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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-3929-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 2 de Junio de 2020

Referencia: EX-2019-99186742-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-99186742-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A. representante en la Argentina de
ROCHE solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para €l
paciente para la Especialidad Medicinal denominada VALIUM / DIAZEPAM, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS / DIAZEPAM 5 mg y 10 mg; y SOLUCION INYECTABLE /
DIAZEPAM 10 mg/ 2 ml; aprobada por Certificado N° 28378.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma INVESTI FARMA S.A. representante en la Argentina de
ROCHE propietaria de la Especialidad Medicinal denominada VALIUM / DIAZEPAM, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS / DIAZEPAM 5 mg y 10 mg; y SOLUCION
INYECTABLE / DIAZEPAM 10 mg/ 2 ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2020-25966218-APN-DERM#ANMAT; e informacion para e paciente obrante en el documento
IF-2020-25966083-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 28378, cuando €
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-99186742-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.06.02 16:11:09 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.06.02 16:11:11 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL

Valium®
Diazepam
Roche

Comprimidos: Industria brasilera
Solucion inyectable: Industria francesa
Expendio bajo receta archivada - Lista [V

Composicion

Cada comprimido contiene 5 mg de diazepam, en un excipiente compuesto por: lactosa 100
mg, almidén de maiz 63,96 mg, estearato de magnesio 0,80 mg y 6xido de hierro amarillo 0,24
mg.

Cada comprimido contiene 10 mg de diazepam, en un excipiente compuesto por: lactosa 100
mg, almidon de maiz 59,180 mg, estearato de magnesio 0,80 mg e indigo carmin 85%: 0,020
mg.

Cada ampolla de 2 ml contiene 10 mg de diazepam, en un excipiente compuesto por:
propilenglicol 828 mg, alcohol 170,5 mg, alcohol bencilico 31,4 mg, benzoato sédico 95 mg,

acido benzoico 5 mg y agua destilada c.s.p. 2 ml.

Advertencia: Valium solucién inyectable 10 mg: Contiene 0,17 g/ ampolla de alcohol etilico.
No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

Accion terapéutica

Ansiolitico-miorrelajante y anticonvulsivante. Cddigo ATC: NO5SB A01.

Indicaciones

Administracion oral

Ansiedad

Valium esta indicado para el tratamiento, a corto plazo, del trastorno de ansiedad (DSM IV) y
para el tratamiento de la ansiedad como sintoma.

Deprivacion alcohdlica

En pacientes con deprivacidn alcoh6lica, puede ser uitil para el alivio sintomético de la agitacion
aguda, el temblor y las alucinaciones.
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Terapia anticonvulsiva

Por via oral Valium puede emplearse como tratamiento coadyuvante de los trastornos
convulsivos, pero no se ha demostrado til como tratamiento tinico. En estos casos, el médico
debe evaluar periédicamente la eficacia del medicamento para cada paciente individual.

Dolor miisculo-esquelético

Coadyuvante para aliviar el dolor musculo-esquelético debido a espasmos o patologia local
(inflamacién de misculos o articulaciones, traumas, etc.). También puede utilizarse para
combatir la espasticidad originada por afecciones de las interneuronas espinales y
supraespinales, tales como, paralisis cerebral y paraplejia, asi como en la atetosis y el sindrome
de rigidez generalizada.

Administracion parenteral

Ansiedad
Valium estd indicado para el tratamiento, a corto plazo, del trastorno de ansiedad (DSM 1V) y
para el tratamiento de la ansiedad como sintoma, s6lo en pacientes adultos.

Medicacion preoperatoria, induccion a la anestesia y sedacion

Como medicacion preoperatoria est indicado para la sedacién basal en pacientes con ansiedad
o tension, induccién a la anestesia y sedacion previa a las intervenciones diagnosticas,
quirargicas y procedimientos endoscdpicos (cateterismo cardiaco).

Deprivacidn alcohdlica
En pacientes con deprivacion alcohdlica, es Gtil para el alivio sintomético de la agitacion aguda,
el temblor y las alucinaciones.

Terapia anticonvulsiva

Tratamiento agudo del estado epiléptico y convulsiones graves. Tratamiento de la eclampsia
cuando el sulfato de magnesio esté contraindicado, sea ineficaz o no se encuentre disponible.
En este caso se deberd evaluar el posible riesgo para el feto frente al beneficio terapéutico para
la madre.

Espasmo muscular

Coadyuvante para el tratamiento de los espasmos musculares reflejos (incluido el tétanos)
debidos a traumatismos locales (lesion, inflamacion). También puede utilizarse para combatir
la espasticidad originada por afecciones de las interneuronas espinales y supraespinales, tales
como paralisis cerebral y paraplejia, asi como en la atetosis y el sindrome de rigidez
generalizada.
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Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades
Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

El diazepam es un miembro del grupo de los tranquilizantes benzodiazepinicos con efectos
ansioliticos, sedantes, miorrelajantes, anticonvulsivos y amnésicos. Su accion se ve reforzada
por la produccion de metabolitos activos (principalmente desmetildiazepam). Los efectos
centrales de las benzodiazepinas estan mediados por la mejora de la neurotransmision
GABAérgica en las sinapsis inhibitorias. En presencia de benzodiazepinas, la afinidad del
receptor GABA por el neurotransmisor aumenta por la modulacion alostérica positiva, lo que
resulta en un aumento en el efecto de la liberacion de GABA en el flujo de iones cloruro a
través de la membrana postsinaptica.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Diazepam es rdpida y completamente absorbido en el tracto gastrointestinal; las
concentraciones plasmaticas méximas se alcanzan 30 — 90 minutos después de la
administracion oral.

La absorcion de la inyeccion intramuscular también es completa. La velocidad de absorcion es
variable y depende del lugar y la profundidad de inyeccion.

Cuando se usa diariamente, el nivel de diazepam alcanza un estado estable en aproximadamente
5 dias. El desmetildiazepam tarda aproximadamente el doble en alcanzar el equilibrio. Los
niveles promedio de diazepam en estado estacionario después de una administracion diaria son
aproximadamente dos veces més altos que los niveles maximos del medicamento después de la
primera dosis

Durante el tratamiento, la vida media de eliminacion del diazepam puede aumentar en un 50%
debido a una disminucién en el clearance hepatico. Los informes sobre la evolucién de las
concentraciones plasmaticas en el tratamiento a largo plazo son contradictorios. Por un lado, se
observ6 una disminucion significativa en los niveles de diazepam durante el tratamiento a largo
plazo, probablemente debido a la autoinduccion metabélica. Por otro lado, en otros estudios,
las concentraciones plasméticas de diazepam y su metabolito desmetilo fueron independientes
de la duracion del tratamiento.
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Distribucion

El diazepam se distribuye ampliamente en los tejidos a pesar de la alta unién a las proteinas
plasmaticas (98 - 99%, principalmente albiimina y, en menor medida, glucoproteina acida a.l).
Después de la administracién intravenosa, se observa una fase de distribucién pronunciada a
concentraciones plasmaticas con una vida media de distribucién de hasta 3 horas. Segin las
mediciones de concentracién plasmatica, el volumen de distribucién en estado estacionario es
en promedio entre 0,88 y 1,1 litro/kg. La unién a las proteinas y el volumen de distribucion del
desmetildiazepam es comparable al del diazepam.

La fuerte unién a proteinas limita la absorcion de diazepam en el liquido cefalorraquideo. Los
niveles en el liquido cefalorraquideo en seres humanos después de dosis Unicas o multiples
estan cerca de los niveles plasmaticos del ingrediente activo libre. La acumulacion marcada de
desmetildiazepam puede ocurrir en el liquido cefalorraquideo después de multiples
administraciones, pero no el diazepam. Los estudios en seres humanos y animales han
demostrado que el diazepam es rapidamente absorbido por los tejidos del cerebro y alcanza el
equilibrio muy rapidamente, con concentraciones de equilibrio en el cerebro mayores que las
del plasma. En general, en ratones machos, la evolucién temporal de la ocupacion del receptor
se correlaciond con la evolucién temporal de la suma de las concentraciones de diazepam y sus
metabolitos en el cerebro.

Biotransformacion

El diazepam se metaboliza principalmente a metabolitos farmacologicamente activos, como el
desmetildiazepam, una via de degradacion que representa el 50 — 60% del clearance total de
diazepam; 3-hidroxilacion (el 27% del clearance total de diazepam es lento y produce niveles
de concentraciones plasmaticas bajas de los productos de oxidacion de temazepam y
oxazepam). El oxazepam y el temazepam se conjugan con glucurénidos. Después de varias
dosis de diazepam, las tasas de concentraciones plasmaticas de desmetildiazepam/diazepam
fueron 1,1 £ 0,2, temazepam/diazepam 0,11 + 0,05 y oxazepam/diazepam 0,09 + 0,03

La oxidacién del diazepam estd mediada por las isoenzimas del citocromo P450: la formacion
de desmetildiazepam principalmente por CYP2C19 y CYP3A y la de 3-hidroxidiazepam
(temazepam) y oxazepam por CYP3A. Dado que CYP2CI19 es polimérfico, es posible
distinguir entre metabolizadores rapidos (EM) y metabolizadores lentos (PM) de diazepam.
Para diazepam PM, el clearance de diazepam fue significativamente menor después de una
dosis tnica (12 versus 26 ml/min) y la vida media de eliminacién fue mas prolongada (88 versus
41 horas) que para los pacientes con diazepam EM. Ademas, después de dosis Gnicas (5 a 10
mg), PM tiene un clearance mas bajo, un ABC mayor y una vida media de eliminacién mas
prolongada de desmetildiazepam. Existen diferencias étnicas en este polimorfismo.
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Eliminacion

La curva de eliminacion de diazepam tiene dos fases: una fase de distribuci6n inicial, con una
vida media de hasta 3 horas, y una fase de eliminacién terminal. Los valores tipicos de vida
media de eliminacién son de 24 a 48 horas para el diazepam y de 40 a 100 horas para el
metabolito activo, desmetildiazepam. El clearance de diazepam es de 20 a 40 ml/min.

El diazepam se excreta sin cambios en pequefias cantidades, lo que indica que el ingrediente
activo se metaboliza casi por completo antes de la excrecién. En la orina, el glucurénido de
oxazepam es el metabolito principal.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes pedidtricos

En el primer dia de vida, las fracciones libres de diazepam y desmetildiazepam eran dos veces
mas altas que al nacer. Posteriormente, las tasas volvieron gradualmente al rango de valores de
control al final de la primera semana de vida. Estos cambios son comparables a los de las
concentraciones de dcidos grasos libres.

Los recién nacidos y los bebés prematuros metabolizan el diazepam mds lentamente que los
nifios mayores y los adultos, lo que resulta en una vida media prolongada (muy pronunciada en
los recién nacidos prematuros) a menos que haya exposicion a agentes inductores antes o
inmediatamente después del nacimiento. La capacidad del recién nacido para llevar a cabo
procesos metabodlicos involucrados en la biotransformacion del diazepam, incluida la
hidroxilacién, la desmetilacion y la conjugacion de glucurénidos, sigue siendo limitada antes
de los cinco meses de edad; después de este tiempo, las enzimas hepaticas se desarrollan o
incluso superan la capacidad adulta.

El diazepam y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Las concentraciones de
diazepam en la leche son solo el 10% de las de la sangre materna. Normalizado para el peso
corporal, aproximadamente el 5% de la dosis de la madre llega al bebé. Después de multiples
administraciones de mas de 10 mg de dosis diarias, las cantidades transferidas pueden ser lo
suficientemente grandes como para mostrar efectos en el bebé (véase Precauciones y
advertencias, Fertilidad, embarazo y lactancia).
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Pacientes de edad avanzada

La fraccion libre de diazepam se correlaciona positivamente con la edad y fue mayor en
ancianos que en sujetos jovenes. La edad disminuye la capacidad del higado para la N-
desmetilacion y la 3-hidroxilacién del diazepam. Se produce una disminucion dependiente de
la edad en la eliminacion del farmaco libre y es responsable del aumento observado de 2 a 4
veces en la vida media de eliminacién en los ancianos, con un efecto mas pronunciado en
hombres que en mujeres. Por lo tanto, el grado de acumulacion de diazepam
farmacol6gicamente activo no unido en personas mayores durante la administracién de dosis
miltiples serd mayor que en adultos mas jovenes.

La eliminacién de desmetildiazepam es mds lenta en hombres de edad avanzada, pero no en
mujeres.

Pacientes con insuficiencia renal

En la insuficiencia renal cronica, la eliminacion del diazepam, como lo indica el clearance del
farmaco no unido, fue similar a la de los voluntarios sanos; por lo tanto, las concentraciones en
estado estacionario de diazepam no unido a cualquier dosis diaria promedio no deberfan ser
diferentes entre pacientes con insuficiencia renal e individuos sanos. Debido a los cambios en
la unién a proteinas plasmaticas y la distribucién tisular del diazepam, su vida media de
eliminacion se acort6 en la enfermedad renal de (media+ S.E.) 92+ 23 hen controla37+7h
en sujetos con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepadtica

En la enfermedad hepatica, la disposicion del diazepam como del desmetildiazepam esté
modificada. En caso de hepatitis viral aguda, la vida media del diazepam aumenta
aproximadamente 2 veces, pero lentamente se normaliza una vez que el paciente se recupera.
En pacientes con cirrosis alcohélica, la prolongacion de la vida media de eliminacién es
marcada (aumento de 2 a 5 veces). Estos cambios se deben principalmente al deterioro del
metabolismo hepdtico; posiblemente, la distribucion alterada debido a cambios en la unién a
proteinas también contribuye a ello. El clearance reducido de diazepam y desmetildiazepam
conduce a su mayor acumulacion durante la administracion a largo plazo. Esto a su vez esta
asociado con un aumento de la sedacion.
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Embarazo

El diazepam y el desmetildiazepam cruzan fAcilmente la barrera placentaria. La N-
desmetilacion del diazepam también puede ocurrir en el feto. El tratamiento a largo plazo
conduce a la acumulacién de ambos compuestos en el feto, con altas concentraciones en el
corazon fetal, los pulmones y el cerebro.

La uni6n a proteinas plasmaticas del diazepam disminuye durante el embarazo, particularmente
durante el Gltimo trimestre, en parte debido a la caida en la concentracién de albtimina sérica.
Pueden producirse efectos farmacoldgicos aumentados después de la administracion aguda
(véase Precauciones y advertencias, Fertilidad, embarazo y lactancia).

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis

El potencial carcinogénico del diazepam oral se ha examinado en diferentes especies de
roedores. Se produjo un aumento en la incidencia de carcinomas hepatocelulares en ratones
machos. No hubo un aumento significativo en la frecuencia de tumores en ratones hembra,
ratas, hamsters y jerbos mongoles.

Mutagénesis

Varios estudios han proporcionado evidencia débil de un potencial mutagénico a altas
concentraciones que, sin embargo, estan muy por encima de las dosis terapéuticas en seres
humanos.

Toxicidad reproductiva
Los estudios reproductivos en ratas mostraron disminuciones en el nimero de embarazos y en

el mimero de descendientes sobrevivientes después de la administracién de dosis orales de 100
mg/kg/dia antes y durante el apareamiento y durante la gestacion y la lactancia.

Teratogenicidad

Se descubri6 que el diazepam es teratogénico en ratones a niveles de dosis de 45 - 50 mg/kg,
100 mg/kg v 140 mg/kg/dia, asi como en hamsters a 280 mg/kg. Por el contrario, se demostro
que este farmaco no es teratogénico a 80 y 300 mg/kg/dia en ratas y a 20 y 50 mg/kg/dia en
conejos (véase Precauciones y advertencias, Fertilidad, embarazo y lactancia).
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Posologia y formas de administracion
General

Después de aproximadamente una semana de tratamiento, es aconsejable verificar si la dosis
puede reducirse.

Administracion oral

La dosis de Valium comprimidos debe ser individualizada en funcién de la necesidad de cada
paciente y deberd administrarse la menor cantidad efectiva que sea posible, especialmente en
poblacién pediétrica, pacientes de edad avanzada y enfermos debilitados o en aquellos con
afeccién hepatica o nivel bajo de albimina sérica.

Se debera controlar regularmente al paciente al comenzar el tratamiento, con el objeto de
disminuir (si se estima necesario) la dosis o frecuencia de la administracion y asi prevenir una
sobredosificacion por acumulacion.

Adultos

La dosis para adultos es:

- Ansiedad: Trastornos de ansiedad (DSM IV) y tratamiento de la ansiedad como sintoma: 2
a 10 mg, 2 a 4 veces por dia, dependiendo de la severidad de los sintomas.

- Alivio sintomdtico en la deprivacion alcohdlica aguda: 10 mg, 3 o 4 veces durante las
primeras 24 horas, reduciendo a 5 mg, 3 o 4 veces por dia, segin necesidad.

- Coadyuvante en terapia anticonvulsiva: 2 a 10 mg, 2 a 4 veces por dia.
- Coadyuvante para el alivio del espasmo miisculo-esquelético: 2 a 10 mg, 3 o 4 veces por dia.
Poblaciones especiales

Pacientes pedidiricos: 2 a 2,5 mg, 1 0 2 veces por dia, incrementédndose gradualmente segin
necesidades y tolerancia; como norma general 0,1 a 0,3 mg/kg por dia. No se deben utilizar
benzodiazepinas en nifios sin antes hacer una cuidadosa evaluacién de la indicacién. Debido a
la variedad de respuesta de los nifios a los medicamentos que acttian sobre el Sistema Nervioso
Central (SNC), debe iniciarse el tratamiento con la dosis mds baja e incrementarse segln se
requiera. No emplear en nifios menores de 6 meses de edad.

Pacientes de edad avanzada o en presencia de enfermedades debilitantes y pacientes con
insuficiencia renal y/o hepdtica: 2 a 2,5 mg, 1 o 2 veces por dia, aumentando luego
gradualmente, segun necesidad y tolerancia.

En el tratamiento de enfermos con alteraciones de la funcion renal o hepatica, se observara una

especial atencién al individualizar la dosis.
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Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento del trastorno de ansiedad (DSM IV) y para el tratamiento de la
ansiedad como sintoma debe ser lo mas breve posible, incluyendo el retiro gradual de la droga,
no debe exceder el periodo de 8 a 12 semanas (véase Precauciones y advertencias). Se debera
reevaluar al paciente a intervalos regulares, incluyendo la necesidad de continuar el tratamiento,
especialmente en aquellos pacientes libres de sintomas.

Después de 6 semanas de tratamiento no cabe esperar mayores mejorias, por lo que la
administracion durante lapsos mds extensos ha de considerarse exclusivamente como terapia de
mantenimiento. Si ésta es prolongada, durante su transcurso se deben dejar intervalos regulares
sin medicacion, para fijar la necesidad de una continuacion de la terapia. La decision sélo puede
ser adoptada por el médico a cargo del paciente tras sopesar la evolucién del mismo. Sin
embargo, el tratamiento no se interrumpira bruscamente, sino que la dosis se ird disminuyendo
gradualmente. La efectividad de tratamientos de larga duracion (por ejemplo, més de 6 meses)
no ha sido valorada por estudios clinicos sistematicos.

Formas de administracion

Los comprimidos de Valium deben tomarse sin masticar, con un poco de agua o una bebida no
alcohélica.

Se administraran a las horas en que sean mas necesarias para el paciente, normalmente por la
tarde o noche.

Administracion parenteral

La dosis de Valium solucién inyectable debe ser individualizada en funcion de la necesidad de
cada paciente y deberd administrarse la menor cantidad efectiva que sea posible, especialmente
en poblacién pediatrica, pacientes de edad avanzada y enfermos debilitados o en aquellos con
afeccion hepatica o nivel bajo de albiimina sérica.

Adultos
La dosis para adultos es:

- Ansiedad: Trastornos de ansiedad (DSM IV) y tratamiento de la ansiedad como sintoma:
de 2 a 10 mgi. m. o i. v., repetidos a las 3-4 horas si s necesatio.

- Medicacién preoperatoria: 10-20 mg i. m., una hora antes de inducir a la anestesia.
Para induccion a la anestesia: 0,2-0,5 mg/kg i. v.
Como sedacion previa a intervenciones: 10-20 mg i. v. (5 mg inicialmente y cada 30
segundos 2,5 mg hasta caida de los parpados a media pupila).

- Alivio sintomdtico en la deprivacién alcohdlica aguda: 10 mg i.m. o i.v., si es necesario a

las 3-4 horas 5-10 mg. Otra pauta: 0,1-0,2 mg/kg i. v. repetidos cada 8 horas, hasta cese de
los sintomas; luego tratamiento oral.
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- Terapia anticonvulsiva (tratamiento del estado epiléptico y convulsiones graves): 0,15-0,25
mg/kg i. v. repetidos con intervalos de 10-15 minutos, si es necesario, o en infusion continua
(dosis maxima: 3 mg/kg en 24 horas).

Tétanos: 0,1-0,3 mg/kg de peso corporal por via i. v. en intervalos de 1-4 horas. Otra
posibilidad es la infusién continua o con sonda gastrica: 3-4 mg/kg de peso corporal en 24
horas.

Eclampsia: en caso de crisis, manifiestas o inminentes, donde no esta disponible el sulfato
de magnesio, inyectar 10 — 20 mg por via intravenosa; si es necesario, administrar dosis
adicionales por via intravenosa o por infusion continua (hasta 100 mg en 24 horas). Si la
crisis contintia a pesar de la administracion de sulfato de magnesio, Valium se puede
administrar en una dosis de 5 — 10 mg por via intravenosa.

- Coadyuvante para el alivio del espasmo misculo-esquelético: 5 a 10 mg i. m. o i. v.,
repetibles si es necesario a las 3-4 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos: Como medicacién preoperatoria: 0,1-0,2 mg/kg i. m. En caso de
sedacion previa a intervenciones: 0,1-0,2 mg/kg i. v. No se deben utilizar benzodiazepinas sin
antes hacer una cuidadosa evaluacion de la indicacion. La duracion del tratamiento en nifios
mayores de 6 meses debe ser la minima posible.

Pacientes de edad avanzacda: Para los trastornos de ansiedad (DSM IV) y tratamiento de la
ansiedad como sintoma: la dosis recomendada es la menor cantidad efectiva que sea posible.
Estos pacientes deben ser vigilados regularmente al inicio del tratamiento para minimizar esta
dosis o la frecuencia de administracion y asi prevenir la sobredosificacion por acumulacion
(véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepdtica: Los pacientes con insuficiencia hepatica grave no debe
tratarse con Valium (véase Contraindicaciones). En pacientes con insuficiencia hepéatica leve a
moderada con trastornos de ansiedad (DSM 1V) y tratamiento de la ansiedad como sintoma: la
dosis recomendada es la menor cantidad efectiva que sea posible.

Pacientes con sobrepeso: Como sedacion previa a intervenciones: 30 mg i. v.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser lo mas breve posible. En cualquier caso, despucs del cese
de la sintomatologia aguda, si es necesario continuar con la terapia, se haré por via oral.

Formas de administracion

La inyeccién intramuscular se hara profunda.
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La inyeccién intravenosa debe aplicarse siempre muy lentamente (aproximadamente 0,5-1 ml
por minuto) en vasos de grueso calibre. Una administracion excesivamente rédpida puede
conducir a una apnea. Es aconsejable al usar la via i. v. el disponer de un sistema de asistencia
respiratoria. Las venas muy pequefias no deben usarse para inyeccién. En particular, la
inyeccion intraarterial y la extravasacién deben evitarse en la medida de lo posible debido a
trombosis venosas, flebitis, irritacion local, hinchazén y, en casos raros, pueden ocurrir cambios
vasculares, particularmente después de inyecciones intravenosas rapidas.

Valium solucién inyectable puede administrarse con las siguientes soluciones de infusién: NaCl
0,9%, Dextrosa 5,5% o Dextrosa 10%. No debe mezclarse ni diluirse con otras soluciones o
medicamentos en la jeringa o botella de infusidn.

Existen evidencias de que el diazepam puede ser adsorbido por las bolsas de infusion de plastico
y los equipos de infusion especialmente aquellos que contienen PVC. Esta adsorcidén conduce
a una disminucion de la concentracion de diazepam en un 50% o mas, especialmente cuando
las bolsas de infusiéon preparadas se almacenan durante 24 horas o mds en condiciones
ambientales célidas o cuando se usan tubos largos de infusién o bajas velocidades de infusion.
Si es posible, se debe evitar el uso de bolsas de infusién y equipos de infusion que contengan
PVC cuando se vaya a administrar diazepam (véase Observaciones particulares) . Se debe tener
cuidado al hacer el cambio entre las bolsas y equipos de infusién que contienen PVC y los que
no lo contienen.

Contraindicaciones
Administracion oral y parenteral

Valium esté contraindicado en pacientes con:

- Antecedentes de hipersensibilidad conocida a las benzodiazepinas, al diazepam o a
cualquiera de sus excipientes.

- Insuficiencia respiratoria grave.

- Insuficiencia hepatica grave, ya que las benzodiazepinas pueden causar encefalopatia
hepatica.

- Miastenia gravis.

- Sindrome de apnea del suefio.

Las benzodiazepinas no se recomiendan para el tratamiento primario de los trastornos
psicoticos. En caso de depresion o estados de ansiedad durante la depresion, las

benzodiazepinas no deben utilizarse solas debido al riesgo de suicidio al que estan expuestos
los pacientes.
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Precauciones y advertencias
Administracion simultanea con alcohol/depresores del sistema nervioso central

Debe evitarse la administracion simultdnea de Valium con alcohol y/o depresores del sistema
nervioso central. Dicho uso concomitante tiene el potencial para incrementar los efectos
clinicos de Valium, incluyendo sedacion severa que puede provocar coma o muerte, o depresion
respiratoria y/o cardiovascular clinicamente relevante (véanse Interacciones y
Sobredosificacion).

Antecedentes de alcoholismo, drogadiccion o abuso de medicamentos

Valium solo debe utilizarse con precaucién extrema en aquellos pacientes con antecedentes
conocidos de alcoholismo, drogadiccion y/o abuso de medicamentos.

Se debe evitar el uso de Valium en pacientes con dependencia de una sustancia que ejerce un
efecto depresivo sobre el sistema nervioso central, incluido el alcohol.

La excepcion a lo anterior es el manejo de los sintomas agudos de abstinencia. Se debe advertir
al paciente sobre el consumo simultaneo de alcohol, ya que dicha combinacién puede potenciar
los efectos adversos de ambas sustancias.

Valium solucién inyectable contiene 8,5% de etanol que se corresponde con una cantidad de
170,5 mg por dosis. Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

Insuficiencia hepdtica

Las benzodiazepinas no estan indicadas en pacientes con insuficiencia hepética severa, por el
riesgo asociado de encefalopatia. Por lo tanto, se debe tener especial cuidado al administrar
Valium en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (véase Contraindicaciones).

El contenido de alcohol en Valium solucidn inyectale debe tenerse en cuenta en poblaciones de
alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepéticas.

Reacciones psiquidtricas y “paradojales”

Se conoce que la administracién de benzodiazepinas puede provocar reacciones paradojales
como inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ansiedad, delirio, ira, pesadillas,
alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otros efectos adversos sobre la conducta.
En caso de que esto ocurriera, se deberd suspender el tratamiento. Estas reacciones son mas
frecuentes en poblacion pedidtrica y pacientes de edad avanzada.
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Amnesia

Debe tenerse en cuenta que las benzodiazepinas pueden provocar amnesia anterégrada, incluso
a dosis terapéuticas, y que el riesgo se eleva al aumentar la dosis. Los efectos amnésicos pueden
ir asociados con alteraciones del comportamiento.

Tolerancia

El uso continuado de diazepam durante largo tiempo puede producir una disminucion de la
respuesta a la accion de las benzodiazepinas.

Poblacidn pedidtrica

Dado que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Valium en pacientes pediatricos
menores de 6 meses, Valium debe usarse en este grupo etario con extrema precaucion y solo
en ausencia de otras alternativas terapéuticas disponibles.

El contenido de alcohol en Valium solucién inyectable debe tenerse en cuenta en la poblacién
pedidtrica. Valium solucion inyectable no se debe administrar a nifios prematuros ni recién
nacidos porque contiene alcohol bencilico y puede provocar lesiones irreversibles. También
puede ocasionar ictericia en los recién nacidos porque contiene acido benzoico y benzoato
sédico. Ademds, puede ocasionar reacciones toxicas y anafilactoides en nifios menores de tres
afios de edad. Por esta razon, Valium solucién inyectable solo debe usarse en estos pacientes si
no existe otra alternativa terapéutica disponible.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada o debilitados deben recibir una dosis menot.

Los efectos farmacolégicos de las benzodiazepinas parecen ser mayores en pacientes de edad
avanzada que en pacientes mas jovenes, incluso a concentraciones de benzodiazepina en plasma
similares, posiblemente debido a cambios relacionados con la edad en las interacciones
farmacoldgicas-receptores, mecanismos post-receptores y funcion orgénica.

Pacientes con insuficiencia respiratoria

Se debe tener precaucion en casos de insuficiencia cardiorrespiratoria conocida porque los
sedantes como el Valium pueden exacerbar la depresién respiratoria preexistente.
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Dependencia

El tratamiento con benzodiazepinas y agentes similares a las benzodiazepinas puede provocar
el desarrollo de dependencia fisica y psicolégica (véase Reacciones adversas). El riesgo de
dependencia se incrementa con la dosis y duracién del tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes médicos de abuso de alcohol y/o drogas. Se han informado casos
de abusos en personas que abusan de las drogas poliméricas. Valium debe usarse con extrema
precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y drogas

Para minimizar el riesgo de dependencia, las benzodiazepinas se deben prescribir solo después
de un examen cuidadoso de la indicacién y se deben tomar por el menor tiempo posible (como
hipnético, por ejemplo, no mas de cuatro semanas de diferencia, en general). La necesidad de
tratamiento adicional debe revisarse periodicamente. El tratamiento prolongado solo estd
indicado en ciertos pacientes (por ejemplo, durante los ataques de panico) y su beneficio, dados
los riesgos, es menos obvio.

Sintomas de abstinencia

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacion brusca del tratamiento ird
acompafiada de sintomas de abstinencia. Estos pueden consistir en temblores, inquietud,
trastornos del suefio, ansiedad extrema, tension, dolor de cabeza, diarrea, dolor muscular,
confusién mental, irritabilidad y dificultad para concentrarse. Sin embargo, pueden presentarse
otros sintomas como sudoracion, calambres musculares y abdominales, pérdida auditiva y, en
casos raros, delirio y convulsiones. En casos graves, pueden ocurrir los siguientes sintomas:
desrealizacion, despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo de las
extremidades, hipersensibilidad a la luz, sonidos y contacto fisico, y alucinaciones.

Cuando se usan benzodiazepinas, cambiar a una benzodiazepina con una vida media
significativamente mds corta puede provocar sintomas de abstinencia.

Dependiendo de la duracién de la accion de la sustancia, los sintomas de abstinencia pueden
aparecer desde unas pocas horas hasta una semana, o incluso més, después de suspender el
tratamiento.

Para evitar los sintomas de abstinencia, es aconsejable en cada caso detener gradualmente el

tratamiento reduciendo las dosis paso a paso. Sin embargo, si se presentan tales sintomas, se
requiere una supervision médica muy cercana y el apoyo al paciente.
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Rebote de ansiedad

El rebote de ansiedad se refiere a un sindrome transitorio por el cual los sintomas que llevaron
al tratamiento con Valium reaparecen en forma acentuada. Esto puede suceder cuando se
suspende el tratamiento. Este sindrome también puede ir acompafiado de otras reacciones, que
incluyen cambios en el estado de animo, insomnio de rebote y ansiedad, trastornos del suefio e
inquietud.

Dado que el riesgo de sintomas de abstinencia y fendmenos de rebote es mayor después de la
interrupcién brusca del tratamiento, se recomienda que la dosis disminuya gradualmente.

SNC, psicosis y depresion

Las benzodiazepinas no estin recomendadas para el tratamiento de primera linea de Ila
enfermedad psicética.

Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada con
depresion (riesgo de suicidio).

En los pacientes con depresion, Valium sdlo actia sobre el componente ansioso, por lo que no
constituye por si mismo un tratamiento de la depresién y puede eventualmente desenmascarar
algunos signos de la misma.

El contenido de alcohol en Valium solucién inyectable debe tenerse en cuenta en poblaciones
de alto riesgo, como pacientes en tratamiento con terapia antivonvulsiva (tratamiento del estado
epiléptico y convulsiones graves).

En pacientes epilépticos que reciban tratamiento de larga duracién con Valium (o cualquier otra
benzodiazepina), no se recomienda el uso del antagonista de las benzodiazepinas (flumazenil),
ya que la supresion brusca del efecto protector de un agonista benzodiazepinico puede dar lugar
a convulsiones en los pacientes epilépticos, a pesar de que dicho antagonista ejerce
intrinsicamente un ligero efecto anticonvulsivante,

Intolerancia a la lactosa

Valium comprimidos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactosa de Lapp o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Miastenia gravis

Al igual que con cualquier sustancia con propiedades depresivas del sistema nervioso central
y/o propiedades miorrelajantes, Valium solucién inyectable debe administrarse con especial
precaucién a pacientes con miastenia gravis debido a debilidad muscular preexistente (véase
Contraindicaciones).

[
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Apnea del sueiio

Se debe tener especial precaucion al inyectar Valium por via intravenosa. En particular, se ha
informado de apnea y paro cardiaco en pacientes de edad avanzada, pacientes gravemente
enfermos y pacientes con insuficiencia cardiaca o respiratoria.

Cuando se administra Valium solucién inyectable a pacientes con apnea del suefio, se debe
tener cuidado ya que esto puede aumentar la depresion respiratoria existente.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

Valium tiene una fuerte influencia en la capacidad para conducir y utilizar maquinas, ya que
puede verse negativamente afectada por la sedacion, amnesia, dificultad en la concentracion y
deterioro de la funcién muscular que pueden aparecer como consecuencia del tratamiento.
Antes de recibir Valium, se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen
maquinaria hasta que se hayan recuperado completamente. El médico debe decidir cuando se
pueden reanudar estas actividades.

Los pacientes que toman Valium también deben ser advertidos contra el consumo simultdneo
de bebidas alcohdlicas, ya que dicha asociacién puede aumentar los efectos adversos de ambos
tipos de sustancias. Si la duracion del suefio es insuficiente o se consume alcohol, la
probabilidad de un estado de alerta deteriorado puede aumentar (véase Interacciones).

Ademas, Valium solucién inyectable contiene propilenglicol. Puede producir sintomas
parecidos a los del alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir o manejar
magquinaria.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Hombres y mujeres en edad fértil

Si el producto se prescribe a una mujeren edad fértil, se le recomendard que a la hora de
planificar un embarazo o de detectar que estd embarazada, se contacte con su médico para
proceder a la retirada del tratamiento.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de Valium para su uso en el embarazo en seres humanos. Se
ha sugerido un mayor riesgo de malformacién congénita asociada con el uso de
benzodiacepinas durante el primer trimestre del embarazo.

La revision de los eventos farmacoldgicos adversos informados espontaneamente no muestra
una incidencia mayor de la que se esperaria de una poblacién similar no tratada. Las
benzodiazepinas deben evitarse durante el embarazo a menos que no haya una alternativa mas
segura. Antes de administrar Valium durante el embarazo, especialmente durante el primer
trimestre, los posibles nesgos para el feto deben, como con cualquier otro medicamento,
sopesarse con el beneficio terapéutico esperado para la madre.
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La administracién continua de benzodiazepinas durante el embarazo puede dar lugar a
hipotension, funcién respiratoria reducida e hipotermia en el recién nacido (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas). Los sintomas
de abstinencia en los recién nacidos se han informado ocasionalmente con esta clase de
medicamentos.

Se debe tener especial cuidado cuando se usa Valium durante las contracciones y el parto, ya
que las dosis tnicas altas pueden producir irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal e
hipotonia, succion deficiente, hipotermia y depresion respiratoria moderada en el recién nacido.
Con los recién nacidos debe recordarse que el sistema enzimético involucrado en la
descomposicién del medicamento atin no estd completamente desarrollado (especialmente en
los bebés prematuros).

El contenido de alcohol en Valium solucion inyectable debe tenerse en cuenta en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia.

Lactancia

Diazepam y sus metabolitos pasan a la leche materna. Si el médico considera que el fratamiento
con diazepam durante el periodo de lactancia es absolutamente necesario, debe suspenderse la
lactancia materna.

Interacciones
Interacciones farmacocinéticas fadrmaco-firmaco

El metabolismo del diazepam y su metabolito principal, DMDZ (desmetildiazepam), depende
de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C19 del citocromo P450. Los moduladores de estas enzimas
pueden provocar cambios en la disposicién y los efectos del diazepam. Se observan fuertes
interacciones con compuestos que afectan simultineamente las dos vias metabélicas oxidativas
del diazepam; los efectos moderados solo ocurren incluso con inhibidores potentes, si afectan
solo una de las vias metabdlicas del diazepam.

Los inhibidores de CYP3A4 y CYP2C19 disminuyen la tasa metaboélica y pueden conducir a
mayores concentraciones de lo normal de diazepam y el metabolito desmetil, y en consecuencia,
a un aumento/prolongacion de la sedacidn y a los efectos ansioliticos. Tales cambios pueden
exacerbar los efectos del diazepam en pacientes con mayor sensibilidad, por ejemplo, debido a
su edad, disminucion de la funcion hepdatica o tratamiento con otros medicamentos que
deterioran la oxidacién. Los inductores de CYP3A4 y CYP2CI9 pueden conducir a
concentraciones mas bajas de lo esperado y, por lo tanto, a una falta de eficacia deseada.

/ N
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Efectos de otras drogas en la farmacocinética de diazepam

Inhibidores de la enzima

El jugo de naranja contiene inhibidores potentes de CYP3A4. Cuando el diazepam se
administré con jugo de naranja en lugar de agua, la exposicion al diazepam aumentd
considerablemente (ABC 3,2 veces; Cumax 1,5 veces) y el tiempo requerido para alcanzar la
concentracion maxima se retraso.

Los derivados de azol antimicdticos inhiben las vias metabdlicas de CYP3A4 y CYP2CI9 y
conducen a una mayor exposicion al diazepam (relacion diazepam ABC fluconazol 2,5;
voriconazol 2,2) y una vida media de eliminacién prolongada del diazepam (con fluconazol de
31 horas a 73 horas; con voriconazol de 31 horas a 61 horas). La influencia de los antimicdticos
en los niveles de diazepam solo se observé a las 4 horas después de la administracion y mas
alla. El itraconazol tiene un efecto mas moderado sin interaccion clinicamente significativa con
el diazepam segin lo determinado por las pruebas de rendimiento psicomotor.

El inhibidor de la recaptacion de serotonina fluvoxamina también es un inhibidor de las dos
vias de degradacion del diazepam y aumento no solo la exposicion al diazepam en un 180% y
prolongé su vida media de eliminacién de 51 horas a 118 horas, sino que también aumento la
exposicion y el tiempo para alcanzar el estado de equilibrio (estado estacionario) del metabolito
desmetil. La fluoxetina mostrd un efecto mas moderado sobre el ABC de diazepam (aumento
de aproximadamente el 50%) y no afectd la respuesta psicomotora porque las concentraciones
combinadas de diazepam y desmetildiazepam fueron similares con y sin fluoxetina.

Los anticonceptivos hormonales combinados parecen reducir el clearance (en un 67%) y
prolongar la vida media de eliminacién (en un 47%) del diazepam. El deterioro psicomotor
inducido por el diazepam en las mujeres que utilizan anticonceptivos puede ser mayor durante
el periodo menstrual de 7 dias durante el cual no se administra la preparacién hormonal que
cuando se toma el anticonceptivo. Existe alguna evidencia de que las benzodiazepinas pueden
aumentar la incidencia de sangrado intermestrual en las pacientes que usan anticonceptivos
hormonales. No se observd una interaccidn farmacoldgica que resulté en el embarazo.

El inhibidor de la bomba de protones omeprazol, un inhibidor de CYP2CI9 y CYP3A4,
administrado a una dosis de 20 mg una vez por dia aument6 el ABC de diazepam en un 40% y
la vida media en un 36%, a una dosis de 40 mg una vez por dia omeprazol aument6 el ABC de
diazepam en un 122% y la vida media en un 130%. La eliminacion de desmetildiazepam
también se redujo. El efecto del omeprazol solo se observé en metabolizadores extensos, pero
no lentos, del CYP2C19. El esomeprazol (pero no el lansoprazol o el pantoprazol) tiene el
potencial de inhibir el metabolismo del diazepam en un grado similar al omeprazol.
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El antagonista del receptor H: de la histamina, la cimetidina, un inhibidor de multiples
isoenzimas CYP, incluidos CYP3A4 y CYP2C19, reduce el clearance de diazepam y de
desmetildiazepam en un 40 a 50%. El efecto no es diferente después de un dia o después del
tratamiento cronico con cimetidina y da como resultado una mayor exposicién y una vida media
de eliminacion prolongada del diazepam y su metabolito principal después de una dosis nica
y concentraciones més altas en el estado estacionario después de la dosificacién multiple de
diazepam. Se observo una sedacién mejorada con la administracion conjunta de cimetidina. No
se observé dicha interaccion farmacocinética con los antagonistas Hz ranitidina y la famotidina.

El disulfiram inhibe el metabolismo del diazepam (disminucién media del clearance del 41%,
aumento de la vida media del 37%) y probablemente el metabolismo adicional de los
metabolitos activos del diazepam. Pueden producirse efectos sedantes mejorados.

El tratamiento de la tuberculosis puede cambiar la disposicién del diazepam. En presencia de
isoniazida, la exposicién media al diazepam (ABC) y la vida media aumentaron (en promedio
33 al 35%) con los mayores cambios observados en pacientes con fenotipo de acetilador lento.

El bloqueador del canal de calcio diltiazem, un sustrato para las mismas isoenzimas CYP que
el diazepam y un inhibidor de CYP3A4, aumenté el ABC (en aproximadamente un 25%) y una
vida media prolongada (en un 43% en metabolizadores extensivos del CYP2C19) de diazepam
con pequefias diferencias entre los pacientes con diferentes fenotipos CYP2C19. En presencia
de diltiazem, la exposicion al desmetildiazepam también tiende a aumentar.

El metabolismo primario de idelalisib es un inhibidor potente de CYP3A4 y aumenta las
concentraciones séricas de diazepam, por lo que puede ser necesario considerar la reduccion de
la dosis.

Los psicoestimulantes modafinilo y armodafinilo inducen CYP3A4 e inhiben CYP2CI9;
pueden prolongar la eliminacion de diazepam y causar sedacién excesiva.

Inductores enzimdticos

La rifampicina tiene un efecto inductor muy potente en CYP3A4 y también tiene un efecto
acelerador significativo en la via CYP2C19. Cuando se dosificé a 600 mg diarios durante 7
dias, el clearance de diazepam aument6 4,3 veces y el ABC disminuyé en un -77%. También
se observé una reduccion significativa en la exposicion a todos los metabolitos de diazepam.
Duplicar la dosis diaria de rifampicina no aumenté atin més su efecto.

La carbamazepina es un inductor conocido del CYP3A4 y la eliminacion acelerada (aumento

del clearance, vida media reducida) del diazepam en 3 veces, mientras que aumenta las
concentraciones de desmetildiazepam.
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Alimentos y antidacidos

Los alimentos y los antiacidos pueden disminuir la tasa, pero no disminuiran el grado de
absorcion de diazepam comprimidos; esto puede conducir a efectos atenuados después de una
dosis unica, pero no influir en las concentraciones en estado estacionario durante la terapia de
dosis multiples.

Los farmacos procinéticos, aumentan la tasa de absorcién de diazepam.

La metoclopramida intravenosa, pero no oral, aumenta la tasa de absorcion de diazepam y
aumenta la concentracién méaxima alcanzada después de la administracion oral,

Los narcoticos (morfina, petidina) disminuyen la tasa de absorcion y reducen las
concentraciones maximas de diazepam administrado por via oral.

Efecto del diazepam sobre la farmacocinética de otras drogas

No se ha encontrado que el diazepam induzca o inhiba las enzimas metabolizadoras. Sin
embargo, algunas interacciones con otras drogas ocurren donde el diazepam es el precipitante.

La terapia con fenitoina se asocié con concentraciones mds altas y un aumento de la
intoxicacion por fenitoina cuando se combind con diazepam. Sin embargo, algunos autores no
encontraron interacciéon o incluso redujeron las concentraciones plasmaticas de fenitoina
cuando se administraron conjuntamente con diazepam.

Inferacciones farmacodindmicas farmaco-fiarmaco

Los pacientes que reciben Valium deben evitar el consumo de alcohol (véase Precauciones y
advertencias).

Otras referencias a otras sustancias depresoras centrales, incluido el alcohol, también se
mencionan en Sobredosificacion.

Los efectos secundarios mejorados, como la sedacion y la depresion cardiorrespiratoria,
también pueden ocurrir cuando Valium se administra conjuntamente con cualquier depresor de
accion cenfral, incluido el alcohol.

Existen varios informes de hipotension severa, depresién respiratoria o pérdida del
conocimiento en pacientes bajo tratamiento combinado con clozapina y benzodiazepinas,
incluido el diazepam.

Se pueden esperar efectos depresores del SNC aditivos cuando se combinan fenotiazinas y
benzodiazepinas; se ha informado sedacion, depresion respiratoria y obstruccion de las vias
respiratorias con el uso combinado de levopromazina y diazepam.

Los efectos aditivos de la olanzapina y el diazepam sobre la sedacion y la hipotension se

producen en ausencia de una interaccion farmacocinética. No se recomienda el uso
concomitante parenteral. '
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El diazepam aumenta los efectos subjetivos de los opioides de la metadona. Aumenta los efectos
de la metadona sobre el diametro de la pupila y la sedacién, y también causa un deterioro
significativamente mayor en el tiempo de reaccion en comparacion con la metadona sola. No
se produce interaccion farmacocinética entre los dos fArmacos.

Se ha observado una pérdida reversible del control de la enfermedad de Parkinson en algunos
pacientes tratados con levodopa y diazepam combinados. Esto podria ser causado por la
disminucién de los niveles de dopamina estriatal.

Las xantinas teofilina y cafeina se oponen a los efectos sedantes y posiblemente ansioliticos del
diazepam parcialmente a través del bloqueo de los receptores de adenosina.

El pretratamiento con diazepam modifica la farmacodindmica y la farmacocinética de la
ketamina anestésica. La N-desmetilacion de la ketamina se inhibid, lo que condujo a una vida
media prolongada y a un tiempo de suefio prolongado inducido por la ketamina. En presencia
de diazepam, se requiere una concentracion reducida de ketamina para lograr una anestesia
adecuada.

Reacciones adversas
Experiencia poscomercializacion
Administracion oral y parenteral

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son fatiga, somnolencia y debilidad
muscular y estdn generalmente relacionadas con la dosis. Estos fenémenos se producen
mayoritariamente al comienzo del tratamiento y generalmente desaparecen con la
administracion prolongada.

Trastornos del sistema nervioso

Ataxia, disartria, lenguaje confuso, cefalea, temblor, vértigo, disminucién de la atencién. Puede
aparecer amnesia anterégrada a dosis terapéuticas, aumentando el riesgo de aparicion de esta
reaccion a dosis mas altas. Los efectos amnésicos pueden estar asociados con conductas
inadecuadas.

Trastornos psiquidtricos

Dada la experiencia adquirida, pueden ocurrir reacciones paradojales como intranquilidad,
agitacién, irritabilidad, desorientacién, agresividad, nerviosismo, hostilidad, ansiedad, delirio,
ira, pesadillas, suefios anormales, alucinaciones, psicosis, hiperactividad, comportamiento
inapropiado y otras alteraciones de la conducta. Si esto ocurriese, se deberfa discontinuar el
tratamiento. Estas reacciones son mds probables que aparezcan en poblacién pediatrica y en
pacientes de edad avanzada.

Ademés, se ha observado estado de confusion, trastornos psiquicos y animicos, depresion,
cambios en la libido.
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La administracion continuada del medicamento, incluso en dosis terapéuticas, puede conducir
al desarrollo de dependencia fisica: la supresion del tratamiento puede desencadenar fendmenos
de retirada o rebote. Asimismo, se han comunicado casos de abuso con las benzodiazepinas
(véase Precauciones y advertencias).

Lesiones fraumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Debilidad muscular. Se han observado mayor cantidad de casos de caidas y fracturas en
pacientes que toman benzodiazepinas. El riesgo de esta reaccion adversa es mayor en aquellos
que reciben a la vez otros medicamentos sedantes (incluyendo bebidas alcohélicas) y en los
pacientes de edad avanzada.

Trastornos gastrointestinales
Nduseas, dolor abdominal bajo, sequedad bucal o hipersalivacion, diarrea, estrefiimiento y otras
alteraciones gastrointestinales.

Trastornos oculares
Diplopia, vision borrosa.

Trastornos vasculares
Hipotension, depresion circulatoria.

Exploraciones complementarias
Frecuencia cardiaca irregular, muy raramente aumento de transaminasas y de la fosfatasa

alcalina sanguinea.

Trastornos renales y urinarios
Incontinencia, retencion urinaria.

Trastornos de la piel y del tefjido subcutdneo
Erupciones cutaneas.

Trastornos del oido y del laberinto
Vértigo.

Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca, incluido paro cardiaco.

Trastornos hepatobiliares
Muy raramente casos de ictericia.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Depresion respiratoria, incluido insuficiencia respiratoria.
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Administracién parenteral tinicamente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Trombosis venosa, flebitis, irritacion en el lugar de la inyeccion, tumefaccion local, y con
menos frecuencia pueden ocurrir alteraciones vasculares, particularmente luego de la
administracion intravenosa rapida.

Las venas muy pequefias no deben utilizarse para inyecciones; en particular, deben evitarse
estrictamente las inyecciones intraarteriales o la extravasacion.

La inyecci6n intramuscular puede producir dolor local acompafiado, en ocasiones, de eritema
en el lugar de la inyeccion. La sensibilidad dolorosa a la palpacion local es bastante frecuente.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
La depresion cardiorrespiratoria puede ocurrir durante la aplicacion rectal de diazepam.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacion riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de efectos adversos
asociados con el uso de Valium® al Area de Farmacovigilancia de Investi S. A. al siguiente
teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacidn puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234".

Sobredosificacién
Sintomas

Las benzodiazepinas producen frecuentemente somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. La
sobredosis de Valium rara vez amenaza la vida si sélo se toma este medicamento, pero puede
ocasionar arreflexia, apnea, hipotension, depresion cardiorrespiratoria y coma. Si se produce
coma, normalmente dura sélo unas pocas horas, pero también se puede prolongar y hacer
ciclico, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los efectos depresores de las
benzodiazepinas en la respiracién son més graves en pacientes con enfermedad respiratoria.

Las benzodiazepinas potencian los efectos de otros depresores del sistema nervioso central,
incluido el alcohol.
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Tratamiento

Se deben monitorizar las funciones vitales del paciente y establecer medidas de soporte
adecuadas en funcion de su estado clinico. En especial, algunos pacientes pueden requerir un
tratamiento sintomatico para paliar los efectos cardiorrespiratorios o los efectos sobre el sistema
nervioso central causados por la sobredosis.

Para prevenir una absorcion posterior del medicamento se debe utilizar un método apropiado,
como, por ejemplo, el tratamiento con carbon activado dentro de las primeras | a 2 horas. Si se
usa carbén activado es imprescindible mantener las vias respiratorias abiertas en pacientes
somnolientos. Como medida excepcional se podria considerar el lavado géstrico en casos de
sobredosis por ingestion concomitante de varios medicamentos.

Si la depresion del SNC es grave se deberd considerar la utilizacién de flumazenil, un
antagonista benzodiazepinico. Este s6lo debe administrarse bajo estrecha monitorizacién. Tiene
una vida media corta (alrededor de 1 hora), por lo tanto, los pacientes a los que se les administra
flumazenil deberan ser monitorizados después de la desaparicién de sus efectos. Flumazenil
debe emplearse con extrema precaucion en combinacion con medicamentos que reducen el
umbral convulsivo (por ejemplo, antidepresivos triciclicos).

Para mayor informacion sobre el uso correcto de este medicamento, véase el Prospecio
Informacién para el Profesional respectivo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; (011) 4658-7777,

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (011) 4363-2100/2200
(Interno 6217).

Observaciones particulares

Incompatibilidades

Valium solucién inyectable puede administrarse con las siguientes soluciones de infusion: NaCl
0,9%, Dextrosa 5,5% o Dextrosa 10%. La solucion inyectable de Valium no debe mezclarse ni
diluirse con otras soluciones o medicamentos en la jeringa o bolsa de infusion.

Uso de equipos de infusion que contengan PVC

El uso de bolsas de infusién o equipos de infusion que contengan PVC puede provocar una
disminucion de las concentraciones de diazepam (véase Posologia y formas de administraciéon).
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Periodo de validez

Una vez abiertas las ampollas de Valium, son quimica y fisicamente estables durante 24 horas
a temperatura ambiente.

Sin embargo, desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe ser usado
inmediatamente. Si no se utiliza en forma inmediata, el tiempo y las condiciones de
almacenamiento hasta su empleo serdn responsabilidad del usuario, a menos que la dilucion se
haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y validadas.

Precauciones especiales de conservacion

Comprimidos

Los comprimidos de 5 mg y 10 mg deben conservarse a temperatura inferior a 30° C.

Ampollas

Las ampollas deben conservarse a temperatura inferior a 30° C. Conservar la ampolla en el
embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento después de su dilucidn, véase “Periodo
de validez”.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los medicamentos de uso parenteral deben comprobarse visualmente antes de su
administracion para detectar la posible existencia de particulas o decoloracion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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Presentacion
10 mg solucion inyectable

Ampollade 2 ml con 10 mg

5 mgy 10 mg comprimidos

Comprimidos con 5 mg

Comprimidos con 10 mg

envases con 5, 6, 25 y 50 (los dos ultimos para Uso
Exclusivo Hospitalario)

envases con 20, 30, 60, 100y 500 (los dos tltimos para
Uso Exclusivo Hospitalario)

envases con 20, 30, 50, 60, 100 y 500 (los dos ultimos
para Uso Exclusivo Hospitalario)

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 28.378.
10 mg solucion inyectable

Fabricado por:

Para:

5 mgy 10 mg comprimidos

Fabricado por:

Para:

Todas las presentaciones

Importado por:

Cenexis S. A. S.,
Fontenay-Sous-Bois, Francia

Roche International Limited
Montevideo, Uruguay

Produtos Roche Q. F. S. A.
Est. dos Bandeirantes 2020
Rio de Janeiro, Brasil

Roche International Limited
Montevideo, Uruguay

Investi Farma S. A.

Lisandro de la Torre 2160, C1440ECW
Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Viviana S. Rivas
Farmacéutica y Bioquimica

Informacion al Consumidor (Argentina):
(011) 4346-9910

Fecha de ultima revision: febrero 2020.

RIF+-CSM (Rev. 09/2018)+ANMAT rcp 1+CDS: 9.0C.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Valium® 5 mg y 10 mg comprimidos
Valium® 10 mg/2 ml solucién inyectable
Diazepam

Lea toda la Informacion para el paciente detenidamente antes de recibir este medicamento. Estos
datos pueden ser importantes para usted.

- Conserve esta Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si experimenta alguna reaccion adversa, mencionada o no en esta Informacion
para el paciente.

Contenido de la Informacion para el paciente

1. Qué es Valium y para qué se utiliza

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Valium

3. Como es el tratamiento con Valium

4. Posibles reacciones adversas

5. Conservacién de Valium

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. QUE ES VALIUM Y PARA QUK SE UTILIZA

Valium contiene como principio activo diazepam, que pertenece al grupo de medicamentos
denominados benzodiazepinas.

Valium se presenta en forma de comprimidos y de solucién inyectable.

Valium comprimidos esta indicado para:

Ansiedacd
Valium esta indicado para el tratamiento, a corto plazo, del trastorno de ansiedad (DSM 1V) y para el
tratamiento de la ansiedad como sintoma.
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Deprivacion alcohdlica
En pacientes con deprivacion alcohdlica, puede ser Gtil para el alivio sintomético de la agitacion aguda,
el temblor y las alucinaciones.

Terapia anticonvulsiva

Por via oral Valium puede emplearse como tratamiento coadyuvante de los trastornos convulsivos, pero
no se ha demostrado titil como tratamiento tnico. En estos casos, el médico debe evaluar periddicamente
la eficacia del medicamento para cada paciente individual.

Dolor miisculo-esquelético

Coadyuvante para aliviar el dolor musculo-esquelético debido a espasmos o patologia local
(inflamacién de musculos o articulaciones, traumas, etc.). También puede utilizarse para combatir la
espasticidad originada por afecciones de las interneuronas espinales y supraespinales, tales como,
parélisis cerebral y paraplejia, asi como en la atetosis y el sindrome de rigidez generalizada.

Valium solucion inyectable esta indicado para:

Ansiedad
Valium est4 indicado para el tratamiento, a corto plazo, del trastorno de ansiedad (DSM 1V) y para el
tratamiento de la ansiedad como sintoma, s6lo en pacientes adultos.

Medicacidn preoperatoria, induccion a la anestesia y sedacion

Como medicacion preoperatoria esta indicado para la sedacion basal en pacientes con ansiedad o
tension, induccion a la anestesia y sedacion previa a las intervenciones diagnosticas, quirQirgicas y
procedimientos endoscopicos (cateterismo cardiaco).

Deprivacion alcohdlica
En pacientes con deprivacion alcoholica, es util para el alivio sintomatico de la agitacion aguda, el
temblor y las alucinaciones.

Terapia anticonvulsiva

Tratamiento agudo del estado epiléptico y convulsiones graves. Tratamiento de la eclampsia cuando el
sulfato de magnesio esté contraindicado, sea ineficaz o no se encuentre disponible. En este caso se
debera evaluar el posible riesgo para el feto frente al beneficio terapéutico para la madre.

Espasmo muscular

Coadyuvante para el tratamiento de los espasmos musculares reflejos (incluido el tétanos) debidos a
traumatismos locales (lesion, inflamacién). También puede utilizarse para combatir la espasticidad
originada por afecciones de las interneuronas espinales y supraespinales, tales como paralisis cerebral
y paraplejia, asi como en la atetosis y el sindrome de rigidez generalizada.
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2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR VALIUM
No debe administrarse Valinm comprimidos ni solucion inyectable si:

- Conoce que es alérgico (hipersensible) al diazepam, a cualquiera de los deméas componentes de este
medicamento (enumerados en la Seccion 6. Composicion de Valium) o a otras benzodiazepinas.

- Sufre de insuficiencia respiratoria grave (sensacion de ahogo).

- Se despierta durante la noche debido a una interrupcion de la respiracion, denominado sindrome de
apnea del suefio.

- Padece de insuficiencia hepatica grave (el higado no puede cumplir con sus funciones), ya que las
benzodiazepinas pueden provocarle encefalopatia hepatica (pérdida de la funcion cerebral cuando
se daifia el higado y no elimina toxinas de la sangre).

- Tiene miastenia gravis, una enfermedad especifica de los musculos.

- Sufre dependencia de drogas o alcohol, no debe usar Valium, a menos que su médico se lo indique
formalmente.

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Valium comprimidos o Valium solucion
inyectable.

Valium comprimidos y Valium solucion inyectable deben utilizarse con especial precaucion en las
siguientes situaciones:

Si tiene insuficiencia hepatica de leve a moderada, informe a su médico para que tome precauciones
especiales.

Si tiene alguna enfermedad del sistema respiratorio, porque los sedantes de Valium pueden exacerbar
la depresion respiratoria preexistente.

Informe a su médico si sufre de otras enfermedades, si usted es alérgico o si esta utilizando o ha utilizado
recientemente cualquier otro medicamento de uso sistémico o topico (incluso los de venta libre).

Si usted sabe que padece una intolerancia a ciertos aziicares, s6lo tome comprimidos de Valium despucs
de haber sido autorizado por su médico.

Si tiene antecedentes conocidos de alcoholismo, drogadiccién y/o abuso de medicamentos debe evitar
el uso de Valium, ya que el consumo simultineo puede potenciar los efectos adversos de ambas
sustancias. Su médico considerara excepcionalmente su uso para el manejo de los sintomas agudos de
abstinencia.
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Valium solucién inyectable contiene 8,5% de etanol (alcohol); que se corresponde con una cantidad de
170,5 mg por dosis, lo que equivale a 4,3 ml de cerveza o 1,8 ml de vino. Este medicamento es
perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

Su médico decidira la conveniencia de que tome una dosis inferior de Valium comprimidos o de que no
lo tome en absoluto. Asimismo, su médico decidirda usar una dosis inferior de Valium solucién
inyectable o que no lo use en absoluto.

Si se producen reacciones paradojales como inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ansiedad,
delirio, ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otros efectos adversos
sobre la conducta, su médico le indicara la suspension del uso del medicamento. Estas reacciones son
mas frecuentes en poblacion pediatrica y pacientes de edad avanzada.

Con el uso de benzodiazepinas usted puede padecer de amnesia anterograda (un tipo de pérdida de
memoria), la cual puede estar acompafiada de un comportamiento inapropiado.

Tolerancia

El uso continuado de diazepam durante largo tiempo puede producir una disminucion de la respuesta a
la accion de las benzodiazepinas.

Riesgo de dependencia

El tratamiento con benzodiazepinas y agentes similares a las benzodiazepinas puede provocar el
desarrollo de dependencia fisica y psicoldgica. El riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y
duracion del tratamiento y es también mayor en pacientes con antecedentes médicos de abuso de alcohol
y/o drogas. Valium debe usarse con extrema precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de
alcohol y drogas

Para minimizar el riesgo de dependencia deben tenerse en cuenta estas precauciones:

- Eluso de benzodiazepinas se haré sélo bajo prescripcion médica (nunca porque hayan dado resultado
en otros pacientes), y nunca las aconseje a otras personas.

- No aumente en absoluto las dosis prescriptas por su médico, ni prolongue el tratamiento més tiempo
del recomendado.

- Consulte con su médico regularmente para que decida si debe continuar el tratamiento.

- Una vez que se haya desarrollado la dependencia, su médico le indicara los pasos a seguir y aplicaré
el tratamiento correspondiente.

- Siga estrictamente las instrucciones de su médico.
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Stntonias de abstinencia

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacion brusca del tratamiento ird
acompafiada de sintomas de abstinencia. Estos pueden consistir en temblores, inquietud, trastornos del
suefio, ansiedad extrema, tension, dolor de cabeza, diarrea, dolor muscular, confusion mental,
irritabilidad y dificultad para concentrarse. Sin embargo, pueden presentarse ofros sinfomas como
sudoracién, calambres musculares y abdominales, pérdida auditiva y, en casos raros, delirio y
convulsiones. En casos graves, pueden ocurrir los siguientes sintomas: desrealizacion,
despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad a
la luz, sonidos y contacto fisico, y alucinaciones.

Para evitar los sintomas de abstinencia, es aconsejable en cada caso detener gradualmente el tratamiento
reduciendo las dosis paso a paso. Sin embargo, si se presentan tales sintomas, se requiere una
supervision médica muy cercana y el apoyo al paciente.

Rebote de ansiedad

El rebote de ansiedad se refiere a un sindrome transitorio por el cual los sintomas que llevaron al
tratamiento con Valium reaparecen en forma acentuada. Esto puede suceder cuando se suspende el
tratamiento. Este sindrome también puede ir acompaiiado de otras reacciones, que incluyen cambios en
el estado de 4nimo, ansiedad, trastornos del suefio e inquietud.

Dado que el riesgo de sintomas de abstinencia y fenémenos de rebote es mayor después de la
interrupcion brusca del tratamiento, su médico le indicara que disminuya gradualmente la dosis.

Sistema nervioso central, psicosis y depresion

Las benzodiazepinas no estdn recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad
psicotica.

Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada con depresion
(riesgo de suicidio).

En los pacientes con depresion, Valium sélo actia sobre el componente ansioso, por lo que no
constituye por si mismo un tratamiento de la depresion y puede eventualmente desenmascarar algunos
signos de la misma.

El contenido de alcohol en Valium solucién inyectable debe tenerse en cuenta en poblaciones de alto
riesgo, como pacientes en tratamiento con terapia antivonvulsiva (tratamiento del estado epiléptico y
convulsiones graves).

En pacientes epilépticos que reciban tratamiento de larga duracién con Valium (o cualquier otra
benzodiazepina), no se recomienda el uso del antagonista de las benzodiazepinas (flumazenil), ya que
la supresion brusca del efecto protector de un agonista benzodiazepinico puede dar lugar a convulsiones
en los pacientes epilépticos, a pesar de que dicho antagonista ejerce intrinsic%eutg un ligero efecto
anticonvulsivante. / L !
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Poblacién pedidtrica

Dado que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Valium en pacientes pediatricos menores de 6
meses, su médico usard Valium con extrema precaucion y solo en ausencia de otras alternativas
terapéuticas disponibles.

El contenido de alcohol en Valium solucion inyectable debe tenerse en cuenta en la poblacion
pediatrica. Valium solucidn inyectable no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos
porque contiene alcohol bencilico y puede provocar lesiones irreversibles. También puede ocasionar
ictericia en los recién nacidos porque contiene acido benzoico y benzoato sodico. Ademas, puede
ocasionar reacciones toxicas y anafilactoides en nifios menores de tres afios de edad. Por esta razon, su
médico solo usara Valium solucion inyectable si no existe otra alternativa terapéutica disponible.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada o debilitados deben recibir una dosis menor.

Los efectos farmacoldgicos de las benzodiazepinas parecen ser mayores en pacientes de edad avanzada
que en pacientes mas jovenes. Siga cuidadosamente sus instrucciones.

Uso de Valium con ofros medicamentos

El uso de otros medicamentos puede influir sobre el efecto de Valium. Esto es extremadamente
importante porque el uso simultaneo de mas de un farmaco puede aumentar o disminuir su efecto.

Sin la aprobacion de su médico, usted no debe recibir otros medicamentos junto con Valium que actiian
sobre el cerebro (tranquilizantes, inductores del suefio, antidepresivos, analgésicos potentes y
antiepilépticos), asi como relajantes musculares, algunas drogas contra las Glceras estomacales, la
tuberculosis, las enfermedades fiingicas, el asma y los medicamentos para la abstinencia de alcohol, ya
que pueden tener una influencia reciproca.

Consulte con su médico si necesita mas informacion.
Uso de Valium con los alimentos y bebidas

Las bebidas alcohdlicas aumentan los efectos sedantes de Valium, por lo tanto, evite su consumo
durante el tratamiento. Si necesita informacion adicional consulte con su médico.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Consulte con su médico antes de utilizar cualquier medicamento.
Hombres y mujeres en edad fértil

Si se prescribe Valium a una mujer en edad fértil, se le recomendara que a la hora de planificar un
embarazo o de detectar que estd embarazada, se contacte con su médico quien le indicara la retirada del
tratamiento.

Embarazo

Antes de comenzar el tratamiento, su médico debe saber si est4 o sospecha estar embarazada o bien si
desea estarlo. El médico decidira entonces la conveniencia o no de administrarle Valium.

Las benzodiazepinas deben evitarse durante el embarazo a menos que no haya una alternativa mas
segura. Antes de administrar Valium durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre,
los posibles riesgos para el feto deben, como con cualquier otro medicamento, sopesarse con el
beneficio terapéutico esperado para la madre.

Si por estricta exigencia médica, Valium solucion inyectable se administra antes o durante el parto,
pueden aparecer irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal e hipotonia, succion deficiente,
hipotermia (temperatura corporal anormalmente baja), y depresion respiratoria moderada en el recién
nacido. Asimismo, se han informado casos de sindrome de abstinencia en los recién nacidos.

El contenido de alcohol en Valium solucion inyectable debe tenerse en cuenta en mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia.

Lactancia

No debe tomar Valium durante el periodo de lactancia, pues diazepam y sus metabolitos pasan a la
leche materna. Si el médico considera que el tratamiento con diazepam durante el periodo de lactancia
es absolutamente necesario, debe suspenderse la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

Valium tiene una fuerte influencia en la capacidad para conducir y utilizar maquinas, ya que puede
verse negativamente afectada por la sedacion, amnesia, dificultad en la concentracion y deterioro de la
funcién muscular que pueden aparecer como consecuencia del tratamiento. Antes de recibir Valium, su
médico le advertira que no conduzca ni utilice maquinaria hasta que se haya recuperado completamente.
Su médico decidird cuando se pueden reanudar estas actividades.

Su médico le advertira para que no consuma simultaneamente Valium y bebidas alcoholicas, ya que
esta asociacion puede aumentar los efectos adversos de ambos tipos de sustancias. Si la duracion del
suefio es insuficiente o usted consume alcohol, la probabilidad de un estado de alerta deteriorado puede
verse aumentada.

Ademas, Valium solucién inyectable contiene propilenglicol. Puede proj{]cir ;ﬁ}tpmas parecidos a los
del alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir o manejar maquinaria.
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3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON VALIUM

Valium comprimidos y solucion inyectable

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Valium indicadas por su médico. El es quien
determinara la dosis mas adecuada, dependiendo de la naturaleza de su enfermedad, su edad y peso, asi
como la duracion del tratamiento.

En los pacientes ancianos o que padezcan algiin trastorno hepético o renal, o bien debilidad muscular,
en nifios, en enfermos debilitados o que tengan un nivel de albimina sérica bajo, el médico prescribira
una dosis inferior.

El tratamiento debe comenzarse con la dosis mas baja posible y no debe excederse de la dosis maxima.

Si estima que la accion de Valium es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico.

Valium comprimidos
Formas de administracion

Los comprimidos de Valium deben tomarse sin masticar, con un poco de agua o una bebida no
alcoholica.

Se administraran a las horas en que sean mas necesarias para el paciente, normalmente por la tarde o
noche.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento del trastorno de ansiedad (DSM 1V) y para el tratamiento de la ansiedad
como sintoma debe ser lo mas breve posible y no debe exceder el periodo de 8 a 12 semanas, incluyendo
el retiro gradual de la droga. Consulte con su médico regularmente para que decida si debe continuarse
el tratamiento.

No prolongue el tratamiento mas tiempo del recomendado.

Para evitar sintomas de abstinencia, no debe dejar de tomar Valium comprimidos bruscamente, sobre
todo si lo ha estado tomando durante largo tiempo.
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8i toma mds Valium comprimidos del que debiera

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente con su médico, concurra al
Hospital mas cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; 4658-7777,

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (011) 4363-2100/2200 (Interno
6217),

indicando el medicamento y la cantidad utilizada. Se recomienda llevar el envase y el Prospecto
Informacién para el profesional respectivo.

Si olvido tomar Valium comprimidos

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Por el contrario, debe continuar con la
dosis normal.

Si interrumpe el tratamiento con Valium comprimidos

Al cesar la administracion pueden aparecer inquietud, ansiedad, insomnio, falta de concentracion, dolor
de cabeza y sofocos. No se recomienda, en general, interrumpir bruscamente la medicacion, sino reducir
gradualmente la dosis, de acuerdo con las instrucciones del médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico.

Valium solucion inyectable
Formas de administracion
Valium se administra mediante una inyeccion intramuscular profunda.

También Valium se administra por medio de inyeccion intravenosa y debe aplicarse siempre muy
lentamente (aproximadamente 0,5-1 ml por minuto) en vasos de grueso calibre. Una administracion
excesivamente rapida puede conducir a una apnea. Es aconsejable al usar la via i. v. el disponer de un
sistema de asistencia respiratoria. Las venas muy pequefias no deben usarse para inyeccidén. En
particular, la inyeccion intraarterial y la extravasacion deben evitarse en la medida de lo posible debido
a trombosis venosas, flebitis, irritacion local, hinchazén y, en casos raros, pueden ocurrir cambios
vasculares, particularmente después de inyecciones intravenosas rapidas.

Valium puede administrarse con las siguientes soluciones electroliticas de infusion: NaCl 0,9%,
Dextrosa 5,5% o Dextrosa 10%. Se debe evitar el uso de bolsas y equipos de infusién que contengan
PVC cuando se vaya a administrar el medicamento.
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Duracion del tratamiento

La duracidn del tratamiento debe ser lo mas breve posible. En cualquier caso, después del cese de la
sintomatologia aguda, si es necesario continuar con la terapia, se hard por via oral.

Si usa mdas Valium solucion inyectable del que debiera

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente con su médico, concurra al
Hospital mas cercano o comuniquese con el Centro de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; (011) 4658-7777,

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (011) 4363-2100/2200 (Interno
6217),

indicando el medicamento y la cantidad ingerida. Se recomienda llevar el envase y el Prospecto
Informacion para el profesional respectivo.

Si interrumpe el tratamiento con Valium solucion inyectable

Después de la retirada del tratamiento pueden aparecer en forma transitoria los sintomas previos al
mismo (aunque mas acentuados), se recomienda disminuir la dosis en forma gradual hasta su supresion
definitiva.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico.

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, Valium comprimidos y solucién inyectable puede producir
reacciones adversas, aunque no todos los pacientes las experimentan.

Informe inmediatamente a su médico si presenta alguna de las siguientes reacciones adversas durante
el tratamiento con Valium.

La mayoria de los pacientes tolera bien Valium, pero las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia son fatiga, somnolencia y debilidad muscular y estan generalmente relacionados con la dosis.
Todas estas reacciones adversas ocurren mayoritariamente al comienzo del tratamiento y generalmente
desaparecen con la administracién prolongada.

Ocasionalmente se han descrito otras reacciones adversas, tales como: ataxia (incapacidad para
coordinar los movimientos musculares voluntarios), disartria (dificultad de articular las palabras),
lenguaje confuso, dolor de cabeza, temblor, vértigo, disminucion de la atencion. Puede aparecer
amnesia anterdgrada (dificultad para recordar hechos recientes) a dosis normales, el riesgo aumenta
cuando se incrementa la dosis. Los efectos amnésicos pueden ir asociados con alteraciones del
comportamiento. =
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Se conoce que cuando se utilizan benzodiazepinas pueden ocurrir reacciones adversas sobre el
comportamiento, tales como: intranquilidad, agitacion, irritabilidad, desorientacion, agresividad,
nerviosismo, hostilidad, ansiedad, delirio (incoherencia de las ideas), ira, pesadillas, suefios anormales,
alucinaciones, psicosis (pérdida de contacto con la realidad), hiperactividad, comportamiento
inapropiado y otras alteraciones de la conducta. Estas reacciones son mas frecuentes en pacientes de
edad avanzada y en la poblacién pediatrica. Si le ocurren estas reaccones, debe interrumpir el
tratamiento y contactarse inmediatamente con su médico.

Ademaés, se observé estado de confusidn, trastornos psiquicos y animicos, depresion, cambios en la
libido.

Por otra parte, el uso de benzodiazepinas puede conducir a una dependencia fisica, principalmente
cuando se usa el medicamento en forma ininterrumpida durante largo tiempo. No se recomienda la
supresion del tratamiento, ya que puede desencadenar fendmenos de retirada o rebote. Ante cualquier
duda, consulte con su médico y siga sus instrucciones.

Se ha observado debilidad muscular, un aumento del riesgo de caidas y fracturas en pacientes de edad
avanzada y en aquéllos que estén tomando a la vez otros medicamentos sedantes (incluidas las bebidas

alcohdlicas).

Pueden presentarse nauseas, dolor abdominal bajo, sequedad bucal o hipersalivacién, diarrea,
estrefiimiento y otras alteraciones gastrointestinales.

Ocasionalmente se ha descrito diplopia (vision doble) y vision borrosa.
También se pueden presentar hipotension y depresion circulatoria.

Otras reacciones adversas son frecuencia cardiaca irregular, muy raramente aumento de transaminasas
y de la fosfatasa alcalina en sangre.

Es posible que se presenten incontinencia o retencion urinaria.

Pueden ocurrir erupciones cutaneas.

Se han informado casos de vértigo.

También, es posible que se presente insuficiencia cardiaca, incluyendo para cardiaco.

Muy raramente se ha informado ictericia (aspecto amarillento de la piel y de los ojos).

Puede presentarse depresion respiratoria, incluida la insuficiencia respiratoria.

Durante la administracién parenteral (solucion inyectable) se observo: trombosis venosa (hinchazon y
formacién de coagulos en una vena), flebitis (inflamacion de las venas), irritacion en el lugar de la
inyeccion, tumefaccién (hinchazén) local, o mas raramente pueden presentarse alteraciones vasculares,

sobre todo después de la inyeccion intravenosa rapida.

Las venas muy pequenas no deben utilizarse para inyecciones; en paltlcular deben evitarse
estrictamente las inyecciones intraarteriales o la extravasacion. \
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La inyeccion intramuscular puede producir dolor local acompafiado, en ocasiones, de eritema
(enrojecimiento) en el lugar de la inyeccion. La sensibilidad dolorosa a la palpacion local es bastante
frecuente.

Puede ocurrir depresion cardiorrespiratoria durante la aplicacion rectal de diazepam.

Si considera que alguna de las reacciones adversas que sufre es grave o si experimenta cualquier
reaccion adversa no mencionada en esta Informacion para el paciente, informe a su médico.
Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento.
Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales
de la salud informar de cualquier sospecha sobre efectos adversos asociados con el uso de Valium® al

Area de Farmacovigilancia de Investi S. A. al siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o lamar a ANMAT responde al 0800-333-1234".

5. CONSERVACION DE VALIUM
- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y en el
blister, después de “VEN”. Corresponde al filtimo dia del mes que se indica.

- Los comprimidos de 5 mg y 10 mg deben conservarse a temperatura inferior a 30°C.

- Las ampollas deben conservarse a temperatura inferior a 30° C. Conservar la ampolla en el embalaje
exterior para proteger su contenido de la luz. Una vez abiertas las ampollas de Valium, son quimica
y fisicamente estables durante 24 horas a temperatura ambiente.

- Sin embargo, desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe ser usado inmediatamente.
Si no se utiliza en forma inmediata, el tiempo y las condiciones de almacenamiento hasta su empleo
seran responsabilidad del usuario, a menos que la dilucién se haya realizado bajo condiciones
asépticas controladas y validadas.

- Los medicamentos de uso parenteral deben comprobarse visualmente antes de su administracion
para detectar la posible existencia de particulas o decoloracion.

- La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. :
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6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Valium 5 mg comprimidos

- El principio activo es diazepam. Cada comprimido contiene 5 mg de diazepam.

- Los otros ingredientes son: lactosa, almidén de maiz, estearato de magnesio y oxido de hierro
amarillo.

Composicion de Valium 10 mg comprimidos

- El principio activo es diazepam. Cada comprimido contiene 10 mg de diazepam.

- Los otros ingredientes son: lactosa, almidén de maiz, estearato de magnesio e indigo carmin.

Composicion de Valium 10 mg/2 ml solucion inyectable

- El principio activo es diazepam. Cada ampolla de 2 ml contiene 10 mg de diazepam.

- Los otros ingredientes son: propilenglicol, alcohol, alcohol bencilico, benzoato sédico, acido
benzoico y agua destilada.
Advertencia: Valium solucion inyectable 10 mg: Contiene 0,17 g/ ampolla de alcohol etilico.
No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

Aspecto y contenido del envase de Valium 5 mg comprimidos

El comprimido es de color amarillo pélido, el cual se suministra en envases con 20, 30, 60, 100 y 500
comprimidos (los dos Giltimos para Uso Exclusivo Hospitalario).

Aspecto y contenido del envase de Valium 10 mg comprimidos
El comprimido es de color azul palido a azul claro, el cual se suministra en envases con 20, 30, 50, 60,
100 y 500 comprimidos (los dos ultimos para Uso Exclusivo Hospitalario).

Aspecto y contenido del envase de Valium 10 mg/2 ml solucion inyectable

La ampolla de 2 ml con solucién inyectable se suministra en envases con 5, 6, 25 y 50 (los dos altimos
para Uso Exclusivo Hospitalario).
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10 mg solucion inyectable

Fabricado por:

Para:

5 mg y 10 mg comprimidos

Fabricado por:

Para:

Todas las presentaciones

Importado por:

Cenexis S. A. S.,
Fontenay-Sous-Bois, Francia

Roche International Limited
Montevideo, Uruguay

Produtos Roche Q. F. S. A.
Est. dos Bandeirantes 2020
Rio de Janeiro, Brasil

Roche International Limited
Montevideo, Uruguay

Investi Farma S. A.

Lisandro de la Torre 2160, C1440ECW
Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Viviana S. Rivas
Farmacéutica y Bioquimica

Informacion al Consumidor (Argentina):
(011) 4346-9910

Fecha de ultima revision: febrero 2020.
RI+CSM (Rev. 09/2018)+ANMAT rep 1+CDS: 9.0C.
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