas também é eficaz. Em criancas a partir de 5 anos de idade a
dose recomendada é de 1 mg a cada 2 a 5 minutos de acordo com a necessidade até
no maximo 10 mg. Ja em criangas menores de 5 anos e acima de 30 dias de idade a
dose é de 0,2 a 0,5 mg a cada 2 a 5 minutos e nao deve ultrapassar 5mg (Browne,
1978; Lombroso, 1974).

A infusdo continua de diazepam por via intravenosa também se mostrou efetiva no
controle de estado epilético em criangas na unidade de terapia intensiva (Singhi et al,
1998).

Por outro lado, a administragao de diazepam por via retal é igualmente eficaz e segura
no tratamento de status epilepticus em criangas (Dieckmann, 1994).

Para o tratamento de status epilepticus o lorazepam € igualmente eficaz diazepam.
Porém, o lorazepam apresenta efeito anti-convulsivo mais prolongado (12 a 24 horas
versus 15 a 30 minutos, respectivamente) (Lowenstein & Alldredge, 1998). Ademais,
em criangas entre 2 semanas a 18 anos, o uso de lorazepam intravenoso quando



comparado ao diazepam foi igualmente eficaz no controle das convulsées (Giang &
McBride, 1988).
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3. INDICAGOES

VaIium® comprimidos esta indicado para alivio sintomatico da ansiedade, tensao e
outras queixas somaticas ou psicologicas associadas com a sindrome da ansiedade.
Pode também ser atil como coadjuvante no tratamento da ansiedade ou agitagao
associada a desordens psiquiatricas.

@] VaIium®é util no alivio do espasmo muscular reflexo devido a traumas locais (leséo,
inflamacgao). Pode ser igualmente usado no tratamento da espasticidade devida a
lesao dos interneurdnios espinhais e supra-espinhais tal como ocorre na paralisia
cerebral e paraplegia, assim como na atetose e na sindrome rigida.

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

VaIium®injetéveI esta indicado para sedacéo basal antes de procedimentos
terapéuticos ou intervencdes tais como: cardioversao, cateterismo cardiaco,
endoscopia, exames radiolégicos, pequenas cirurgias, reducao de fraturas, bidpsias,
curativos em queimados, etc., com o objetivo de aliviar a tensio, ansiedade ou o
estresse agudo e para diminuir a lembrancga de tais procedimentos. E igualmente util
no pré-operatorio de pacientes ansiosos e tensos.

. . . - ® Vs . ~ . “
Em psiquiatria o Valium ¢é usado no tratamento de estados de excitacdo associados a
ansiedade aguda e panico assim como na agitacao motora e no delirium tremens.
®

O Valium esta indicado no tratamercl;to agudo do status epilepticus e outros estados

convulsivos (tétano). Caso o Valium seja considerado para o tratamento da
eclampsia, ha necessidade de avaliar os possiveis riscos para o feto e os beneficios
terapéuticos esperados para a mae.

O Valium é util como adjuvante no alivio do espasmo muscular reflexo devido a
traumatismos localizados (ferimento, inflamacéo). Pode igualmente ser usado no
tratamento da espasticidade devido a lesdo dos neurénios intermediarios espinhais e
supra-espinhais tal como ocorre na paralisia cerebral e paraplegia, assim como na
atetose e na sindrome de "stiff-man".



4. CONTRA-INDICAGOES

VaIium® comprimidos ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade
aos benzodiazepinicos, insuficiéncia respiratoria grave, insuficiéncia hepatica grave,
sindrome da apnéia do sono, Miastenia Gravis, ou dependentes de depressores do
SNC inclusive o alcool, exceto, neste ultimo caso, quando utilizado para o tratamento
de sintomas agudos de abstinéncia.

Benzodiazepinicos n&o sdo recomendados para tratamento primario de doenga
psicética. Eles ndo devem ser usados como monoterapia na depresséo ou ansiedade
associada com depressao, pela possibilidade de ocorrer suicidio nestes pacientes.

VaIium®injetéveI nao deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade aos
benzodiazepinicos e a pacientes dependentes de outras drogas, inclusive alcool,
exceto neste ultimo caso, quando utilizado para o tratamento dos sintomas agudos de
abstinéncia (vide adiante).

Evitar o uso em pacientes que apresentem glaucoma de angulo estreito.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO
Condicbes de conservagao:

®
Valium injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C),
dentro do cartucho.

®
Valium comprimidos deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
Modo correto do preparo:

Compatibilidade com solugbes de infusgo: O VaIium® permanece estavel em solugéo
de glicose a 5% ou 10% ou em solugéo isotdnica de cloreto de sédio, desde que se
misture rapidamente o conteudo das ampolas (maximo 4 mL) ao volume total de soluto
(minimo 250 mL), utilizando a mistura apés o preparo.

Incompatibilidades

Atencdo: Administrar a solugao injetavel separadamente, pois ela € incompativel com
as solugdes aquosas de outros medicamentos (precipitagdo do principio ativo).
Manuseio e aplicagao:

A administragcao intravenosa de VaIium®deve ser sempre lenta (0,5 - 1 mL/ minuto),
pois a administracdo excessivamente rapida pode provocar apnéia; instrumental de
reanimacao deve estar disponivel para qualquer eventualidade.

Os comprimidos devem ser tomados com um pouco de liquido (ndo alcodlico).

Via de administracao:

® . . P . . . . ’ . .
Valium injetavel deve ser aplicado por via injetavel intramuscular ou intravenosa.

®
Valium comprimidos deve ser administrado por via oral.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

6. POSOLOGIA

VaIium® comprimidos

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¢ao
particular.



Doses orais usuais para adultos: dose inicial: 5-10mg. Dependendo da gravidade dos
sintomas, 5-20 mg/dia. Cada dose oral ndo deve normalmente ser superior a 10 mg.
Duracgéo do tratamento: A duragao do tratamento deve ser a menor possivel. O
paciente deve ser reavaliado regularmente quanto a necessidade de se continuar o
tratamento, especialmente no paciente assintomatico. O tratamento ndo deve exceder
2-3 meses, incluindo o periodo de retirada progressiva. A extensao além deste limite
podera ser feita apds reavaliacdo da situagao. E util informar ao paciente quando o
tratamento for iniciado que tera duragao limitada e explicar como a dose sera
progressivamente reduzida. Além disso, é importante que o paciente seja alertado
sobre a possibilidade do fenébmeno 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 duracio, o fendémeno de retirada pode se manifestar no
intervalo entre as doses, especialmente quando a pos®ologia € alta. No caso de

benzodiazepinicos de longa duragao, como o Valium , é importante prevenir quando
se trocar para um benzodiazepinico de curta duracéo, pois podem ocorrer sintomas de
abstinéncia.

Instru¢bes para dosagens especiais

Idosos: Pacientes idosos devem receber doses menores. Estes pacientes devem ser
acompanhados regularmente no inicio do tratamento para minimizar a dosagem e/ou
freqiéncia de administracao, para prevenir superdosagem devido ao acumulo.
Criancas: 0,1-0,3 mg/kg por dia. Benzodiazepinicos ndo devem ser dados a criangas
sem confirmacao cuidadosa da indicacao. A duracao do tratamento deve ser a menor
possivel.

Disturbios da fungédo hepatica: Pacientes com disturbios hepaticos devem receber
doses rgenores.

Valium injetavel

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

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

A administracao intravenosa de VaIium®deve ser sempre lenta (0,5 - 1 mL/ minuto),

pois a administracdo excessivamente rapida pode provocar apnéia; instrumental de

reanimacao deve estar disponivel para qualquer eventualidade.

Instrugées posoldgicas especiais

Anestesiologia

Pré-medicacao: 10 - 20 mg i.m. (criangas: 0,1 - 0,2 mg/kg), uma hora antes da inducao
anestésica.

Inducéo anestésica: 0,2 - 0,5 mg/kg i.v.

Sedacao basal antes de procedimentos terapéuticos, diagndsticos ou intervengdes: 10
- 30 mg i.v. (criangas: 0,1 - 0,2 mg/kg).

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



Ginecologia e obstetricia

Ecléampsia: durante a crise convulsiva: 10-20 mg i.v.; doses adicionais segundo as
necessidades, por via i.v. ou gota/gota (até 100 mg/ 24 horas) (Com respeito a relagao
risco/beneficio, vide "Indicacoes").

Tétano

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

Estado de Mal Epiléptico

Administrar 0,15 - 0,25 mg/kg i.v. (eventualmente gota/gota). Repetir, se necessario,
ap6s 10-15 minutos. Dose maxima: 3 mg/kg/ 24 horas.

Estados de excitagdo

Ansiedade aguda, agitacao motora, delirium tremens: dose inicial de 0,1-0,2 mg/kg i.v.
Repetir intervalos de 8 horas até o desaparecimento dos sintomas agudos; a seguir,
prosseguir o tratamento por via oral.

Atencdo: Administrar a solugao injetavel separadamente, pois ela € incompativel com
as solugdes aquosas de outros medicamentos (precipitagdo do principio ativo).

Perfusao: O Valium® permanece estavel em solugéo de glicose a 5% ou 10% ou em
solucao isotbnica de cloreto de sddio, desde que se misture rapidamente o conteudo
das ampolas (maximo 4 mL) ao volume total de soluto (minimo 250 mL), utilizando a
mistura apos o preparo.

7. ADVERTENCIAS:

VaIium® comprimidos:

Benzodiazepinicos devem ser usados com muita cautela em pacientes com histéria de
alcoolismo ou dependéncia de drogas.

O uso concomitante de barbituratos, alcool ou outros agentes depressores do sistema
nervoso central, aumenta a depressao cardiorrespiratdria, com risco aumentado da
ocorréncia de apnéia.

Sao recomendadas doses menores para pacientes com insuficiéncia respiratdria,
devido ao 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 fungao renal ou hepatica.

Efeitos na capacidade de dirigir ver item “Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar
maquinas”.

Reacoées psiquidtricas e “paradoxais”: Reacgbes psiquiatricas como inquietude,
agitacao, irritabilidade, agressividade, ilusdo, raiva, pesadelos, alucinacdes, psicoses,
comportamento inapropriado e outros efeitos comportamentais podem ocorrer com o
uso de benzodiazepinicos. Quando isto ocorre, deve-se descontinuar o uso da droga.
Estes efeitos sdo mais provaveis em criangas e idosos.



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

Tolerancia: Pode ocorrer alguma redugao na resposta aos efeitos dos

®
benzodiazepinicos, apds uso repetido de Valium , por periodo prolongado.
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose (a deficiéncia
Lapp de lactase ou ma absorcao de glicose-galactose), ndo devem tomar esta
®

medicacao e deverao falar com o seu médico, pois Valium comprimidos possui
lactose em sua composicao.

Dependéncia: O uso de benzodiazepinicos pode levar ao desenvolvimento de
dependéncia fisica ou psiquica. O risco de dependéncia aumenta com a dose e
duragdo do tratamento. E maior também nos pacientes predispostos, com histéria de
abuso de drogas ou alcool.

Abstinéncia: quando ocorre dependéncia, a retirada abrupta do tratamento sera
acompanhada de sintomas de abstinéncia. Podem ocorrer cefaléia, dores musculares,
ansiedade extrema, tensao, inquietude, confusao e irritabilidade. Em casos graves,
sintomas como despersonalizagao, desrealizagao, hiperacusia, dorméncia e
sensibilidade nas extremidades, hipersensibilidade a luz, barulho e contato fisico,
alucinagdes ou convulsdes.

Ansiedade de rebote: }@Jma sindrome transitéria com sintomas que levaram ao

tratamento com Valium recorre com maior intensidade. Pode ser acompanhada de
outras reacoes, incluindo alteragdes de humor, ansiedade, e inquietude. Como o risco
de abstinéncia e rebote é maior quando a descontinuacao do tratamento é abrupta, é
recomegdado que a dosagem seja reduzida gradualmente.

Valium injetavel:

. . . - ® . . . .
Precaucéao especial ao se administrar Valium a pacientes com miastenia gravis
devido ao relaxamento muscular pré-existente.

Pacientes sob uso de VaIium®devem ser alertados quanto a realizacao de atividades
perigosas que requeiram grande atengdo 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.

Quando existe insuficiéncia cardiorrespiratéria deve-se ter em mente que sedativos

® . ra 0 .
como o Valium podem acentuar a depressao respiratéria. Entretanto, o efeito
sedativo pode, ao contrario, ter efeito benéfico ao reduzir o esforgo respiratério de

®

certos pacientes. Na hipercapnia severa crénica, o Valium so6 deve ser administrado
caso os beneficios potenciais superem os riscos.

®
Cuidados extremos devem ser tomados ao se administrar Valium injetavel, em
especial por via i.v., a idosos, pacientes com doengas muito graves e aqueles com
reserva pulmonar limitada, pois existe a possibilidade de ocorrer apnéia e/ou parada
cardiaca.

. . . , - ® . . Vs
O alcool benzilico presente, como excipiente na formula do Valium injetavel, pode
provocar lesdes irreversiveis no recém-nascido, principalmente em prematuros. Por

. . - ® . . P ra ~ .
isso, para estes pacientes o Valium injetavel s6 pode ser usado caso ndo sejam
disponiveis outras alternativas terapéuticas.



Dependéncia: Pode ocorrer dependéncia quando da terapia com benzodiazepinicos.
O risco é mais evidente em pacientes em uso prolongado, altas dosagens e
particularmente em pacientes predispostos, com histéria de alcoolismo, abuso de
drogas, forte personalidade ou outros disturbios psiquiatricos graves.

No sentido de minimizar o risco de dependéncia, os benzodiazepinicos s6 devem ser
prescritos apos cuidadosa avaliagado quanto a indicacdo 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 duragédo prolongada do
tratamento so6 se justifica apds avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios.
Abstinéncia: O inicio dos sintomas de abstinéncia é variavel, durando poucas horas a
uma semana ou mais. Nos casos menos graves, a sintomatologia da abstinéncia pode
restringir-se a tremor, agitacao, insénia, ansiedade, cefaléia e dificuldade para
concentrar-se. Entretanto, podem ocorrer outros sintomas de abstinéncia, tais como
sudorese, espasmos muscular e abdominal, alteracbes na percepgao e, mais
raramente delirio e convulsdes.

Na ocorréncia de sintomas de abstinéncia, sdo necessarios um acompanhamento
médico bem préoximo e apoio para o paciente. A interrupcao abrupta deve ser evitada e
adotado um esquema de retirada gradual.

Gravidez e lactagao

Gestacao Categoria C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Nao foi estabelecida segurancga para uso de diazepam durante a gravidez. O
diazepam e seus metabdlitos atravessam a barreira placentaria. Um aumento do risco
de malformagéo 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 os esperados na populagcdo ndo
tratada. Benzodiazepinicos devem ser evitados durante a gravidez a menos que nao

exista outra alternativa mais segura. Antes de se administrar Valium durante a
gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, os possiveis riscos para o feto
(assim como com qualquer outra droga) devem ser pesados contra o beneficio
terapéutico esperado para a mée.

Administracao continua de benzodiazepinicos durante a gravidez pode levar a
hipotenséao, reducéo da funcao respiratoria e hipotermia no recém-nascido. Sintomas
de abstinéncia no recém-nascido tém sido ocasionalmente descritos com esta classe

terapéutica. Sao recomendados cuidados especiais quando o VaIium®for
administrado durante o trabalho de parto, pois uma unica dose alta pode produzir
irregularidades na frequéncia cardiaca fetal e hipotonia, dificuldade de sucgao,
hipotermia e depressao respiratéria moderada no neonato. Antes da decisao de

administrar VaIium®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 enzimatico envolvido no metabolismo da droga n&o esta
completamentg desenvolvido no recém-nascido (especialmente nos prematuros).

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Sedacao, amnésia, redugao da capacidade de concentracao e da forga muscular
podem prejudicar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Antes de receber

Valium injetavel, o paciente deve ser alertado para nao dirigir veiculo ou operar
maquina até sua recuperacgao.



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

Pacientes idosos

Pacientes idosos devem receber doses menores. Estes pacientes devem ser
acompanhados regularmente no inicio do tratamento para minimizar a dosagem e/ou
freqiéncia de administracao, para prevenir superdosagem devido ao acumulo.
Reacdes paradoxais como inquietude, agitagao, irritabilidade, agressividade, iluséo,
raiva, pesadelos, alucinagdes, psicoses, comportamento inapropriado e outros efeitos
comportamentais podem ocorrer com o uso de benzodiazepinicos. Quando isto ocorre,
deve-se descontinuar o uso da droga. Estes efeitos sdo mais provaveis em idosos e
criangas.

Portanto, em adultos acima de 60 anos a dose de VaIium®deve ser determinada com
cautela e os fatores especiais relacionados a cada paciente devem ser levados em
consideracédo (ver Posologia).

Pacientes pediatricos

Os benzodiazepinicos ndo devem ser administrados em criancas sem confirmagao
cuidadosa da indicacdo. A duracao do tratamento deve ser a menor possivel.

Apoés administracdo de benzodiazepinicos em criangas e idosos foi relatada incidéncia
mais elevada de sensibilidade a reacdes paradoxais tais como agitacdo, movimentos
involuntarios (incluindo convulsdes tonico-clénicas e tremores musculares),
hiperatividade, hostilidade, reacéo de raiva, agressividade, excitagéo e ataque.
Portanto, em criancas a dose deve ser determinada com cautela e os fatores especiais
relacionados a cada paciente devem ser levados em consideracao (ver Posologia).
Pacientes com Disturbios da funcao hepatica

Pacientes com disturbios hepaticos podem apresentar meia vida de eliminagédo mais
prolongada e por isso devem receber doses menores (ver Posologia).

9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
®

Caso Valium seja usado concomitantemente com outros medicamentos de agao
central, como os antipsicéticos/neurolépticos,tranquilizantes/ ansioliticos/sedativos,
antidepressivos, hipnéticos, anticonvulsivantes, analgésicos narcéticos, anestésicos e
anti-histaminicos sedativos, deve-se lembrar que seus efeitos podem potencializar ou

serem potencializados pelo VaIium®. O uso simultdneo com levodopa pode diminuir o
efeito terapéutico da levodopa. Existem estudos mostrando que a disponibilidade
metabdlica da fenitoina € afetada pelo diazepam.

A ingestdo concomitante de alcool ndo é recomendada devido ao aumento do seu
efeito sedativo.

Existe interagao potencialmente relevante entre diazepam e os compostos que inibem
certas enzimas hepaticas (particularmente citocromo P-450 3A). Estudos indicam que
estes compostos influenciam a farmacocinética do diazepam e podem aumentar e
prolongar a sedacao. Esta reagao ocorre com cimetidina, cetoconazol, fluvoxamina,
fluoxetina e omeprazol.

Existem relatos de que a eliminagao metabdlica de fenitoina é afetada pelo diazepam.
Cisaprida pode levar ao aumento temporario de efeito sedativo dos benzodiazepinicos
administrados via oral devido a absor¢ao mais rapida.



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

10. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Os efeitos colaterais mais comumente citados sao: cansacgo, sonoléncia e relaxamento
muscular; em geral, estao relacionados com a dose administrada.

Efeitos colaterais pouco freqliientes: confusao mental, amnésia anterdgrada,
depressao, diminuicdo do estado de alerta, diplopia, disartria, cefaléia, hipotensao,
variagdes nos batimentos do pulso, depresséo circulatéria, parada cardiaca,
incontinéncia urinaria, aumento ou diminuic&o da libido, nausea, secura da boca ou
hipersalivacao, rash cutaneo, fala enrolada, tremor, retencao urinaria, tonteira e
disturbios de acomodacéo visual; muito raramente podem ser observadas: elevagao
das transaminases e da fosfatase alcalina assim como ictericia.

Amnésia anterégrada pode ocorrer com doses terapéuticas, sendo que o risco
aumenta com doses maiores. Efeitos amnésicos podem estar associados com
comportamento inapropriado.

Reacdes psiquiatricas e “paradoxais”: Reacbes paradoxais como inquietude, agitagao,
irritabilidade, agressividade, ilusao, raiva, pesadelos, alucinagdes, psicoses,
comportamento inapropriado e outros efeitos comportamentais podem ocorrer com o
uso de benzodiazepinicos. Quando isto ocorre, deve-se descontinuar o uso da droga.
Estes efeitos sdo mais provaveis em criancas e idosos.

Foi relatado um risco aumentado de quedas e fraturas em pacientes idosos usando
benzodiazepinicos.

O uso crénico (mesmo em doses terapéuticas) pode levar ao desenvolvimento de
dependéncia fisica. O risco é mais pronunciado em pacientes recebendo 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 descontinuacao do
tratamento pode ser acompanhada de sintomas de abstinéncia ou fenbmeno de
rebote.

Tem sido relatado abuso de benzodiazepinicos.

Particularmente apds administracao intravenosa rapida, podem ocorrer: trombose
venosa, flebite, irritacdo local, edema ou, menos freqiientemente, alteragdes
vasculares. Veias de pequeno calibre ndo devem ser escolhidas para a administragao,
devendo-se evitar principalmente a administragao intra-arterial e o extravasamento do
medicamento.

A administracao intramuscular pode ocasionar dores locais, acompanhadas em alguns
casos, de eritema na regido da aplicagao; é relativamente comum hipersensibilidade
dolorosa.

11. SUPERDOSE

Sintomas

Os benzodiazepinicos geralmente causam sonoléncia, ataxia, disartria e nistagmo.
Ocasionalmente ocorrem coma, hipotensao e depressao respiratoria; mas sao

clinicamente trataveis e reversiveis se apenas o Valium®tiver sido ingerido. Se ocorrer
coma, normalmente tem duragéo de poucas horas porém, pode ser prolongado e
ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos de depressao respiratéria por
benzodiazepinicos sdo mais sérios em pacientes com doenga respiratoria.



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

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.

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

Caso a depressao do Sistema Nervoso Central seja severa, deve-se levar em

consideracao o uso de flumazenil (Lanexate®), um antagonista especifico do receptor
benzodiazepinico. O flumazenil deve ser administrado apenas sob rigorosas condi¢cbes
de monitoramento. O flumazenil possui uma meia-vida curta (cerca de uma hora),
portanto, os pacientes que receberem flumazenil requererao monitoramento apods a
diminuigao dos seus efeitos. O flumazenil é contra-indicado na presenca de
medicamentos que reduzem o limiar de convulsdes (por exemplo, antidepressivos

®
triciclicos). Consulte a bula do flumazenil (Lanexate ) para maiores informagdes sobre
0 uso correto deste medicamento.

12. ARMAZENAGEM
Condigbes de conservagao:

®
Valium injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C),
dentro do cartucho.

VaIium® comprimidos deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
Estabilidade

O conteudo das ampolas é limpido. Quando armazenado de modo inadequado, o
conteudo pode se tornar turvo ou com separacao de fases. Nesta eventualidade as
ampolas ndo devem ser usadas.

Prazo de validade

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