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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Stesolid 5mg/2,5ml Solucdo retal
Stesolid 10mg/2,5ml Solucao retal

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada bisnaga de 2,5ml contém 5,0 mg ou 10,0 mg diazepam.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada bisnaga contém 3,67 mg de sodio sob a forma de benzoato de sodio.
Cada bisnaga contém 1 mg de acido benzoico.

Cada bisnaga contém 49 mg de benzoato de sodio.

Cada bisnaga contém 15 mg de alcool benzilico.

Cada bisnaga contém 400 mg de propilenoglicol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucgao retal.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Stesolid esta indicado para as seguintes situacées:

- convulsdes febris: profilaxia e tratamento;

- outros tipos de convulsGes: epiléticas, incluindo o estado de mal epilético,
eclampsia, delirium tremens, onde Stesolid permite uma primeira abordagem,
facilitando posterior terapéutica por via I1.V.;

- ansiedade aguda, crises ansiosas simples ou que acompanham sindromas de
abstinéncia, estados de ansiedade que precedem a execucdo de manobras meédicas
desagradaveis e/ou invasivas;

- pré-medicacdo anestésica;

- espasmos musculares pds-traumaticos, lumbago agudo, torcicolos.

As benzodiazepinas so estdo indicadas quando a doencga € grave, incapacitante ou o
individuo esta sujeito a angulstia extrema.

4.2 Posologia e modo de administragao
O tratamento deve comecar com a dose minima recomendada. Ndo devera ser

excedida a dose maxima recomendada.
Deve ser administrado imediatamente antes de ir para a cama.
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O doente deve ser vigiado regularmente no inicio do tratamento, a fim de diminuir a
dose ou a frequéncia de administracdo, caso seja necessario para prevenir uma
sobredosagem devido a uma acumulacao.

Adultos: 10,0 mg até aos 65 anos; 5,0 mg a partir dos 65 anos.

Criancas: embora a dose recomendada possa ser expressa em funcao do peso (0,3-
0,6 mg/kg), dada a ampla margem de seguranca do diazepam, torna-se habito
terapéutico a seguinte regra: 5,0 mg entre os 6 meses e os 3 anos; 10,0 mg a partir
dos 3 anos.

A dose pode ser repetida se, ao fim de aproximadamente 15 minutos, nao for obtido
o efeito desejado.

Insuficiéncia Hepatica e Renal. Em doentes com insuficiéncia renal recomenda-se
precaucdo na administragdo e um ajuste de posologia em doentes com insuficiéncia
renal grave, sempre que necessario. No que se refere a insuficiéncia hepatica
aconselha-se a reducdo da dose diaria para 50%, visto nesta situacdo a semivida do
diazepam aumentar (ver Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo).

Ansiedade

O tratamento devera ser o mais curto possivel. O doente deve ser avaliado
regularmente e a necessidade de continuar o tratamento deve ser avaliada,
especialmente no caso do doente estar livre de sintomas. A duragdo total do
tratamento em geral ndo deve ultrapassar mais de 8-12 semanas, incluindo a
reducdo gradual da dose.

Em certos casos, podera ser necessario prolongar o tratamento para além do periodo
indicado: se tal acontecer, isto ndao deve ocorrer sem que tenha lugar uma
reavaliacdo do doente por um especialista.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outras benzodiazepinas ou a qualquer um
dos excipientes mencionados na seccdo 6.1. Insuficiéncia respiratéria grave.
Sindroma de apneia no sono. Miastenia gravis. Insuficiéncia hepdtica grave.
Glaucoma. Gravidez e aleitamento. Associacdo com alcool.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Utilizagdo concomitante com dlcool/depressores do sistema nervoso central

Deve-se evitar a utilizacdo concomitante de diazepam com alcool e/ou depressores
do SNC. Esta utilizagdo concomitante tem o potencial de aumentar os efeitos clinicos
de diazepam, incluindo possivelmente sedacdo grave, depressdo respiratoria e/ou
cardiovascular clinicamente relevante (ver secgao 4.5).

Risco do uso concomitante com opioides:

O uso concomitante de Stesolid e opioides pode resultar em sedacdo, depressao
respiratéoria, coma e morte. Devido a estes riscos, a prescricdo concomitante de
medicamentos sedativos, como benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados,
como o Stesolid, com opioides deve ser reservada para doentes em que as opgoes de
tratamento alternativas ndo sdo possiveis. Se for considerada a decisdo de
prescrever Stesolid concomitantemente com opioides, deve ser usada a menor dose
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eficaz e a duracdo do tratamento deve ser a mais curta possivel (ver também a
recomendacao geral de dose na secao 4.2).

Os doentes devem ser acompanhados de perto quanto a sinais e sintomas de
depressdo respiratoria e sedacdo. Neste sentido, recomenda-se fortemente informar
os doentes e o0s seus prestadores de cuidados (quando aplicavel) a estarem
conscientes destes sintomas (ver secgdo 4.5).

Antecedentes clinicos de abuso de alcool ou droga
Diazepam deve ser utilizado com extrema precaugdao em doentes com antecedentes
de alcoolismo ou toxicodependéncia.

Toleréncia
Pode ocorrer alguma diminuicdo da eficacia do efeito hipnotico das benzodiazepinas
apos o uso repetido ao longo de poucas semanas.

Dependéncia

O uso de benzodiazepinas pode levar ao desenvolvimento de dependéncia fisica e
psiquica destes farmacos. O risco de dependéncia aumenta com a dose e a duragégo
do tratamento; € também maior em doentes com histéria de alcoolismo ou de
toxicodependéncia ou em doentes com acentuadas perturbaces de personalidade. E
essencial monitorizagdo regular nestes doentes, deve evitar-se prescricoes repetidas
de rotina e o tratamento deve ser gradualmente descontinuado.

Descontinuacao

Quando se desenvolve a dependéncia, a interrupgdo brusca do tratamento pode ser
acompanhada de sintomas de privagdo. Isto pode manifestar-se através de cefaleias,
mialgias, ansiedade extrema, tensdo, inquietacdo, confusdo e irritabilidade. Em
situacbes graves, podem ocorrer os sintomas seguintes: sensacdo de irrealidade,
despersonalizagdo, hiperaclUsia, torpor e parestesias das extremidades,
hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao contacto fisico, alucinagdes ou convulsoes.
Nestes casos aconselha-se a diminuicdao gradual da dosagem.

Insoénia rebound e ansiedade: um sindrome transitorio, no qual os sintomas que
levaram ao tratamento com benzodiazepinas regressam, mas de forma intensificada,
podendo ocorrer aquando da suspensao do medicamento. Este facto pode ser
acompanhado de outros sintomas como alteracbes de humor, ansiedade ou
distUrbios do sono e inquietagdo. Como o risco de sindrome de abstinéncia/rebound
€ maior apods interrupgdo do tratamento, € recomendado que a dosagem seja
diminuida gradualmente.

A descontinuacdo abrupta do tratamento com diazepam em doentes com epilepsia
ou noutros doentes que tiveram antecedentes de crises pode resultar em convulsdes
ou estados epiléticos. As convulsGes podem também ser observadas apds a
descontinuacdo abrupta em individuos com abuso de alcool ou toxicodependentes. A
descontinuacdo deve ser gradual de forma a minimizar o risco de sintomas de
privacao.

Duracao do tratamento

A duracdo do tratamento deve ser a mais curta possivel (ver seccdo 4.2),
dependendo da indicacdo (ndo deve exceder oito a doze semanas), incluindo o
tempo de diminuicdo gradual da dose. O doente deve ser avaliado ap6s um periodo
nao superior a 4 semanas, e depois, regularmente, de forma a avaliar a necessidade
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da continuacdo do tratamento, especialmente se o doente nao apresentar sintomas.
O prolongamento da terapéutica para além deste periodo ndo devera ocorrer sem
que seja feita uma reavaliacdo da situacao.

Pode ser util informar o doente, ao iniciar o tratamento, de que este tera uma
duracdo limitada e explicar exatamente como é feita a diminuicdo progressiva da
dosagem. E também importante que o doente seja informado da possibilidade de
ocorrer o fendmeno de rebound durante a reducgdo progressiva da dose e, assim,
minimizar a ansiedade associada a estes sintomas caso ocorram durante a
descontinuacdo do medicamento.

Quando sdo utilizadas benzodiazepinas de longa duracdo de acdo, € importante
alertar para o facto de poder ocorrer sindrome de abstinéncia com uma eventual
alteracdo da terapéutica para benzodiazepinas de acdo de curta duracdo. No caso
das benzodiazepinas de acdo de curta duracdo, existem indicagGes cujo fendmeno de
descontinuacdo pode manifestar-se dentro de um intervalo posoldgico,
especialmente quando a dosagem é elevada.

Amnésia

As benzodiazepinas podem induzir amnésia anterégrada. Este fendmeno pode
ocorrer com doses terapéuticas, embora o risco seja particularmente maior com
doses mais elevadas. Isto ocorre mais frequentemente varias horas apds a ingestdo
do farmaco. Assim, Para reduzir este risco, os doentes devem assegurar a
possibilidade de fazer um sono ininterrupto de sete a oito horas (ver também secgdo
4.8). Os efeitos amnésicos podem estar associados a um comportamento
inadequado.

Reaces psiquiatricas e paradoxais

Foram reportadas reacdes paradoxais (tais como inquietacdo, agitacao, irritabilidade,
agressividade, ilusdao, ataques de raiva, pesadelos, alucinacdes, psicoses,
comportamento inadequado e outros efeitos adversos comportamentais) como
estando associadas ao tratamento com benzodiazepinas. Estas reagfes sao
possivelmente observadas com maior frequéncia no tratamento de criangas e
doentes idosos. Se isto ocorrer, o tratamento deve ser interrompido.

Grupos de doentes especiais

As benzodiazepinas ndo devem ser administradas a criancas, sem uma avaliacao
cuidadosa da necessidade de instituir a terapéutica; a duragdo do tratamento deve
ser a minima possivel. A seguranca e eficacia de diazepam em doentes pediatricos
com idade inferior a 6 meses ndo foram ainda estabelecidas.

Em doentes idosos e debilitados, a dosagem deve ser reduzida (ver seccdo 4.2).
Devido ao efeito miorrelaxante, ha risco de quedas e consequentemente de fraturas
da anca em doentes idosos.

Uma dose mais baixa esta também recomendada para os doentes com insuficiéncia
respiratéria cronica, devido ao risco de depressdo respiratoria.

As benzodiazepinas ndo estdo indicadas no tratamento de doentes com insuficiéncia
hepatica grave, uma vez que podem desencadear encefalopatia. Em doentes com
doenca hepatica cronica, podera ser necessaria a redugdo da dose.

Recomendam-se as precaugdes usuais na administracdo de benzodiazepinas a
doentes com insuficiéncia renal. Em casos de faléncia renal, a semivida de diazepam
ndo é clinicamente significativamente alterada, pelo que o ajuste posoldgico ndo é
normalmente necessario.
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Em doentes com insuficiéncia hepatica grave e/ou insuficiéncia renal grave
recomenda-se a monitorizacdo das fungdes hepatica e renal, respetivamente, quando
sujeitos a tratamentos prolongados.

As benzodiazepinas ndo estdao recomendadas no tratamento de primeira linha da
doenca psicotica.

As benzodiazepinas ndo devem ser usadas isoladamente no tratamento da depressao
ou da ansiedade associada a depressdo (podera desencadear o suicidio).

As benzodiazepinas devem ser usadas com extrema precaucao em doentes com
histéria de alcoolismo ou toxicodependéncia.

Os individuos com tendéncia para o suicidio ndo deverdo ter acesso a grandes
quantidades de diazepam devido ao risco de sobredosagem.

Stesolid contém saddio.
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por bisnaga, ou
seja, e praticamente “isento de sddio”.

Stesolid contém acido benzoico e benzoato de potassio.

Este medicamento contém 1 mg de acido benzoico em cada bisnaga, o que equivale
a 0,4 mg/ml de solugdo retal.

Este medicamento contém 49 mg de benzoato de sédio em cada bisnaga, o que
equivale a 19,6 mg/ml de solucdo retal.

Stesolid contém &lcool benzilico.

Este medicamento contém 15 mg de alcool benzilico em cada bisnaga, o que é
equivalente a 6 mg/ml de solucao retal.

O alcool benzilico pode causar reactes alérgicas.

Stesolid contém propilenoglicol
Este medicamento contém 400 mg de propilenoglicol em cada bisnaga, o que é
equivalente a 160 mg/ml de solucao retal.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Interacbes farmacodindmicas

Caso diazepam seja utilizado juntamente com outros depressores de acdo central,
recomenda-se cuidadosa consideracdo a farmacologia dos agentes utilizados em
particular a compostos que podem potenciar ou ser potenciados pela acdo de
diazepam, tais como neurolépticos, ansioliticos/sedativos, hipnéticos,
antidepressores, anticonvulsivantes, antihistaminicos sedativos, antipsicéticos,
anestésicos utilizados para anestesia geral e analgésicos narcoticos. Esta utilizagdo
concomitante pode aumentar os efeitos sedativos e causar depressdao das funcgdes
respiratérias e cardiovasculares. A utilizagdo concomitante de analgésicos narcoéticos
pode promover a dependéncia psiquica devido a intensificacdo de efeitos de euforia.

Opioides:

O uso concomitante de medicamentos sedativos, como benzodiazepinicos ou
medicamentos relacionados, como o Stesolid, com opioides aumenta o0 risco de
sedacdo, depressdo respiratoria, coma e morte por causa do efeito depressivo do
SNC aditivo. A dose e duracao da utilizagdo concomitante devem ser limitadas (ver
seccdo 4.4).
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Utilizagdo concomitante ndo recomendada

Alcool

Ndo € recomendada a ingestdo de alcool durante o tratamento continuado com
diazepam devido a inibicdo aditiva do SNC e potenciacdo do efeito sedativo (ver
seccdo 4.4). Este facto afeta a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. O
diazepam, o alcool e outros depressores do SNC (barbitlricos, analgésicos de acdo
central, etc.) potenciam-se reciprocamente

As substancias que inibem certas enzimas hepaticas (particularmente o citocromo
P450) podem intensificar a atividade das benzodiazepinas. Este efeito também se
aplica as benzodiazepinas que sdo metabolizadas apenas por conjugacdo, ainda que
em menor grau.

Fenobarbital
Mecanismo: Inibicao aditiva do SNC Efeito: Risco aumentado de sedacao e depressao
respiratoria.

Clozapina

Mecanismo: Sinergismo farmacodindmico.

Efeito: Hipotensdo grave, depressdo respiratoria, inconsciéncia e paragem cardiaca
e/ou respiratoria potencialmente fatal. Assim, ndo se recomenda a utilizagdo
concomitante, devendo ser evitada.

Especial precaucdao com utilizacdo concomitante

Teofilina

Mecanismo: um mecanismo proposto € a ligacdo competitiva da teofilina aos
recetores de adenosina no cérebro.

Efeito: acdo de contradicdo dos efeitos de diazepam, por ex. reducao dos efeitos de
sedacdo e psicomotores.

Relaxantes musculares (suxametonio, tubocurarina)

Mecanismo: possivel antagonismo farmacodindmico

Efeito: intensidade modificada do bloqueio neuromuscular

Interacbes farmacocinéticas

Indutores

Rifamicinas (rifampicina)

Mecanismo: A rifampicina é um indutor potente da CYP3A4 e aumenta
substancialmente o metabolismo hepatico e a depuragdo do diazepam. Num estudo
com individuos saudaveis aos quais foi administrado 600 mg ou 1,2 g de rifampicina
por dia, durante 7 dias, a depuracdo de diazepam aumentou em cerca de 4 vezes. A
coadministragdo com rifampicina resultou concentracoes substancialmente reduzidas
de diazepam.

Efeito: Efeito reduzido de diazepam. A utilizagdo concomitante de rifampicina e
diazepam deve ser evitada.

Carbamazepina

Mecanismo: A carbamazepina € um conhecido indutor da CYP3A4 e aumenta o
metabolismo hepatico do diazepam. Tal resulta numa depuracdo plasmatica até 3
vezes maior e numa semivida do diazepam mais reduzida.

Efeito: Efeito reduzido de diazepam.
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Fenitoina

Mecanismo - efeito sobre o diazepam: a fenitoina € um conhecido indutor da CYP3A4
e aumenta o metabolismo hepatico do diazepam.

Mecanismo - efeito sobre a fenitoina: O metabolismo da fenitoina pode ser
aumentado ou diminuido ou permanecer inalterado pelo diazepam de um modo
imprevisivel.

Efeito sobre o diazepam: efeito reduzido do diazepam.

Efeito sobre a fenitoina: concentracbes séricas de fenitoina aumentadas ou
reduzidas. As concentracbes da fenitoina devem ser monitorizadas mais
rigorosamente quando diazepam € adicionado ou descontinuado.

Fenobarbital

Mecanismo: Fenobarbital € um conhecido indutor da CYP3A4 e aumenta o
metabolismo hepatico do diazepam.

Efeito: Efeito reduzido do diazepam.

Inibidores

Antiviricos (atazanavir, ritonavir, delavirdina, efavirenz, indinavir, nelfinavir,
saquinavir)

Mecanismo: 0s antiviricos podem inibir a via metabdlica da CYP3A4 de diazepam.
Efeito: aumento do risco de sedacdo e depressdo respiratoria. Assim, a utilizagdo
concomitante deve ser evitada.

Azois (fluconazol, itraconazol, cetoconazol, voriconazol)

Mecanismo: Aumento da concentracdo plasmatica das benzodiazepinas, devido a
inibicdo da via metabdlica da CYP3A4 e/ou da CYP2C19.

Fluconazol: A coadministracdao com 400 mg de fluconazol no primeiro dia e 200 mg
no segundo dia aumentou em 2,5 vezes a AUC de uma dose oral Unica de 5 mg de
diazepam e prolongou a semivida de 31 para 73 horas.

Voriconazol: Um estudo com individuos saudaveis verificou que 400 mg de
voriconazol duas vezes por dia no primeiro dia e 200 mg duas vezes por dia no
segundo dia aumentou em 2,2 vezes a AUC de uma dose oral Unica de 5 mg e
prolongou a semivida de 31 para 61 horas.

Efeito: Aumento do risco de efeitos indesejaveis e toxicidade de benzodiazepinas. A
utilizacao concomitante deve ser evitada ou a dose de diazepam reduzida.

Fluvoxamina

Mecanismo: a fluvoxamina inibe a CYP3A4 e a CYP2C19 que conduz a inibicdo do
metabolismo oxidativo do diazepam. A coadministracdo com fluvoxamina resulta
numa semivida aumentada e em concentragcbes plasmaticas aumentadas (AUC) do
diazepam.

Efeito: Sonoléncia, desempenho psicomotor e memoria reduzidos.
Preferencialmente, as benzodiazepinas que sdo metabolizadas através da via ndo-
oxidativa devem ser utilizadas como alternativa.

Especial precaucdao com utilizacdo concomitante
Indutores

Corticosteroides
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Mecanismo: Utilizacdo cronica de corticosteroides podem causar um aumento do
metabolismo do diazepam devido a inducdo da isoenzima CYP3A4 do citocromo P450
ou das enzimas responsaveis pela glucuronidagdo.

Efeito: Efeitos reduzidos do diazepam.

Inibidores

Cimetidina

Mecanismo: A cimetidina inibe o metabolismo hepatico do diazepam, reduzindo a sua
depuracdo e prolongando a semivida. Num estudo em que foram administradas 300
mg de cimetidina quatro vezes por dia durante 2 semanas, verificou-se que o nivel
plasmatico combinado de diazepam e o seu metabolito ativo, desmetildiazepam,
aumentou em 57%, embora os tempos de reagdo e outros testes motores e
intelectuais nao foram afetados.

Efeitos: Aumento da acdo de diazepam e aumento do risco de sonoléncia.

Pode ser necessaria redugdo da dose de diazepam.

Omeprazol

Mecanismo: O omeprazol inibe a via metabdlica da CYP2C19 de diazepam. O
omeprazol prolonga a semivida de eliminagdo do diazepam e aumenta as
concentracbes plasmaticas (AUC) de diazepam aproximadamente entre 30% -
120%. O efeito é observado em metabolizadores extensivos da CYP2C19 mas ndo
em metabolizadores lentos, com uma depuracao tardia de diazepam.

Efeitos: Aumento da acdo de diazepam. Pode ser necessaria a reducdo da dose de
diazepam.

Esomeprazol

Mecanismo: O esomeprazol inibe a via metabdlica da CYP2C19 de diazepam. A
coadministracdo com esomeprazol resulta numa semivida prolongada e num
aumento nas concentragdes plasmaticas (AUC) de diazepam em aproximadamente
80%.

Efeitos: Aumento do efeito de diazepam. Pode ser necessaria a reducdo da dose de
diazepam.

Isoniazida

Mecanismo: A isoniazida inibe a via metabdlica da CYP2C19 e CYP3A4 de diazepam.
A coadministracdo com 90 mg de isoniazida duas vezes por dia durante 3 dias
resultou num prolongamento da semivida de eliminacdo de diazepam e num
aumento da concentracdo plasmatica (AUC) de diazepam de 35%

Efeitos: Aumento do efeito de diazepam.

Itraconazol

Mecanismo: Aumento da concentracdo plasmatica de diazepam devido a inibigdo da
via metabdlica da CYP3A4. Num estudo com individuos saudaveis a receber 200 mg
de itraconazol por dia durante 4 dias aumentou a AUC de uma dose oral Unica de 5
mg de diazepam, em cerca de 15%, mas ndo houve qualquer interacao clinicamente
significativa, tal como demonstrado pelos testes de desempenho psicomotor.

Efeitos: Possivel aumento do efeito de diazepam.

Fluoxetina
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Mecanismo: A fluoxetina inibe o metabolismo de diazepam através da CYP2C19 e de
outras vias, resultando em concentractes plasmaticas elevadas e depuracgdo reduzida
de diazepam.

Efeitos: Efeito aumentado de diazepam. A utilizagdo concomitante deve ser
rigorosamente monitorizada.

Dissulfiram

Mecanismo: Metabolismo reduzido de diazepam conduzindo a uma semivida
prolongada e aumento das concentracGes plasmaticas de diazepam. A eliminagdo dos
metabolitos N-desmetil do diazepam € retardado, podendo resultar em efeitos
sedativos significativos.

Efeitos: Aumento do risco da inibigdo do SNC tal como a sedacao.

Contracetivos orais

Mecanismo - efeito sobre o diazepam: inibicdo do metabolismo oxidativo do
diazepam.

Mecanismo efeito sobre contracetivos orais: tem-se verificado que a coadministracdo
de diazepam e dos contracetivos combinados orais causam hemorragia de privacao.
Desconhece-se 0 mecanismo desta reacdo.

Efeito sobre o diazepam: aumento dos efeitos do diazepam.

Efeito sobre contracetivos orais: hemorragia de interrupcao, mas nao foram
reportadas quaisquer falhas contracetivas.

Sumo de toranja

Mecanismo: Considera-se que o0 sumo de toranja inibe a CYP3A4 e aumenta a
concentracdo plasmatica de diazepam. A Cmax aumenta em 1,5 vezes e a AUC em
3,2 vezes.

Efeito: Possivel aumento do efeito de diazepam.

Outros

Cisaprida:

Mecanismo: Absorcdo acelerada de diazepam.

Efeito: Aumento temporario dos efeitos sedativos de diazepam administrado por via
oral.

Levodopa

Mecanismo: Desconhecido.

Efeito: A utilizagdo concomitante com diazepam resultou em efeitos reduzidos da
levodopa num pequeno nimero de casos notificados.

Acido valproico

Mecanismo: o valproato desloca o diazepam dos seus locais de ligacdo a albumina
plasmatica e inibe o seu metabolismo.

Efeito: Aumento das concentragdes séricas do diazepam.

Cetamina
Mecanismo: devido a processos oxidativos similares, o diazepam inibe
competitivamente o metabolismo da cetamina. A pré-medicacdo com diazepam
conduz a uma semivida prolongada da cetamina com efeito potenciado como
resultado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Mulheres em idade fertil
Qualquer mulher que deseje engravidar ou suspeite estar gravida, deve ser alertada
para contactar o médico relativamente a interrupgdo do tratamento.

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizagdo de diazepam em mulheres gravidas.

Se por razbes médicas, o diazepam for administrado durante a Ultima fase da
gravidez, ou durante o trabalho de parto em doses elevadas, podem ser esperados
efeitos no recém-nascido, tais como hipotermia, hipotonia (“Floppy Infant
Syndrome”), ritmo cardiaco irregular, problemas de succdo e depressdo respiratoria
moderada, devido a acdo farmacoldgica do diazepam.

Aléem disso, 0s recém-nascidos de mdes que tomaram benzodiazepinas de modo
regular, durante a Ultima fase da gravidez, podem desenvolver dependéncia fisica e
podem, de algum modo, estar em risco de desenvolver sintomas de privagao no
periodo pos natal.

Estudos realizados em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver seccgdo
5.3).

Diazepam deve apenas ser utilizado em mulheres a amamentar sob estrita indicacao.

Amamentacdo
Diazepam é excretado no leite materno. Diazepam ndo deve ser utilizado durante a
amamentacao.

Fertilidade

Estudos efetuados em animais demonstraram uma reducdo na taxa de gravidez e
uma reducdo no numero de crias sobreviventes em ratos, em doses elevadas. Ndo
existem dados em humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Diazepam afeta significativamente a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Isto
resulta, normalmente, de competéncias motoras alteradas, sonoléncia, amneésia,
concentracao alterada e cansaco (ver seccao 4.8).

O efeito pode ser observado imediatamente apds o inicio do tratamento e pode
prolongar-se durante varios dias apos a descontinuacdo devido a longa semivida de
diazepam.

Dadas as caracteristicas farmacocinéticas, apos a administracdo do Stesolid a
duracdo de acdo do diazepam é relativamente curta, inferior a 1 hora, pelo que este
fendmeno se torna pouco relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis do diazepam, tal como de outras benzodiazepinas, estdo
dependentes da dose de administrada e da concentracdo plasmatica atingida. No
entanto, no caso do Stesolid e nas doses recomendadas, ndo sao atingidas
concentragfes sanguineas que justifiguem o aparecimento de outros efeitos, para
além de uma sedacgsdo.

Sonoléncia durante o dia, confusdo emocional, capacidade de reacdo diminuida
(alerta reduzido), confusao, fadiga, cefaleias, tonturas, fraqueza muscular, ataxia,
visdo dupla. Estes fendmenos ocorrem predominantemente no inicio da terapéutica
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e, em geral, desaparecem com a continuacdo do tratamento. Em doentes idosos,
poderdo ocorrer problemas de confusdo com niveis de doses elevadas. Existe um
risco aumentado de quedas e fraturas associadas em doentes idosos a utilizarem
benzodiazepinas.

Foram reportados casos de aumento de salivacdo e secregdo brbénquica,
particularmente em criangas.

Outros efeitos adversos, como problemas gastrointestinais, alteracGes da libido,
alteracbes hematoldgicas, hipotensdo ou reacbes cutdneas, foram referidos
ocasionalmente.

Amnésia

Amnésia anterégrada pode ocorrer com dosagens terapéuticas, o risco aumenta nas
dosagens mais elevadas. Os efeitos amnésicos podem estar associados a
comportamentos inadequados (ver secgao 4.4).

Depressao
Uma depressdo pré-existente pode ser revelada durante a utilizagdo de
benzodiazepinas.

Reaces psiquiatricas e paradoxais

Reacdes de inquietacdo, agitacao, irritabilidade, agressividade, ilusdes, ataques de
raiva, pesadelos, alucinacdes, psicoses, comportamento inadequado e outros efeitos
adversos de comportamento sabe-se estarem associados a utilizagdo das
benzodiazepinas e dos agentes semelhantes as benzodiazepinas podem mesmo ser
graves com este fdrmaco. Sdo0 mais comuns nas criancas e nos idosos.

Dependéncia

O uso cronico (mesmo em doses terapéuticas) pode conduzir ao desenvolvimento de
dependéncia fisica e psiquica: a interrupcdo da terapéutica pode dar origem ao
sindrome de abstinéncia ou ao fenomeno de rebound (ver seccdo 4.4). Pode ocorrer
dependéncia psiquica. Tem sido reportado uso abusivo das benzodiazepinas.

As frequéncias de eventos adversos encontram-se classificados de acordo com o
seguinte:

Muito frequentes (=1/10)

Frequentes (=1/100 to <1/10)

Pouco frequentes (=1/1,000 to <1/100)

Raros (=21/10,000 to <1/1,000)

Muito raros (<1/10,000)

Desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Classes de sistema de | Frequéncia Efeitos indesejaveis
0rgaos
Doencas do sangue e do | Muito raros Leucopenia
sistema linfatico
Doencas do sistema | Muito raros Anafilaxia.
imunitario
Perturbacoes do foro | Frequentes Confusao
psiquiatrico
Raros ReacGes psiquiatricas e paradoxais tais
como excitagdo, inquietacdo, agitacdo,
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irritabilidade, agressividade, ilusao,
raiva, alucinacdes, psicoses, perda de
memoria, pesadelos, comportamento
inapropriado e outros efeitos adversos
comportamentais. a

Fragueza emocional, diminuicdo do
estado de alerta e depressao. b

Doencas do sistema | Muito Sonoléncia
nervoso frequentes
Frequentes Ataxia, capacidade motora alterada,
tremores.
Pouco Amnésia anterégrada c
frequentes Dificuldades de concentracao, problemas
de equilibrio, tonturas, dor de cabeca,
problemas de discurso.
Raros Perda de consciéncia, insonia, disartria

Afecdes oculares

Desconhecido

Problemas de visdo reversiveis: visdo

enevoada, diplopia, nistagmo.

Cardiopatias Raros Bradicardia, faléncia cardiaca incluindo
paragem cardiaca.
Vasculopatias Raros Hipotensdo, sincope.
Doencas respiratoérias, | Pouco Depressé&o respiratoria
toracicas e do mediastino | frequentes
Raros Paragem respiratéria, aumento da
secrecdo bronquica.
Doengas gastrointestinais Pouco Problemas gastrointestinais (nausea,
frequentes vomitos, obstipacdo, diarreia), aumento
da secrecao salivar
Raros Boca seca, aumento do apetite
Afecdes hepatobiliares Raros Ictericia, alteragGes dos parametros
hepaticos (elevacdo da ALT, AST,
fosfatase alcalina)
Afecdes dos tecidos | Pouco ReacGes alérgicas da pele (comichdo,
cutdneos e subcutaneos frequentes eritema, erupgdo cutanea)
Afecdes Pouco Miastenia
musculoesqueléticas e dos | frequentes
tecidos conjuntivos
Doencas renais e urinarias | Raros Retencdo urinaria, incontinéncia
Doencas dos orgdos | Raros Ginecomastia, impoténcia, libido
genitais e da mama reduzida ou aumentada.
Perturbacbes gerais e | Frequentes Fadiga, sintomas de privacao
alteracbes no local de (ansiedade, panico, palpitacdes,
administracao sudacao, tremores, perturbacoes
gastrointestinais, irritabilidade,
agressividade, percecao sensorial
alterada, espasmos musculares, mal-

estar geral, perda de apetite, psicose
paranoica, delirio e ataques epiléticos. d
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Exames complementares | Muito raros Elevacao das transaminases
de diagnéstico

a Ocorrem com a utilizagdo de benzodiazepinas ou agentes do tipo benzodiazepinas.
Estas reacdes podem ser bastante graves. E mais provavel que ocorram em criancgas
e idosos. O diazepam deve ser descontinuado caso ocorram estes sintomas (ver
seccao 4.4):

b A depressdo preé-existente pode ser desmascarada durante a utilizacdo de
benzodiazepinas.

c Pode ocorrer com a utilizacdo de doses terapéuticas, o risco aumenta com
dosagens mais elevadas. Os efeitos amnésicos podem estar associados a
comportamento inapropriado (ver seccao 4.4):

d A probabilidade e grau de gravidade de sintomas de privacao depende da duracao
do tratamento, nivel de dose e grau de dependéncia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em todos os casos de sobredosagem, deve avaliar-se se os multiplos agentes estdo
envolvidos, por exemplo, numa tentativa de suicidio. Os sintomas de sobredosagem
sdo mais pronunciados na presenca de alcool ou farmacos que causem depressdo no
sistema nervoso central.

Tal como com outras benzodiazepinas, a sobredosagem nao coloca a vida em risco,
exceto se utilizadas em associacdo com outras substdncias depressoras do SNC
(incluindo o alcool).

No entanto, atendendo a via de administracdo e a limitada capacidade da ampola
retal reter e absorver mais do que um volume limitado, ndo € facil surgir uma
sobredosagem significativa com o Stesolid.

Sintomas

A sobredosagem com benzodiazepinas manifesta-se em geral por depressdao do SNC
de grau variado, podendo ir da sonoléncia ao coma. Em situagdes ligeiras, os
sintomas incluem sonoléncia, confusdo mental e letargia; em casos mais graves, 0s
sintomas podem incluir ataxia, hipotonia, hipotensdo, depressdo respiratoria,
raramente coma, e muito raramente morte.

Tratamento
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No tratamento destas situagdes, deve ter-se em conta que podem ter sido ingeridos
varios farmacos.

A terapéutica é sintomatica. Deve ser dada particular atencdo as fungdes respiratoria
e cardiaca, nos cuidados intensivos.

O flumazenil pode ser utilizado como antidoto.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 2.9.1. Sistema Nervoso Cerebrospinal. Psicofarmacos.
Ansioliticos, sedativos e hipnéticos.

Codigo ATC: NO5BAO1

O diazepam, embora seja uma benzodiazepina de acao predominantemente
ansiolitica, tem também um marcado efeito anticonvulsivante e miorrelaxante. Tal
como sucede com qualquer outra benzodiazepina, a elevacdao da dose administrada
acentua o seu efeito depressor do Sistema Nervoso Central (SNC), manifestando-se
gradualmente por sedacdo, hipnose, ataxia e outros efeitos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O Stesolid € uma solugdo para administracdo retal, através da qual o diazepam é
muito rapidamente absorvido, apresentando uma biodisponibilidade de 50%,
segundo alguns autores, ou de 100%, segundo outros.

A concentragdo plasmatica maxima é atingida ao fim de 10 a 15 minutos. A ligagdo
as proteinas plasmaticas situa-se entre os 96-98%.

O volume de distribuicdo em individuos normais é de 1,2 I/kg enquanto que em
idosos é de 2,0 I/kg.

O tempo de semivida no adulto varia entre as 20-50 horas, enquanto que no idoso
pode variar entre as 70-100 horas. Em criangas prematuras, o tempo de semivida
varia entre as 40-110 horas, nos recém-nascidos € cerca de 30 horas e em criangas
com idade superior a 1 ano é cerca de 20 horas.

O metabolito ativo do diazepam apresenta um tempo de semivida entre 2 a 4 dias.

A eliminacdo do diazepam é efetuada por via renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade cronica em animais ndo demonstraram sinais de alteracGes
induzidas pelo farmaco. O efeito carcinogénico do diazepam n&o foi estudado em
animais em estudos de longo termo. Varios estudos sugerem um fraco efeito
mutagénico em doses muito superiores as doses terapéuticas utilizadas no humano.
Ndo foram observados efeitos teratogénicos em ratos. Em algumas espécies de
murganhos observou-se fenda palatina, mas a relagdo com o diazepam ndo é
evidente. Em estudos peri e pos-natal, foram observadas alteragoes
comportamentais nas geracdes descendentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Acido benzoico, etanol, propilenoglicol, benzoato de sédio, alcool benzilico e dgua
purificada.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagens exteriores de cartdo contendo 5 bisnagas de polietileno, maledveis e
transparentes, protegidas individualmente em sacos de folhas de aluminio.

Cada bisnaga contém um volume de 2,5ml de solugdo com 5,0 mg de diazepam ou
10,0 mg de diazepam.

6.6 Precaucoes especiais de manuseamento

Retire a extremidade da bisnaga torcendo-a cuidadosamente 2-3 vezes sem puxar

O doente devera estar deitado na posicdo de brucos, tendo uma almofada a suportar
a bacia. Uma crianca pequena podera deitar-se sobre os joelhos.

Introduza a extremidade da bisnaga no anus. No caso de criangas dos 0-3 anos de
idade introduza apenas a bisnaga até a primeira marca.

Durante a administracdo mantenha sempre a extremidade da bisnaga virada para
baixo.

ApoOs a introducdo, esvazie a bisnaga colapsando-a entre o polegar e o indicador.
Retire a bisnaga colapsada. A pequena porcdo que permanece na bisnaga n&o ira
afetar a dose correta.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Jodo de Deus, 19

2700 - 487 Amadora

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO© de registo: 8643544 - 5 canulas, 5,0 mg
NO© de registo: 8643551 - 5 canulas, 10,0 mg
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 18 de setembro de 1986
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