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Disposicion
NUmero: DI-2019-9072-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2018-41665875-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2018-41665875-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO SA. solicitala
aprobacion de nuevo proyecto prospecto para la Especiaidad Medicinal denominada DAIV / DIAZEPAM,
Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE / DIAZEPAM 10 mg / 2 ml; aprobada por
Certificado N° 42768.

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 hatomado laintervencion 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 LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. propietaria
de la Especididad Medicinal denominada DAIV / DIAZEPAM, Forma farmacéutica y concentracion:



SOLUCION INYECTABLE / DIAZEPAM 10 mg / 2 ml; & nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento I1F-2019-82308532-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. —Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 42768, cuando € mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y prospecto. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2018-41665875-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio

Date: 2019.11.08 10:46:46 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO

SubA dministrador

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.11.08 10:46:47 -03:00
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PROYECTO DE PROSPECTO
DALV
DIAZEPAM
Solucion Inyectable
Industria Argentina Venta bajo receta archivada — Lista [V

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA
Cada ampolla o jeringa prellenada contiene:

Diazepam 10,00 mg
Propilenglicol 800,00 mg

Alcohol etilico 252 ul/ 10,13% PV
Benzoato de sodio 95,00 mg

Acido benzoico 5,00 mg

Alcohol bencilico 28,00 ul

Agua para inyectables c.s.p. 2,00 ml

ACCION TERAPEUTICA

Hipnosedante. Ansiolitico. Relajante muscular. Anticonvulsivante.
Clasificacién ATC: NOSBA

INDICACIONES

Ansiedad

Para el tratamiento sintomatico (agitacién, ansiedad y tensién psiquica) del trastorno de
ansiedad (DSM IV) moderado a grave.

Por via parenteral, DAIV esta indicado en el tratamiento de los casos moderados a graves
de agitacion, ansiedad y tensidn psiquica.

Como medicacion preoperatoria estd indicado para la sedacidon basal en pacientes con
ansiedad o tensi6én, induccién a la anestesia y sedacidén previa a las intervenciones
diagnosticas, quirargicas y procedimientos endoscopicos (cateterismo cardiaco).

Deprivacién alcohdélica

En pacientes con deprivacién alcohélica es 1til para el alivio de la excitacién, el panico, el
temblor y las alucinaciones (delirium tremens).

Terapia anticonvulsiva

Tratamiento agudo del status epiléptico, convulsiones graves, el tétanos y segunda linea de
tratamiento de la preeclampsia o eclampsia (si el sulfato de magnesio no esté disponible o
si las crisis epilépticas continian a pesar de la administracién de sulfato de magnegio). En
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este caso se deberd evaluar el posible riesgo para el feto frente al beneficio terapéutico para
la madre.

Espasmo muscular

Es un buen coadyuvante para el tratamiento de los espasmos musculares r‘eﬂejos 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.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacolégica: El diazepam es un miembro del grupo de los tranquilizantes
benzodiazepinicos con efectos ansioliticos, sedantes, miorrelajantes, anticonvulsivos y
amnésicos que obedecen a la facilitacion de las acciones del 4cido gamma-aminobutirico
(GABA), el neurotransmisor inhibitorio mas importante del cerebro. Farmacocinética:
Absorcidén

Cuando se inyecta por via intramuscular, la absorcidn es completa, aunque no siempre mas
rapida que cuando se aplica por via oral.

Distribucidn

El diazepam y sus inetabolitos se unen intensamente a las proteinas del plasma (diazepam:
98%). El diazepam y sus metabolitos atraviesan la barrera hematoencefalica y la placenta y
su concentracion en la leche materna es aproximadamente una décima parte de la del
plasma materno. El volumen de distribucién alcanza 0,8-1,0 I’kg en estado de equilibrio.
La semivida de distribucion llega hasta 3 horas.

Metabolismo o Biotransformacién

El diazepam se metaboliza fundamentalmente hacia metabolitos con actividad
farmacolégica como N-desmetildiazepam, temazepam y oxazepam. '

El metabolismo oxidativo de diazepam estd mediado por las isoenzimas CYP3A y
CYP2C19. Oxazepam y temazepam ademads se conjugan con el acido glucurénico.

Eliminacion

La concentracién plasmatica de diazepam decae de manera bifésica en el tiempo cuando se
administra por via intravenosa: se observa una fase inicial de distribucién rapida y extensa
que se continiia con otra de eliminacién terminal prolongada (semivida de hasta 48 horas).
La semivida de eliminacién del metabolito activo N-desmetildiazepam Ilega hasta 100
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Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

La semivida de eliminacion puede prolongarse en el recién nacido, pacientes de edad
avanzada y pacientes con enfermedades hepaticas. La semivida de diazepam no cambia en
pacientes con fallo renal.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de fertilidad realizados en ratas que recibieron diazepam por via oral a dosis
de 100 mg/kg/dia presentaron una disminucién en el nimero de gestaciones y en el numero
de crias vivas.

Estudios realizados en ratas y conejos que recibieron 80-300 mg/kg/dia y 20-50 mg/kg/dia
respectivamente no revelaron efectos teratogénicos en la descendencia. Por el contrario, el
diazepam es teratogénico en ratones a dosis de 45-50 mg/kg, 100 mg/kg y 140 mg/kg/dia
asi como en hamsters a 280 mg/kg.

De los estudios de mutagénesis se derivan resultados contradictorios.

Ratones macho que recibieron en la dieta diazepam mostraron un incremento de la
incidencia de tumores hepaticos. Otros estudios no han mostrado actividad carcinogénica.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis debe ser individualizada en funcién de la necesidad de cada individuo y debera
administrarse la menor cantidad efectiva que sea posible, especialmente en nifios, pacientes
de edad avanzada e individuos debilitados o en aquellos con enfermedad hepética o bajos
niveles de albimina sérica.

Posologia

Estados de ansiedad media/grave: La dosis para adultos es 2 a 10 mg via intramuscular o
via intravenosa, repetidos a las 3-4 horas si es necesario. La recomendacidn de dosis en
pactentes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica es la menor
cantidad efectiva que sea posible. '

Pacientes con deprivacién alcohélica: 10 mg via intramuscular o via intravenosa. En
caso necesario, a las 3-4 horas 5-10 mg (Otra pauta: 0,1-0,2 mg / kg via intravenosa
repetidos cada 8 horas, hasta cese de los sintomas). Luego tratamiento oral.

Como premedicacién: 10-20 mg via intramuscular, una hora antes de inducir a la
anestesia. Nifios: 0,1-0,2 mg/kg via intramuscular.

Para induccién anestésica: 0,2-0,5 mg/kg via intravenosa.

Sedacién previa a intervenciones: 10-20 mg via intravenosa (5 mg inicialmente y cada
30 segundos 2,5 mg hasta caida de los parpados a media pupila). En pacientes obgsos 30
mg via intravenosa; nifios: 0,1-0,2 mg/kg via intravenosa.
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En status epilepticus: 0,15-0,25 mg/kg via intravenosa repetidos con intervalos de 10-15
minutos, si es necesario, o en perfusion continua. (Dosis maxima: 3 mg/kg en 24 horas).

Tétanos: Se debe administrar 0,1-0,3 mg/kg de peso corporal por via intravenosa en
intervalos de 1-4 horas. Otra posibilidad es la perfusion continua o con sonda gastrica (3-4
mg/kg de peso corporal en 24 horas).

Preeclampsia y eclampsia: En caso de convulsién, o si existe riesgo de producirse, vy el
sulfato de magnesio no esta disponible, administrar 10-20 mg por inyeccién intravenosa. Si
se requieren dosis adicionales, se pueden administrar, tanto por inyeccidn intravenosa
como en perfusion continua intravenosa, hasta un maximo de 100 mg en 24 horas. La dosis
de 100 mg es la dosis total que puede ser administrada en 24 horas, esta dosis no debe
administrarse como una inyeccidén intravenosa unica sino como una serie inyecciones
infravenosas lentas o como perfusién continua intravenosa. Si las crisis epilépticas
continilan a pesar de la administracién de sulfato de magnesio, se puede administrar
DAIVen una dosis de 5-10 mg por inyeccién intravenosa.

En espasmos musculares: 5 a 10 mg via intramuscular o via intravenosa, repetibles si es
necesario a las 3-4 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: se debera reducir la dosis. Estos pacientes deben ser
vigilados regularmente al inicio del tratamiento para minimizar esta dosis o la frecuencia
de administracion y asi prevenir la sobredosificacién por acumulacion.

Poblacién pedidtrica: no se deben utilizar benzodiazepinas sin antes hacer una cuidadosa
evaluacion de la indicacidn.

Pacientes con alteracién de la funcién hepitica: en el tratamiento de enfermos con
insuficiencia hepética, se debera reducir la dosis.

Forma de administracion

La inyeccidn intramuscular se hara profunda.

La inyeccion intravenosa debe siempre aplicarse 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 intravenosa el disponer de un
sistema de asistencia respiratoria. Evitese la inyeccién intraarterial.

DAIV solucidn inyectable puede administrarse con las siguientes soluciones de perfusion:
Dextrosa 5,5%. No debe mezclarse ni diluirse con otras soluciones o medicamentos en [a
jeringa o botella de perfusion.

Existen evidencias de que el diazepam puede ser adsorbido por las bolsas de perfusion de
pléstico y los equipos de perfusién que contienen PVC. Esta adsorcién conduce a/una
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disminucion de la concentracion de diazepam en un 50% o mas, especialmente cuando las
bolsas de perfusion preparadas se almacenan durante 24 horas o mas en condiciones
ambientales calidas o cuando se usan tubos largos de perfusion o bajas velocidades de
perfusion. Se debe évitar el uso de bolsas y equipos de perfusién que contengan PVC
cuando se vaya a administrar diazepam. Se debe tener cuidado al hacer el cambio entre
las bolsas y equipos de perfusidn que contienen PVC y los que no contienen PVC,

En cualquier caso, tras el cese de la sintomatologia aguda, si procede continuar el

tratamiento se hara por via oral.

CONTRAINDICACIONES

DAIV esta contraindicado en pacientes con:
- Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes incluidos.

- Miastenia gravis
- Insuficiencia respiratoria severa

- Sindrome de apnea del suefio

- Insuficiencia hepética severa

ADVERTENCIAS

No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiram

Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC

Debe evitarse el uso concomitante de DAIV con alcohol y/o depresores del SNC. Este uso
concomitante tiene el potencial de aumentar los efectos clinicos de DAIV, incluyendo
sedacion intensa, depresion respiratoria y/o cardiovascular clinicamente relevante.

Antecedentes de alcoholismo o drogadiccion

DAIV debe utilizarse con precaucién extrema en aquellos pacientes con antecedentes de
alcoholismo o drogadiccion.

Una excepcion a esto Gltimo es el tratamiento de sintomas agudos de retirada.

Cuando se administte DAIV solucién inyectable, sobre todo por via intravenosa, a
pacientes de edad avanzada, enfermos muy debilitados y a pacientes con una reserva
cardiaca o pulmonar limitada debe prestarse mucha atencion a la posibilidad de que ocurra
una apnea y/o parada cardiaca.

No conviene utilizar las venas de menor tamafio para la inyeccion. Mas concretamente, se
evitard de forma rigurosa la inyeccion intraarterial o la extravasacién porque puede
producirse una trombosis venosa, flebitis, irritacion local, tumefaccién o, mas raramente,
lesiones vasculares, especialmente después de la inyeccidn intravenosa rapida.

En pacientes de edad avanzada y enfermos debilitados se utilizaran dosis més bajas.

Se tomaran las precauciones habituales en el tratamiento de los enfermos con alteraciones

de la funcién renal o hepética.
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Tolerancia :
El uso continuado de diazepam durante largo tiempo puede producir una disminucion de la
respuesta a la accion de las benzodiazepinas.

Dependencia

El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y
psiquica. El riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracién del tratamiento y
es también mayor en pacientes con antecedentes de drogadiccién y/o alcoholismo.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacién brusca del tratamiento
puede acompafiarse de sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores musculares,
ansiedad acusada, tensi6n, intranquilidad, confusion e irritabilidad. En los casos graves, se
han descrito los siguientes sintomas: pérdida del sentido de la realidad, despersonalizacion,
hiperacusia, hormigueo y calambres en las extremidades, intolerancia a la luz, sonidos y
contacto fisico, alucinaciones o convulsiones.

Insommnio de rebote y ansiedad

Se ha descrito un sindrome de caracter transitorio tras la retirada del tratamiento,
caracterizado por la reaparicién de los sintomas — aunque mas acentuados — que dieron
lugar a la instauracién del mismo. Se puede acompafiar por otras reacciones tales como
cambios en el humor, ansiedad o trastornos del suefio e intranquilidad. Ya que la
probabilidad de aparicién de un fenémeno de retirada/rebote es mayor después de finalizar
el tratamiento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis de forma gradual hasta su
supresion definitiva.

Duracion del tratamiento
La duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible.
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Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una reevaluacién de la situacién del paciente.
Puede ser util informar al paciente al comienzo del tratamiento de que éste es de duracion
limitada y explicarle de forma precisa como disminuir la dosis progresivamente. Ademas,
es importarite que el paciente sea consciente de la posibilidad de aparicidén de un fendémeno
de rebote, lo que disminuird su ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir
la medicacion,

Amnesia .

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

Reacciones psiquidtricas y paraddjicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como intranquilidad, agitacidn,
irritabilidad, agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis,
comportamiento inadecuado y otros efectos adversos sobre la conducta. En caso de que
esto ocurriera, se debera suspender el tratamiento.

Estas reacciones son mas frecuentes en poblacion pediatrica y pacientes de edad avanzada.

Grupos especiales de pacientes

No se ha establecido la seguridad y eficacia de DAIV en nifios menores de 6 meses, por lo
gue no debe utilizarse en este grupo de edad Sdlo se podra utilizar si no existen otras
alternativas terapéuticas.

La duracion del tratamiento en nifios mayores de 6 meses debe ser la minima posible. Los
pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis menor. También se recomienda utilizar
dosis menores en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica por el riesgo asociado de
depresion respiratoria. Las benzodiazepinas no estan indicadas en pacientes con
insuficiencia hepatica severa, por el riesgo asociado de encefalopatia.

Las benzodiazepinas no estan recomendadas para el tratamiento de primera-linea de la
enfermedad psicética.

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

En los pacientes con depresion, DAIV solo actla 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.

En pacientes epilépticos que reciban tratamiento de larga duracion con DAIV (o cualquier
otra benzodiazepina), no se recomienda el uso del antagonista de las benzodiazepinas
(flumazenilo), va 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 intrinsecamente un ligero efecto anticonvulsivante.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene etanol.
Este medicamento es perjud101al para personas que padecen alcohohsmo

P&gina B5ige1 90



Laboratorio
Internacional
Argentino SA

El contenido de alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades
hepéticas o epilepsia.

Este medicamento no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque
contiene alcohol beneilico. Puede provocar reacciones téxicas y reacciones anafilactoides
en nifios menores de tres afios de edad.

Este medicamento contiene propilenglicol. Puede producir sintomas parecidos a los del
,alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir 0 manejar maquinaria. Este
medicamento puede producir ictericia en los recién nacidos porque contiene acido
benzoico y benzoato de sodio.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Interaccion farmacocinética farmaco-farmaco

El metabolismo oxidativo de diazepam, que conduce a la formaciéon de N-
desmetildiazepam, 3-hidroxidiazepam (temazepam) y oxazepam, estd mediado por las
isoenzimas CYP2C19 y CYP3A del citocromo P450. Un estudio in vitro muestra que la
isoforma CYP3A es la que principalmente lleva a cabo la reacciéon de hidroxilacion,
mientras que la N-desmetilacién estd mediada tanto por CYP3A como por CYP2C19. Los
resultados de estudios in vivo realizados en humanos voluntarios han confirmado las
observaciones in vitro. En consecuencia, sustratos que son moduladores de CYP3A y/o
CYP2C19, pueden alterar la farmacocinética de diazepam. Medicamentos como
cimetidina, ketoconazol, fluvoxamina, fluoxetina y omeprazol, que son inhibidores de
CYP3A o CYP2CI19, pueden ocasionar una sedacién mas intensa y duradera. Existen
también estudios que sefialan que el diazepam modifica la eliminaciéon metabélica de la
fenitoina.

Los compuestos que inhiben ciertos enzimas hepaticos (particularmente el citocromo
P450) pueden potenciar la actividad de las benzodiazepinas. En menor grado, esto también
es aplicable a aquellas benzodiazepinas que se metabolizan exclusivamente por
conjugacion.

Interaccion farmacodindmica farmaco-firmaco
Se puede producir una potenciacion de los efectos sobre la sedacion, la respiracion y la
hemodinamia cuando se administra DAIV de forma concomitante con depresores del SNC,
tales como antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos,
analgésicos narc6ticos, antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes o alcohol.
En el caso de los analgésicos narcéticos también se puede producir un aumento de la
sensacion de euforia, lo que puede incrementar la dependencia psiquica.

El efecto sedante puede potenciarse cuando se administra el producto en combinacion con
alcohol, lo que puede afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

Se debe evitar el consumo de alcohol y/o depresores del SNC, en pacientes gife estan
recibiendo DAIV.

f
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Si el producto se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el
tratamiento, se recomendara que a la hora de planificar un embarazo o de detectar que esta
embarazada, contacte con su médico para proceder a la retirada del tratamiento.

Si, por estricta exigencia médica, se administra el producto durante una fase tardia del
embarazo, o a altas dosis durante el parto, es previsible que puedan aparecer efectos sobre
el neonato como hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria moderada.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas de forma crénica durante el
Gltimo periodo del embarazo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo
desencadenarse un sindrome de abstinencia en el periodo postnatal. Por eso, es necesario
tomar precauciones especiales antes de utilizar DAIV durante el parto, ya que las dosis
unicas elevadas causan irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal e hipotonia, succién
reducida, hipotermia y depresién respiratoria moderada en los recién nacidos. Conviene
recordar que el sistema enzimatico responsable de la descomposicion de este medicamento
no esta completamente desarrollado en los recién nacidos (sobre todo en los prematuros).
Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la leche materna, su uso estd
contraindicado en madres lactantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

La capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria puede verse negativamente
afectada por la sedacién, amnesia, dificultad en la concentracion y deterioro de la funcién
muscular que pueden aparecer como consecuencia del tratamiento. Ademds, los periodos
de suefio insuficientes pueden incrementar el deterioro del estado de alerta.

Asi mismo, debe tenerse en cuenta que el alcohol potencia estos efectos.

Alcohol: basado en la presencia de alcohol etilico/etanol como excipiente se deberdn
tener precauciones en cuanto a personas con enfermedad hepdtica, alcoholismo,
epilepsia, embarazadas y nifios.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes son fatiga, somnolencia y debilidad muscular y
estan generalmente relacionadas con la dosis. Estos fendémenos se producen
mayoritariamente al comienzo del tratamiento y generalmente desaparecen con la
administracion continuada.

Trastornos del sistema nervioso

Ataxia, disartria, pronunciacion alterada del habla, cefalea, temblor, mareo. Puede aparecer
amnesia anterégrada a dosis ierapéuticas, aumentando el riesgo de aparicion de esta
reaccion a dosis mas altas. Los efectos amnésicos pueden asociarse conductas inadecuadas.

Trastornos psiquiatricos
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Se han descrito reacciones paraddjicas como intranquilidad, agitacidn, irritabilidad,
agresividad, delirio, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento
anormal y otras alteraciones de la conducta con la administraciéon de benzodiazepinas. Si
esto ocurriese, se deberia discontinuar €] tratamiento. Estas reacciones son mas probables
que aparezcan en poblacion pediatrica y en pacientes de edad avanzadas.

Ademas, se ha observado confusién, pasividad emocional, deterioro del estado de alerta,
depresion, aumento o disminucion de la libido.

Dependencia ,

La administraciéh continuada del producto (incluso a dosis terapéuticas) puede conducir al
desarrollo de dependencia fisica: la supresion del tratamiento puede conducir al desarrollo
de fenomenos de retirada o rebote. Asimismo, se han comunicado casos de abuso con las
benzodiazepinas.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Se han observado casos de caidas y fracturas en pacientes que toman benzodiacepinas. El
riesgo de esta reaccion adversa es mayor en aquellos pacientes que tomen
concomitantemente otros medicamentos sedantes (incluyendo bebidas alcohdlicas) y en los
pacientes de edad avanzada.

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, sequedad de boca o hipersalivacion, estrefiimiento y otras alteraciones
gastrointestinales.

Trastornos oculares
Diplopia, visién borrosa.

Trastornos vasculares
Hipotension, depresién circulatoria.

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

Trastornos renales yurinarios
Incontinencia, retencidn urinaria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Las reacciones cutineas mds frecuentes son rash, urticaria, prurito, rash eritematoso. La
mayoria de los casos no fueron graves.

En la mayoria de los casos asociados con reacciones cutineas graves (sindrome de
Stevens-Johnson, Necrolisis Epidérmica Toxica y Eritema Multiforme), la medicacion
concomitante y los pacientes con estado general deteriorado se consideraron factores de
confusion importantes. '

Trastornos del oido y del laberinto

10
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Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca,incluido parada cardiaca.

Trastornos hepatobiliares
Muy raramente ictericia.

Trastornos generales y alteéraciones en el lugar de administracion

Trombosis venosa, flebitis, irritacién en el lugar de la inyeccién, tumefaccion local, o, més
raramente, cambios vasculares, especialmente tras una administracion intravenosa rapida.
No conviene inyectar ¢l medicamento en venas de calibre reducido; mas concretamente, se
evitard siempre la inyeccidn intraarterial o la extravasacion.

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria, incluido insuficiencia respiratoria.
Se ha observado que puede presentarse depresidn cardio-respiratoria si se administra

DALV por via rectal.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Las benzodiazepinas producen frecuentemente somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo.
La sobredosis de DAIV rara vez amenaza la vida si solo se toma este medicamento, pero
puede producir arreflexia, apnea, hipotension, depresion cardiorrespiratoria y coma. Si se
produce coma, normalmente dura solo unas horas pero se puede prolongar y hacer ciclico,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Los efectos depresores respiratorios son mas
graves en aquellos pacientes con enfermedad respiratoria.

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

Tratamiento

Se deben'monitorizar las constantes vitales del paciente y establecer medidas de soporte en
funcidn de su estado clinico. En especial, algunos pacientes pueden requetir un tratamiento
sintomético para paliar los efectos cardiorrespiratorios o los efectos sobre el sistema
nervioso central causados por la scbredosis.

Para prevenir una absorcidon posterior del medicamento se debe utilizar un método
apropiado como p.ej. el tratamiento con carbén activado en las primeras 1-2 horas. Si se
usa carbon activado es imprescindible mantener las vias respiratorias abiertas en pacientes
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somnolientos. Como medida excepcional se podria considerar el lavado gastrico en casos
de sobredosis por ingestién concomitante de varios medicamentos.
Si la depresion del SNC es grave se deberd considerar la utilizacion de flumazenilo

(Anexate), un antagonista benzodiazepinico, Este sélo debe administrarse bajo estrecha
monitorizacion. Tiene una semivida corta (alrededor de una hora), por tanto, los pacientes
a los que se les administra flumazenilo deberan ser monitorizados tras la desaparicion de
sus efectos. Flumazenilo debe utilizarse con extrema precaucion en combinacién con
medicamentos que reducen el umbral convulsivo (p.€j. antidepresivos triciclicos). Consulte
la ficha técnica de flumazenilo (Anexate) para mas informacidn sobre el uso correcto de

este medicamento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mdas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 658-7777

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacion:

I.a administracion de Flumazenil puede ser util para el tratamiento y/o el diagnéstico de
una sobredosis intencional o accidental de benzodiazepinas.

Modo de uso de la jeringa prellenada:
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Maritener por debajo de 40° C preferibleménte entre 15° Cy 30°C.

Evitar la congelacién.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica

y no puede repetifsé sin nueva receta”.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1, 6, 25, 50 y 100 ampollas de 10mg/2ml, siendo los 3 dltimos de
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Envases conteniendo 1 y 50 jeringas prellenadas de 10mg/2ml, siendo el ultimo de

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 42.768.

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641 / 69 - (C1437FHM) — Buenos Aires

Directora Técnica: Paula Ferndndez— Farmacéutica.

Ultima revisién autorizada de prospecto:

Para inforinacion adicional y repoite de evento adverso con el producto comunicarse al
Departamento Médico: 011-6090-3100.
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