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DO MEDICAMENTO

BIALZEPAM Retard

Ansiolitico. Hipnético. Miorrelaxante. Anticonvulsivante.
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Denominagao do medicamento
BIALZEPAM Retard. .~

: S APROVALDO
Cnmpﬂsl;iﬂ qua“tatl‘-“a e quﬂ"tltah\fﬂ NOS TERMIS DA PIRTARLA MY
Diazepam 10,00 mg, por capsula. 12782001, DE 14 NOY, l
Forma farmacéutica 05 FEV 2002 J
L
Capsulas de acgio prolongada. : TUFARMED

Informagbes clinicas

4.1 Indicagoes terapéuticas:

Tratamento da ansiedade e insénia associadas ou ndo a estados psiconeurdticos e perturbacdes
do ajustamento. As benzodiazepinas sé estdo indicadas quando estas situages sfo graves,
incapacitantes ou originam um marcado estado de sofrimento.

Como miorrelaxante (adjuvante) - alivio do espasmo muscular esquelético, resultante de patologia
local tal como inflamag8o muscular ou articular, ou secundério a traumatismos.

Como anticonvulsivante (tratamento adjuvante)- mal epiléptico e outras situagdes convulsivas.

Em anestesiologia - medicagio pré-anestésica.

4.2 Posologia e modo de administragao:

Adultos: em média uma capsula por dia ou uma capsula de 12 em 12 horas. A capsula deve ser
engolida inteira (nunca esmagar ou partir).

Criancas: o BIALZEPAM Retard nao se destina a criangas.

Doentes idosos, doentes com insuficiéncia hepatica elou renal: a dose deve ser limitada &
dose minima eficaz e aumentada gradualmente se necessario, para diminuir a possibilidade de
aparecimento de efeitos laterais tais como ataxia ou sedagdo excessiva.

O tratamento da ansiedade deve ser tdo curto quanto possivel. O doente deve ser observado
periodicamente, reavaliando-se a necessidade de continuar o tratamento, especialmente se esta
assintomatico. A duragdo total do tratamento ndo deve exceder cito a doze semanas incluindo o
periodo de descontinuago, Nalguns casos pode ser necessario prolongar o periodo de tratamento
para além do tempo maximo recomendado. Se assim for, tal ndoc deve acontecer sem uma
consulta prévia por um especialista.

O tratamento da insdnia deve ser tdo curto quanto possivel. Geralmente a duragio do tratamento
varia de alguns dias a duas semanas. Incluindo o periodo de descontinuagdo, ndo se devem
exceder quatro semanas. Nalguns casos pode ser necessario prolongar o periodo de tratatamento
para além do tempo maximo recomendado. Se assim for, tal ndo deve acontecer sem uma
consulta prévia por um especialista.

Em todos os casos o tratamento deve comegar com a dose minima recomendada e ndo se deve
exceder a dose maxima.

No caso de omissdo de uma ou mais doses ndo tomar a dose se decorrer mais de uma hora.
Nunca duplicar a dose.

O doente deve ser vigiado regularmente no inicio do tratamento a fim de diminuir a dose ou a
frequéncia de administragdo em caso de ser necessario para prevenir uma sobredosagem devido
a scumulacio.

4.3 Contra-indicagdes:

Miastenia gravis, hipersensibilidade &s benzodiazepinas, insuficiéncia respiratéria grave, sindrome
da apneia do sono e insuficiéncia hepatica grave.

4.4 Adverténcias e precaugtes especiais de utilizagdo:

Tolerancia

Apts o uso repetido de BIALZEPAM durante algumas semanas, pode ocorrer uma diminuicio da
eficacia dos seus efeitos hipndticos.

Dependéncia

O uso de benzodiazepinas pode conduzir ao desenvolvimento de dependéncia psiquica e fisica
para estes farmacos. O risco de dependéncia aumenta com a dose e duragédo do tratamento; &
também maior nos doentes com histéria de toxicodependéncia ou alcoolismo.

Uma wvez estabelecida a dependéncia fisica, a interrupgdo abrupta do tratamento sera
acompanhada de sintomas de privacdo, Estes podem consistir em cefaleias, dores musculares,
ansiedade extrema, tensao, inquietagdo, confusdo e imitabilidade. Nos casos graves os seguintes
sintomas podem ocorrer: desrealizaglo, despersonalizagdo, hiperacusia, adormecimento e
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formigueiros das extremidades, hipersensibilidade & luz, ruido e contacto fisico, ahEMALEES ou

ataque epiléptico.

Febound da insénia e ansiedade

Um sindrome ftransitério, em que os sintormas que conduziram ao tratamento com uma
benzodiazepina reaparecem sob uma forma agravada, pode ocorrer na suspenso do tratamento,
Pode ser acompanhado de outras reacgdes incluindo alteragdes do humor, ansiedade ou
perturbagbes do sono e inguietagdo. Uma vez que o risco dos fenémenos de privagdo/fendémenos
rebound & maior apés uma interrupcdo brusca do tratamento, recomenda-se que a dose seja
diminuida gradualmente,

Duracio do fratamento;

A duragadc do tratamento deve ser tdo curta quanto possivel (ver posologia & modo de
administragdc) dependendo da indicag@o, mas ndo deve exceder 4 semanas para a insoniae 8 a
12 semanas no caso de ansiedade, incluindo o periodo de descontinuagdo. O prolongamento do
tratamento para além destes periodos ndo deve ser feito sem uma reavaliagdo da situagio.
Quando se inicia o tratamento pede ser Ofil informar o doente que ele tera uma duragdo limitada,
explicando-lhe precisamente como se procedera & diminuig83o progressiva da dose. E também
importante que o doente seja informado sobre a possibilidade de ocorréncia do fendmeno rebound,
minimizando assim a ansiedade se tais sintomas ocorrerem quando se procede & descontinuagéo
do farmaco.

Quando se utiliza uma benzodiazepina de longa duragdo de acgdo como o BIALZEPAM, nédo se
deve mudar para uma benzodiazepina de curta duragdo, uma vez que tal atitude poderia conduzir
ac aparecimento de sintornas de privacao.

Amnésia:

As benzodiazepinas podem induzir amnésia anterégrada. Tal acontece com mais frequéncia varias
horas apds ingerir o produto e assim, para diminuir o risco, os doentes devem assegurar a
possibilidade de ter um periodo ininterrupto de sono de 7-8 horas (ver também os efeitos
indesejaveis).

Eeaccdes paradoxais e psiquidtricas:

Quando se usam benzodiazepinas podem ocorrer inquietagdo, agitagdo, irritabilidade,
agressividade, ilusdes, fUria, pesadelos, alucinagbes, psicoses, comportamentos inapropriados e
outros efeitos adversos comportamentais. Se tal ocorrer a medicagéo deve ser suspensa. Estas
reacgbes tém maior probabilidade de ocorrer em criangas e idosos.

Grupos especificos de doentes:

As benzodiazepinas n&o devem ser administradas a criangas sem uma avaliago cuidada da
necessidade de o fazer. O tratamento deve ser o mais curto possivel.

Os idosos devem receber uma dose menor (ver posologia). Uma dose menor & também
recomendada aos doentes com insuficiéncia respiratéria crénica, pelo risco de depresséo
respiratdria.

As benzodiazepinas nfo estdo indicadas no tratamento de doentes com insuficiéncia hepética
grave uma vez que podem precipitar encefalopatia.

As benzodiazepinas ndo sdo recomendadas para o tratamento primario da doenga psicética.

As benzodiazepinas ndo devem ser usadas isoladamente para tratar a depressdo ou ansiedade
associada a depressdo (podem precipitar o suicidio nestes doentes).

As benzodiazepinas devem ser usadas com extrema precaugdo nos doentes com histéria de
toxicodependéncia ou alcoolismo,

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras:

N&o recomendado: a ingestio concomitante de alcool

O efeito sedativo pode ser potenciado quando o BIALZEPAM é usado em combinagio com o
alcool, afectando a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Ter precaugdo: na combinagio com depressores do SNC

O agravamento do efeito depressor central pode ocorrer quando se usa o BIALZEPAM em
simultaneo com antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedativos, farmacos
antidepressivos, analgésicos narcéticos, farmacos antiepilépticos, anestésicos e anti-histaminicos
sedativos.

No caso dos analgésicos narcéticos pode também ocorrer um agravamento da euforia, conduzindo
a um aumento da dependéncia fisica,

A administragdo simultanea de compostos que inibem certas enzimas hepaticas (particularmente o
citocromo P450), pode aumentar os niveis plasmaticos do Bialzepam e por consequéncia obrigar &
diminuig&o da dose.
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sedativos.
O uso concomitante do diazepam com levodopa pode diminuir o efeito terapéutico d
Fumar cigarros pode diminuir o efeito sedativo do diazepam.

4.6. Gravidez e aleitamento:
As benzodiazepinas podem causar malformagdes congénitas quando administradas durante o
primeiro trimestre da gravidez. Se por razdes médicas o diazepam for administrado tardiamente na
gravidez ou durante o parto em doses elevadas, podem surgir no recém-nascido os seguintes
efeitos: hipotermia, hipotonia e depressao respiratéria moderada.
As criangas filhas de maes que tomaram cronicamente benzodiazepinas durante a gravidez podem
ter desenvolvido dependéncia fisica encontrando-se assim em risco de apresentar sintomas de
privagdo no periodo pos-natal.
Uma vez que o diazepam pode ser encontrado no leite materno, n&o e aconselhavel a sua
administracdo em mulheres a amamentar.
Toda a mulher em idade fértil deve contactar o seu médico se tenciona ou suspeita estar gravida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:
A sedagdo, amnésia, alteragdo da concentragdo e da fungdo muscular resultantes da
administragéo de diazepam podem afectar negativamente a capacidade de condugao e utilizagéo
de maquinas. Se o periodo de sono for insuficiente, aumenta a probabilidade do estado de alerta
se encontrar alterado (ver também as interacgdes).

4.8 Efeitos indesejaveis:
Os efeitos indesejaveis sdo, quase sempre, uma extensdo das acgdes farmacoldgicas e incluem
sonoléncia diurna, embotamento afectivo, redugdo do estado de alerta, confuséo, fadiga, cefaleias,
sensagdo de cabega vazia, fraqueza muscular, ataxia ou diplopia. Ocasionalmente podem ainda
ocorrer outros efeitos tais como nauseas, obstipagdo, anorexia, boca seca, aumento do apetite,
alteragbes da libido, irregualridades menstruais e alteragfes cutdneas (urticaria, rash ou prurido).
Os efeitos indesejaveis ocorrem habitualmente nos primeiros dias de tratamento e normalmente
desaparecem com a continuagio da terapéutica.
Amnésia:
Amnésia anterégrada pode ocorrer quando se usam doses terapéuticas aumentando o risco
quando se elevam as doses. Os efeitos amnésicos podem estar associados a comportamentos
inapropriados (ver adverténcias e precaugdes especiais de utilizagio).

Depresséo:
Uma depressao pré-existente pode tornar-se evidente durante o uso do diazepam.

Reaccdes psiquiatricas e paradoxais:
Reacgdes tais como inquietagdo, agitagdo, irritabilidade, agressividade, ilusGes, firia, pesadelos,
alucinagdes, psicoses, comportamento inapropriado e outros efeitos adversos comportamentais
podem ocorrer e ser particularmente graves com diazepam. Estas reacgbes tém maior
probabilidade de ocorrer em criangas e idosos.
Dependéncia:
O uso do diazepam, mesmo em doses terapéuticas, pode levar ao desenvolvimento de
dependéncia fisica: a interrupgdo da terap@utica pode resultar em fendmenos de privago ou
rebound (ver advertdncias e precaugdes especiais de utilizagdio). Pode ocorrer dependéncia
psigquica. Tem sido referida o abuso na utilizacdo de benzodiazepinas.

4.9 Sobredosagem:
Tal como acontece com outras benzodiazepinas, a sobredosagem com diazepam n&o constitui
perigo de vida a ndo ser quando combinada com outros depressores do sistema nervoso central,
incluindo o alcool.
Mo tratamento da sobredosagem com qualquer farmaco deve ter-se presente a possibilidade de
terem sido ingeridos vérios produtos,
Apés uma sobredosagem de diazepam por via oral, deve provocar-se o vémito (dentro do periodo
de uma hora) se o doente estiver consciente ou proceder-se a lavagem gastrica (com colocagao
prévia de um tubo endotraqueal para prevenir a aspiragdo do vdmito), se o doente estiver
inconsciente. Se ndoc houver vantagem no esvaziamento gdstrico, deve administrar-se carvio
activado para reduzir a absorgao do diazepam. As fungdes respiratéria e cardiovascular devem ser
objecto de vigilancia especial em unidade de cuidados intensivos.
A sobredosagem de benzodiazepinas manifesta-se usualmente por depresso do sistema nervoso
central em graus que variam da sonoléncia ao coma. Mos casos ligeiros os sintomas incluem
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5. Propriedades farmacolégicas INFARMED |

5.1 Propriedades farmacodindamicas:
Grupo farmacoterapé@utico: 11-8-a) Ansioliticos, sedativos e hipndticos; codigo ATC: MOSB AO01 -
Diazepam.
O diazepam & uma benzodiazepina. Em regra, as benzodiazepinas actuam como depressores do
sistema nervoso central produzindo todos os niveis de depressao desde sedagéo ligeira a hipnose
e coma, dependendo da dose.
Os locais e mecanismos de acgdo ndo estio completamente definidos. Verificou-se que as
benzodiazepinas influenciam a neurotransmissao mediada pelo dcido gama-aminobutirico (GABA),
através da estimulag8o de receptores especificos. A ligagdo do diazepam a esses receptores pode
ser modulada quer pelo GABA quer pelo ido cloro.
Efeitos ansioliticos: os efeitos do diazepam no alivio da ansiedade foram demonstrados
amplamente nos animais de laboratério & nos seres humanos. Pensa-se que resultam da
estimulagio dos receptores GABA no sistema activador reticular ascendente. Uma vez que o
GABA & inibidor, a estimulagdo dos receptores aumenta a inibigio e blogueia a activago cortical e
limbica que surge por estimulagdo da formacdo reticular do tronco cerebral. Nos animais de
laboratério, o diazepam reduz intensamentes os efeitos supressivos da punigdo. Este efeito nfo &
partilhado nem pelos antidepressoras nem pelos antipsiciticos.
Efeifos hipnéticos: o diazepam tem acgdo indutora do sono. Tem uma acgdo supressora dos
periodos de REM n&o muito intensa, mas tem tendéncia a suprimir as fases mais profundas do
sono, especialmente a fase 4 (embora aumentando a duragdo total do sono); por isso o diazepam
tem sido usado para tratar os terrores nocturnos que surgem na fase 4. Sobre o
electroencefalograma (EEG) o diazepam pode causar um aumento na actividade beta-rapida, com
um aumento da amplitude do EEG.
Efeitos anticonvulsivantes: o diazepam aumenta o limiar para as convulsées e tem intensa acgéo
anticonvulsivante. Parece actuar, pelo menos parcialmente, aumentando a inibigio pré-sinaptica.
Suprime a propagacgdo da actividade convulsivante produzida por focos epileptogénicos no cortex,
talamo e estruturas limbicas, mas ndo suprime a descarga anormal do foco.
Efeitos amnésicos: o mecanismo de acgdo ndo estd determinado. Doses pré-anestésicas de
diazepam provocam amnésia anterdgrada para acontecimentos ocorridos enquanto esta presente
em concentracdes terapéuticas.
Efeito relaxante muscular. o diazepam causa relaxamento muscular esquelético pelo que & usado
nas numerosas situagbes clinicas em que ha espasmos dos musculos estriados. O mecanismo de
acgdo nao esta completamente definido, mas parece resultar da inibigio espinal pds-sinaptica das
vias aferentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas:
O diazepam & absorvido rapidamente apds administragdo por via oral, atingindo concentragbes
plasmaticas maximas em cerca de uma hora nos adultos e em cerca de 15 a 30 minutos nas
criangas. O diazepam gera um segundo pico de concentragdes plasmaticas 6 a 12 horas apés a
administragao oral. Este fenomeno & atribuido a recirculagio entero-hepatica. Apds administragbes
repetidas, a fase de equilibrio atinge-se ao fim de 7 dias. Nesta fase, as concentragbes
plasmaticas atingem valores aproximadamente duplos do valor da concentrag&o méxima apds a
administrag@o de uma dnica dose.
O volume de distribuigo do diazepam é de 1,1£0,3 I/kg.
O diazepam liga-se cerca de 98,7+2% as proteinas plasmaticas.
O diazepam € uma benzodiazepina de semivida longa; & parcialmente metabolizado gerando o
nordazepam, benzodiazepina que tem uma semivida superior a 50 horas. O nordazepam &
hidroxilado originando o oxazepam, o qual é glucuronoconjugado e € inactivo. A semivida do
diazepam pode ser mais prolongada nos prematuros, nos idosos e na insuficiéncia hepéatica.
A eliminag&o do diazepam e dos seus metabolitos & lenta e faz-se por via renal.
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5.2 Dados de seguranca pré-clinica:

Foram efectuados estudos sobre o diazepam em vdérias espécies animais incluindo o ratinho, o
rato, o cao e 0 sagui, que demonstraram uma ampla margem de seguranga e uma reduzidissima
capacidade toxica. De facto a DLS0 no ratinho fol de 720 mg/kg para a via oral, mais de 800 ma/kg
para a via subcutanea e 220 mg/kg para a via intraperitoneal. Os ratinhos e os ratos toleraram sem
sintomatologia adversa e sem alteragdes orgénicas, doses de 100 mg/kg, isto &, doses cerca de
1000 vezes superiores & dose média aconselhdvel no Homem. O c&o e o sagui toleraram
perfeitamente doses de 40 mg/kg, portanto, doses varias centenas de vezes superiores as doses
médias humanas.

Os estudos préclinicos sobre a reprodugdo e sobre os potencials mutagéneo e
carcinogénec/oncogénec n&o revelaram qualquer capacidade do diazepam nesses dominios.
Contudo, estudos rectrospectivos clinicos sugerem que o risco de malformagfes congénitas
aumenta em criangas filhas de maes que tomaram diazepam durante o primeiro trimestre de
gravidez,

6. Informagdes farmacéuticas

6.1. Lista de excipientes: AERGVADO "
Granulos de sacarose e estearato de magnésio. NOS TEAMES P.affﬂﬁjf:f;f b
6.2. Incompatibilidades: 1273/2008, BE 2 oy
Mo s3o conhecidas. g5 FEV 2002 !
6.3. Prazo de validade: L_--—-'—""""--=

5 anos.
6.4. Precaugdes especiais de conservagdo:
O produto deve ser conservado a temperatura inferior a 25°C.
6.5. Natureza e contetdo do recipiente:
Caixa de cartolina contendo um folheto informativo & 2, 4 ou 6 blisters de PVC-Aluminio com 10
capsulas cada.
6.6. Instrucdes de utilizagdo e manipulagéo (e eliminagio):
N&o existem requisitos especiais.

7. Titular da Autorizagéo de Introdugio no Mercado
MediBIAL - Produtos Médicos e Farmacéuticos S.A.
A Avenida da Siderurgia Nacional
4745-457 5, Mamede do Coronado

8. Nidmero(s) da Autorizagado de Introdugio no Mercado:
--------- - emb. 20 cdpsulas de acgdo prolongada
—-——— - emb. 40 cépsulas de acglo prolongada .
9286831 - emb. 60 capsulas de acgdo prolongada

9. Data da renovagdo da Autorizagio de Introdugéo no Mercado
89.12.05

10. Data da revisdo do texto
00.09.11
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