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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-7103-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 6 de Septiembre de 2022

Referencia: EX-2021-110991773-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-110991773-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO SA. solicita el
cambio de condicién de expendio del producto denominado: DIAZEPAM PHARMAVIAL / DIAZEPAM, Forma
Farmacéutica. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS y SOLUCION INYECTABLE / DIAZEPAM 2 mg; 5 mg; 10
mgy 10 mg/ 2 ml, autorizado por el Certificado N° 21626.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Ley N° 16.463 y del Decreto N° 150/92 y las
Disposiciones N° 2349/97, 6290/07, 5904/96 y Circular 004/13.

Que existen en plaza productos con similar formulacion y condicion de expendio ala peticionada.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de |os datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especiaidad Medicina otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

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

Por €llo:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase ala firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO SA. propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada DIAZEPAM PHARMAVIAL / DIAZEPAM, Forma Farmacéutica
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS y SOLUCION INYECTABLE / DIAZEPAM 2mg; 5mg; 10mgy 10 mg/ 2
ml, a cambiar la condicion de expendio del producto antes mencionado, la que en lo sucesivo sera de BAJO
RECETA ARCHIVADA-LISTA IV.

ARTICULO 2°.- Acéptase |os nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos | F-2022-82085173-APN-
DERM#ANMAT,; |F-2022-82084876-APN-DERM#ANMAT,; |F-2022-82084468-APN-DERM#ANMAT; |F-
2022-82084210-APN-DERM#ANMAT; 1F-2022-82083806-APN-DERM#ANMAT; 1F-2022-82083368-APN-
DERM#ANMAT; |F-2022-82083070-APN-DERM#ANMAT; [F-2022-82082671-APN-DERM#ANMAT; |IF-
2022-82082190-APN-DERM#ANMAT; 1F-2022-82081846-APN-DERM#ANMAT; 1F-2022-82081483-APN-
DERM#ANMAT e |1F-2022-82080819-APN-DERM#ANMAT los nuevos proyectos de prospectos obrantes en
los documentos |1F-2022-82080146-APN-DERM#ANMAT e [F-2022-82079708-APN-DERM#ANMAT e
informacion para €l paciente obrantes en los documentos 1F-2022-82077517-APN-DERM#ANMAT e |F-2022-
82076857-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 21626, cuando e mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 10 MG

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta archivada Lista IV
Industria Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeriode Salud
Certificado Nro. 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas —
Farmacéutica - MN 17.927

Aclaracion: lote y vence se codifican en el blister
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PROYECTO DE PROSPECTO

DIAZEPAM PHARMAVIAL / DIAZEPAM

Diazepam 2mg / Diazepam 5 mg / Diazepam 10mg

Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Lista IV

Formula cuali-cuantitativa

Diazepam 2mg comprimido recubierto

Diazepam...............ooiiiivieiieeennn . 2mMg
Lactosa..........cooeeiiiiiii 40mg
Talco.......ooooeieviiiie i 40mg
Almidon... ..., 93mg
Estearato de Magnesio................... 25mg
EudragitE 100..............................C.5.

Diazepam 5mg comprimido recubierto

Diazepam................c. e .5mg
Cellactose 80............coeviiiiinnn. 75mg
Lactosa........ccooveiiiiii 16mg
Glicolato Almidén sédico.................. 2mg
Estearato de Magnesio.................... 2mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 15¢p......... 2,76mg
Polietilenglicol 6000........................0,46mg
Diéxido de titanio........................... 1,75mg
Talco.................occooeiiiiiien.......0,87mg
Agua purificada.............c.coociiinn. 46mg
Diazepam 10mg comprimido recubierto
Diazepam................c. v, 10mg
Cellactose 80...........ccooveiiiiiiniie. 75mg
Lactosa........ccoovviiiiii 11mg
Glicolato Almidén sédico................... 2mg
Estearato de Magnesio..................... 2mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 15¢cp.......... 2,76mg
Polietilenglicol 6000........................0,46mg
Dioxido de titanio........................... 1,75mg
TalCo. ..o 0,87mg
Agua purificada...............cooceiinnnn. 46mg

Accion terapéutica
Caédigo ATC: NO5BAO1
Ansiolitico, miorrelajante, anticonvulsivante.

Indicaciones
Ansiedad

Tratamiento a corto plazo del trastorno de ansiedad (segtin DSM-IV).

Deprivacion alcohdlica

Industria Argentina

En pacientes con deprivacién alcohdlica, puede ser Util para el alivio sintomatico de la agitacion aguda, el temblor y

las alucinaciones.
Dolor musculoesquelético

Es un coadyuvante util para el alivio del dolor musculoesquelético 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 paralisis cerebral y

paraplejia, asi como en la atetosis y el sindrome de rigidez generalizada.

Terapia anticonvulsiva

Por via oral Diazepam puede utilizarse como tratamiento coadyuvante de los trastornos convulsivos, pero no se ha
demostrado util como tratamiento Unico. En estos casos, el médico debe evaluar periédicamente la utilidad del

medicamento para cada paciente individual.

Accioén farmacolégica

|F-2022-82080146-ARN
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El diazepam es un tranquilizante benzodiazepinico con efectos ansioliticos, sedantes, miorrelajantes vy
anticonvulsivantes. Puede provocar amnesia anterégrada incluso a dosis terapéuticas. Su accién se aumenta por
generacidon de metabolitos activos (principalmente desmetildiazepam). Las acciones centrales de las
benzodiazepinas estan mediadas por una mejora de la neurotransmision GABAérgica en las sinapsis inhibitorias.
En presencia de benzodiazepinas, la afinidad del receptor GABA por el neurotransmisor se potencia mediante una
modulacién alostérica positiva que da como resultado un aumento de la accion del GABA liberado sobre el flujo de
iones de cloruro transmembrana postsinaptico

Farmacocinética

Absorcion

En dosis Unica por via oral el diazepam se absorbe rapida y casi totalmente (>90%) en el tracto gastrointestinal,
alcanzando la maxima concentracion plasmatica a los 30-90 minutos tras la administracién oral.

El estado estacionario se alcanza en aproximadamente 5 dias; mientras que para el metabolito desmetil-diazepam
tardan aproximadamente el doble en alcanzar un estado estacionario. Los niveles promedio de diazepam en
estado estacionario después de una administracion diaria son aproximadamente dos veces mas altos que los
niveles maximos del medicamento después de la primera dosis.

Distribucion

El diazepam y sus metabolitos se distribuyen ampliamente en los tejidos, a pesar de su alta unién a las proteinas
plasmaticas (98-99%), principalmente albumina y, en menor medida, a la a1 glicoproteina acida. El diazepam y sus
metabolitos atraviesan la barrera hematoencefalica. El volumen de distribucién en estado estacionario promedio
oscila entre 0,88 y 1,1 I/kg cuando se deriva de las medidas de concentraciones plasmaticas. Tanto la unién a
ambas proteinas como el volumen de distribucién del desmetil-diazepam son similares a los de diazepam.

La alta unién a proteinas limita el alcance de la absorcién de diazepam en el liquido cefalorraquideo (LCR). Tras la
dosificacion multiple, el metabolito desmetil-diazepam, a diferencia de diazepam, puede acumularse
significativamente en el LCR. El diazepam tiene una absorcién y equilibrio muy rapidos con el tejido cerebral, con
concentraciones de equilibrio en el cerebro superiores a las del plasma. El perfil de acciéon general de la ocupacion
del receptor fue consistente con el perfil de accién de la suma de las concentraciones cerebrales de diazepam mas
metabolitos.

Metabolismo o Biotransformacién

El diazepam se metaboliza en el higado hacia metabolitos con actividad farmacolédgica, principalmente
desmetildiazepam, que representa el 50-60% del total del aclaramiento de diazepam; también la 3-hidroxilacion
representa el 27% del aclaramiento total de diazepam, da lugar a los metabolitos de oxidacién temazepam vy
oxazepam. El oxazepam y el temazepam se conjugan ademas con glucurénidos. Tras multiples dosis de
diazepam, las relaciones de concentracién plasmatica de desmetil-diazepam / diazepam fueron 1,1 £ 0,2;
temazepam / diazepam 0,11 + 0,05 y oxazepam / diazepam 0,09 + 0,03.

El metabolismo de diazepam estd mediado por las isoenzimas del citocromo P450; principalmente CYP2C19 y
CYP3A las responsables del metabolito desmetil-diazepam y CYP3A en la formacién de temazepam y oxazepam.
Debido a que CYP2C19 es polimoérfico, se pueden distinguir los metabolizadores rapidos y los metabolizadores
lentos de diazepam. Los metabolizadores lentos mostraron un aclaramiento significativamente menor (12 vs 26 mi
/ min) y una semivida de eliminacién mas larga (88 vs 41 h) de diazepam que los metabolizadores rapidos después
de una dosis Unica oral. Ademas, los metabolizadores lentos tenian un aclaramiento menor, un AUC mas alto y
una semivida de eliminacién mas larga para el metabolito desmetil-diazepam.

Parece haber diferencias en este polimorfismo entre diferentes etnias.

Eliminacion

La concentraciéon plasmatica de diazepam decae de manera bifasica en el tiempo cuando se administra por via
oral: se observa una fase inicial de distribucién rapida y extensa que se continia con otra de eliminacién terminal
prolongada. La semivida de eliminacién se sitta en el rango de 24-48 horas para diazepam y 40-100 horas para el
metabolito activo desmetil-diazepam. El aclaramiento del diazepam es de 20-40 ml/min.

El farmaco se metaboliza casi por completo y solo se elimina cantidades insignificantes de diazepam inalterado por
la orina. El metabolito principal en orina es oxazepam-glucurénido.

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

Pacientes de edad avanzada

Por descenso de las proteinas plasmaticas con la edad, la fraccion libre de diazepam se encuentra elevada en
comparacién con pacientes mas jovenes. La edad afecta al metabolismo disminuyéndolo asi como se observa
también disminucién en aclaramiento del farmaco libre. Esto genera un aumento en la semivida de eliminacién de
2-4 veces (mas fuertemente observado en los hombres que en las mujeres). Por lo tanto, el grado de acumulacion
de diazepam libre en personas de edad avanzada durante la dosificacion miltiple sera mayor que en adultos mas
jovenes

Insuficiencia hepatica

La biodisponibilidad de diazepam y su principal metabolito desmetil-diazepam esta alterada en la insuficiencia
hepatica. Estos cambios se deben principalmente a la alteracion del metabolismo hepatico; junto con los cambios
de la unién a proteinas plasmaticas.

En la hepatitis viral aguda, la semivida del diazepam se incrementa aproximadamente 2 veces, pero regresa
lentamente a la normalidad en la recuperacién. En pacientes con cirrosis alcohdlica, se observa un aumento mas
marcado (de 2 a 5 veces) en la semivida de eliminaciéon. El aclaramiento reducido de diazepam vy

desmetildiazepam conduce a su acumulacion aumentada a largo plazo y aumento ?&!%%iﬁgé%dgw%gl%BﬁDERM AANMAT
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Insuficiencia renal

En la insuficiencia renal crénica, la eliminaciéon de diazepam, segun lo indicado por el aclaramiento del farmaco no
unido, fue similar a la de los voluntarios sanos; por lo tanto, las concentraciones en el estado estacionario de
diazepam no unido a cualquier dosis diaria no deben ser de media diferentes entre pacientes con insuficiencia
renal e individuos sanos. Debido a los cambios en la unién a proteinas plasmaticas y la distribucion tisular de
diazepam, su semivida de eliminaciéon se acort6 en enfermedad renal desde (media + D.E.) 92 + 23 horas en el
control hasta 37 £+ 7 horas en sujetos con insuficiencia renal.

Embarazo y lactancia

Diazepam y desmetildiazepam atraviesan facilmente la barrera placentaria. El feto también puede llevar a cabo la
N-desmetilacién de diazepam. El tratamiento a largo plazo conduce a la acumulacién de ambos compuestos en el
feto con altos niveles en el corazén, los pulmones y el cerebro del feto.

La union a proteinas plasmaticas de diazepam disminuye durante el embarazo, particularmente durante el dltimo
trimestre, en parte debido a la disminucién de la concentracion de albimina sérica. Tras la administracion en dosis
Unica se pueden aumentar los efectos farmacolégicos.

Los recién nacidos a término y los prematuros metabolizan el diazepam mas lentamente que los lactantes mayores
(> 5 meses) y los adultos, lo que conduce a una semivida prolongada (mucho mas pronunciada en prematuros).

El diazepam y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Las concentraciones de diazepam en la leche son
solo del 10% de las concentraciones en la sangre materna. Normalizado para el peso corporal, aproximadamente
el 5% de la dosis de la madre llega al bebé. Después de multiples administraciones con dosis diarias de mas de 10
mg, las cantidades transferidas pueden ser lo suficientemente grandes como para mostrar los efectos en el bebé.
Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad

El potencial carcinogénico del diazepam por via oral se ha estudiado en varias especies de roedores. Se ha
mostrado un incremento de la incidencia de tumores hepaticos en ratones macho que recibieron en la dieta
diazepam. No se observé un aumento significativo en la incidencia de tumores en ratones hembra, ratas, hamsters
0 jerbos.

De los estudios de mutagénesis se derivan resultados contradictorios.

Otros estudios no han mostrado actividad carcinogénica.

Genotoxicidad

Varios estudios han proporcionado baja evidencia de potencial mutagénico a altas concentraciones del farmaco,
consideradas muy superiores a las dosis empleadas en humanos.

Alteracion de la fertilidad

Los estudios de fertilidad realizados en ratas que recibieron diazepam por via oral a dosis de 100 mg/kg/dia antes
y durante el apareamiento y durante la gestacién y la lactancia, presentaron una disminucién en el nimero de
gestaciones y en el nimero de crias vivas.

Toxicidad para la reproduccion

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.

Posologia/dosificacion-Modo de administracién

La dosis de Diazepam comprimidos recubiertos debe ser individualizada en funcién de la necesidad de cada
individuo y debera administrarse la menor cantidad efectiva que sea posible, especialmente en poblacion
pediatrica, pacientes de edad avanzada e individuos debilitados o en aquellos con enfermedad hepatica o nivel
bajo de albimina sérica.

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

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

La dosis para adultos es:

Sintomas de ansiedad: 2 a 10 mg, 2 a 4 veces al dia, dependiendo de la severidad de los sintomas.

Alivio sintomatico en la deprivacion alcohélica aguda: 10 mg 3 o 4 veces durante las primeras 24 horas,
reduciendo a 5 mg 3 o 4 veces al dia, segun necesidad.

Coadyuvante para el alivio del espasmo musculo-esquelético: 2 a 10 mg, 3 0 4 veces al dia.

Coadyuvante en terapia anticonvulsiva: 2 a 10 mg 2 o 4 veces al dia.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica: 2 a 2,5 mg, 1 o 2 veces al dia, incrementandose gradualmente segln necesidades y
tolerancia; como norma general 0,1-0,3 mg/kg al dia. No se deben utilizar benzodiazepinas en nifios sin antes
hacer una cuidadosa evaluacién de la indicacion. Debido a la variedad de respuesta de los nifios a los
medicamentos que actian sobre el SNC, debe iniciarse el tratamiento con la dosis mas baja e incrementarse
segun se requiera. No utilizar en niflos menores de 6 meses de edad.

Poblacién de edad avanzada (> 65 afios)

Los efectos farmacolégicos de las benzodiazepinas en pacientes de edad avanzada parecen ser mayores que en
el resto de la poblacién adulta, incluso con una concentracion plasmatica similar, posiblemente debido a cambios
relacionados con la edad en las interacciones farmaco-receptor, mecanismos post-receptores y funciones de
érganos.

IF-2022-82080146-APN-DERM#ANMAT
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En pacientes de edad avanzada o en presencia de enfermedades debilitantes, se recomienda administrar la dosis
mas baja posible, de 2 a 2,5 mg, 1 o0 2 veces al dia, aumentandolo gradualmente, segin necesidad y tolerancia.
Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica de leve o moderada: de 2 a 2,5 mg, 1 o 2 veces al dia,
aumentandolo gradualmente, seguin necesidad y tolerancia. Estos pacientes deben ser vigilados estrechamente al
inicio del tratamiento para minimizar la dosis y/o la frecuencia de administracion para prevenir una sobredosis por
acumulacion.

Pacientes con insuficiencia hepatica grave: No deben tratarse con Diazepam comprimidos recubiertos.
Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible. Se debera reevaluar al paciente a intervalos regulares,
incluyendo la necesidad de continuar el tratamiento especialmente en aquellos pacientes libres de sintomas.

Tras seis semanas de tratamiento no cabe esperar mayores mejorias por lo que tratamientos mas continuados han
de considerarse exclusivamente como terapia de mantenimiento. Durante una terapia de mantenimiento
prolongada, se deben dejar intervalos regulares sin medicacion, para fijar la necesidad de una continuacién de la
terapia. La decisidon sélo puede ser adoptada por el médico al cargo del paciente tras sopesar la evolucién del
mismo. Sin embargo, el tratamiento no se interrumpird bruscamente, sino que la dosis se ir4 disminuyendo
gradualmente. La efectividad de tratamientos de larga duracion (por ej. méas de 6 meses) no ha sido valorada por
estudios clinicos sistematicos.

Contraindicaciones

Diazepam Pharmavial esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a diazepam o a alguno de los excipientes

- Miastenia gravis

- Insuficiencia respiratoria severa

- Sindrome de apnea del suefio

- Insuficiencia hepatica severa, ya que las benzodiazepinas pueden provocar encefalopatia hepatica

Las benzodiazepinas no se recomiendan como tratamiento primario de la enfermedad psicética.

Las benzodiazepinas no deben usarse en monoterapia para el tratamiento de la depresién o la ansiedad asociada
a depresion por existir riesgo de suicidio en estos pacientes.

Advertencias y precauciones
Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC
Debe evitarse el uso concomitante de Diazepam con alcohol y/o depresores del SNC. Este uso concomitante tiene
el potencial de aumentar los efectos clinicos de Diazepam, incluyendo sedacién intensa, depresion respiratoria y/o
cardiovascular clinicamente relevante.
Uso concomitante con opioides
El uso concomitante de benzodiazepinas, incluyendo Diazepam, y opioides, puede resultar en un cuadro de
sedacién profunda, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, se debe reservar la prescripcion
concomitante de benzodiazepinas y opioides a pacientes en quienes un tratamiento alternativo resulte inadecuado.
Estudios observacionales, han encontrado que el uso concomitante de opioides y benzodiazepinas, aumenta el
riesgo de mortalidad relacionada con medicamentos, comparada con el uso de opioides solos. Si se decide
prescribir diazepam junto con opioides, se debe indicar la menor dosis efectiva, por el menor tiempo posible y
realizar un monitoreo estrecho de signos y sintomas de depresién respiratoria o sedacién excesiva. Los pacientes
y sus cuidadores, deber estar al tanto de los signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion excesiva
cuando se les prescribe concomitantemente benzodiazepinas y opioides, y buscar atencién médica inmediata en el
caso de desarrollarlos.
Antecedentes de alcoholismo o drogadiccion
Diazepam Pharmavial debe utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con antecedentes de
alcoholismo o drogadiccion.
Diazepam Pharmavial debe evitarse en pacientes con dependencia de depresores del SNC, incluido el alcohol.
Una excepcion a esto ultimo es el tratamiento de sintomas agudos de retirada.
Insuficiencia hepatica
Las benzodiazepinas pueden contribuir a la precipitacion de episodios de encefalopatia hepatica en insuficiencia
hepatica grave. Se debe tener especial precaucién al administrar Diazepam Pharmavial a pacientes con
insuficiencia hepatica de leve a moderada.
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 y farmacos tipo benzodiazepinas pueden provocar el desarrollo de
dependencia fisica y psiquica. El riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracion del tratamiento y es
también mayor en pacientes con antecedentes de drogadiccién y/o alcoholismo. Se ha notificado abuso en
politoxicdmanos. Diazepam Pharmavial debe usarse con extrema precaucién en pacientes con antecedentes de
drogadiccién y/o alcoholismo.
Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacién brusca del tratamiento puede acompanarse
de sintomas de retirada, tales como cefalea, diarrea, dolor muscular, ansiedad acusada, tensién, intranquilidad,
confusion e irritabilidad. En los casos graves, se han descrito los siguientes sintomas: pérdida del sentido de la
IF-2022-82080146-APN-DERM#ANMAT
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realidad, despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres en las extremidades, intolerancia a la luz,
sonidos y contacto fisico, alucinaciones o convulsiones.

Al utilizar benzodiazepinas, los sintomas de retirada se pueden desarrollar al cambiar a una benzodiazepina con
una semivida de eliminacién considerablemente mas corta.

Insomnio de rebote y ansiedad

Se ha descrito un sindrome de caracter transitorio tras la retirada del tratamiento, caracterizado por la reaparicion
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 supresién definitiva.

Duracién del tratamiento

La duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible.

Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una reevaluacién de la situacion 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 importante que el paciente sea consciente de
la posibilidad de aparicion de un fenédmeno de rebote, lo que disminuira su ansiedad ante los sintomas que pueden
aparecer al suprimir la medicacion.

Se ha demostrado que, en el caso de benzodiazepinas de accién corta, el fendmeno de retirada puede aparecer
dentro del intervalo entre dos administraciones, especialmente si la dosis es alta.

Dado que el diazepam es una benzodiazepina de accién larga, se deberia informar al paciente de la
inconveniencia de cambiar a otra benzodiazepina de accion corta, por la posibilidad de aparicién de un fenémeno
de retirada.

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 a
alteraciones del comportamiento.

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como intranquilidad, agitacién, irritabilidad, agresividad,
ansiedad 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 poblacién pediatrica y pacientes de edad avanzada.

Riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo

Una revision de seguridad para evaluar el potencial de efectos negativos en el neurodesarrollo de los nifios
tratados con farmacos sedativos como benzodiazepinas y anestésicos especificos utilizados en la primera infancia
(hasta los 5 arios inclusive) o en mujeres embarazadas (exposicion fetal), concluyé que hay evidencia limitada que
sugiere un vinculo entre el uso de estos farmacos sedativos o anestésicos y potenciales efectos negativos en el
desarrollo del cerebro en los nifios. Las mujeres embarazadas, los padres y los cuidadores deben hablar con su
profesional de la salud acerca de cualquier duda o inquietud sobre la seguridad de estos farmacos y de la
necesidad de un procedimiento que requiera estos medicamentos. Los trastornos del neurodesarrollo que afectan
la funcionalidad cerebral pueden incluir, por ejemplo, discapacidades intelectuales, problemas de aprendizaje o
problemas de comunicacién y movimiento. Muchos factores (por ejemplo, genéticos, sociales, econémicos y
ambientales) pueden desempefiar un papel en éstos.

Grupos especiales de pacientes

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Diazepam en nifios menores de 6 meses, por lo que no debe
utilizarse en este grupo de edad. Sélo se podra utilizar con extrema precaucion si no existen otras alternativas
terapéuticas.

La duracién del tratamiento en nifios mayores de 6 meses debe ser la minima posible.

Poblacion de edad avanzada

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

Insuficiencia respiratoria

También se recomienda utilizar dosis menores en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica por el riesgo
asociado de depresion respiratoria.

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 depresién o ansiedad asociada a depresion
(riesgo de suicidio).

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

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorciéon de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccion farmacocinética farmaco-farmaco

El metabolismo de diazepam y su principal metabolito, desmetildiazepam, dependen de las isoenzimas CYP3A4 y
CYP2C19 del citocromo P450. Moduladores de estas enzimas pueden producir cambios en la disposicion y efectos
del diazepam. Se observan fuertes interacciones con compuestos que afectan simultdneamente a las vias
metabodlicas oxidativas del diazepam; si solo estd afectada una via metabdlica de diazepam, incluso con
inhibidores fuertes pueden ocurrir solo efectos moderados. Los inhibidores CYP3A4 y CYP2C19 disminuyen la
actividad metabdlica y pueden conducir a concentraciones de diazepam y del metabolito desmetilado mas altas y
consecuentemente conducir a una sedacién y unos efectos ansioliticos mas prolongados o mas intensos. Estos
cambios pueden verse incrementados en pacientes con sensibilidad aumentada a los efectos de diazepam, por
ejemplo, debido a la edad, funcion hepatica reducida o tratamiento con otros medicamentos que provoquen
oxidacién. Los inductores de CYP3A4 y CYP2C19 pueden conducir a concentraciones mas bajas de las esperadas
y, por lo tanto, a falta de la eficacia deseada

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de diazepam

Inhibidores enziméaticos

El zumo de pomelo contiene fuertes inhibidores de CYP3A4. Al administrar zumo de pomelo en lugar de agua, la
exposicion a diazepam se aumentoé fuertemente (3,2 veces el AUC; 1,5 veces la Cmax) y se retrasé el tiempo al
cual se alcanzé la concentracion maxima.

Los derivados azoélicos antimicéticos inhiben las vias de CYP3A4 y CYP2C19 y conducen a un aumento en la
exposicion a diazepam (cociente de AUC diazepam-fluconazol 2,5; diazepam-voriconazol 2,2) y una semivida de
eliminacién prolongada de diazepam (con fluconazol desde 31 h a 73 h; con voriconazol de 31h a 61 h). La
influencia de los antimicéticos en los niveles de diazepam solo se observé tras 4 h de la administracién y en
adelante. Itraconazol tiene un efecto mas moderado sin interaccién clinicamente significativa con el diazepam
como se determiné por test de desarrollo psicomotor.

El inhibidor de la recaptacién de serotonina, fluvoxamina, es también un inhibidor de ambas vias de degradacién
del diazepam e incrementa no solo la exposicion a diazepam en un 180% y prolonga su semivida de eliminacion
de 51 h a 118h, sino que también aumenta la exposiciéon y el tiempo para alcanzar el estado estacionario del
metabolito desmetilado. La fluoxetina mostré un efecto mas moderado en el AUC de diazepam (aproximadamente
un aumento del 50%) y no afecté a la respuesta psicomotora porque las concentraciones combinadas de diazepam
y diazepam desmetilado fueron similares con y sin fluoxetina.

Los anticonceptivos hormonales combinados parecen reducir el aclaramiento (en un 67%) y prolongar la semivida
de eliminacion (en un 47%) del diazepam. La alteracién psicomotora inducida por diazepam en mujeres con
anticonceptivos puede ser mayor durante la pausa menstrual de 7 dias cuando se quitan los combinados
hormonales que cuando se toman anticonceptivos. Hay una evidencia limitada de que las benzodiazepinas pueden
aumentar la incidencia del sangrado en mujeres con anticonceptivos hormonales. No se ha observado una
interaccién de medicamentos que provoquen embarazo.

El inhibidor de la bomba de protones, omeprazol, inhibidor de CYP3A4 y CYP2C19, administrado a dosis de 20 mg
al dia incrementa el AUC de diazepam en un 40% y la semivida en un 36%, a la dosis de 40 mg al dia, el
omeprazol aumentoé el AUC de diazepam en un 122% y la semivida en un 130%. También se redujo la eliminacion
del diazepam desmetilado. El efecto del omeprazol solo se observé en metabolizadores extensos, pero no en
metabolizadores lentos de CYP2C19. El esomeprazol (pero no el lansoprazol ni el pantoprazol) tiene el potencial
de inhibir el metabolismo del diazepam en un grado similar al omeprazol.

El antagonista del receptor H2 de la histamina, cimetidina, que es un inhibidor de mudltiples isoenzimas CYP,
incluyendo CYP3A4 y CYP2C19, reduce el aclaramiento del diazepam y del diazepam desmetilado del 40% al
50%. El efecto no es diferente tras un dia de tratamiento o tras tratamiento crénico con cimetidina y resulta en una
mayor exposicién y en una semivida de eliminacién prolongada de diazepam y de su principal metabolito tras una
dosis Unica y a unas concentraciones en estado estacionario aumentadas tras multiples dosis de diazepam. Se ha
observado una sedacion aumentada con la coadministracién de cimetidina. No se han observado mas
interacciones farmacocinéticas con los antagonistas H2 ranitidina ni famotidina.

El disulfiram inhibe el metabolismo del diazepam (disminucion de la mediana del aclaramiento a 41%, aumento en
semivida 37%), y probablemente el mayor metabolismo de los metabolitos activos del diazepam. Pueden aumentar
los ocurrir efectos sedantes.

El tratamiento antituberculoso puede cambiar la disposicién del diazepam. En presencia de isoniazida, la
exposicion media de diazepam (AUC) y su semivida aumentaron (un 33%-35% de media), observandose los
mayores cambios en sujetos con fenotipo de acetilacién lenta.

El bloqueante del canal de calcio diltiazem, sustrato para las mismas isoenzimas que el diazepam y un inhibidor
del CYP3A4, aumenté el AUC (aproximadamente un 25%) y prolongé la semivida (en un 43% en metabolizadores
extensos de CYP2C19) del diazepam con pequefias diferencias entre sujetos con diferentes fenotipos del
CYP2C19. En presencia de diltiazem también tendié a aumentar la exposicion a desmetildiazepam.

El metabolito primario de idelalisib es un fuerte inhibidor CYP3A4 e incrementa las concentraciones plasmaticas de
diazepam por lo que puede tener que considerarse una reduccion en la dosis.

Los psicoestimulantes modafinilo y armodafinilo inducen el CYP3A4 e inhiben el CYP2C19: pueden prolongar la
eliminacién del diazepam y provocar excesiva sedacion.

Inductores enzimaticos

La rifampicina induce potentemente el CYP3A4 y tiene también un efecto acelerador significativo sobre la via del
CYP2C19. Cuando se administraron dosis de 600 mg diarios durante 7 dias, el aclaramiento del diazepam se
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exposicion a todos los metabolitos de diazepam. Al doblar la dosis diaria de rifampicina no se aumenté ain mas su
efecto.

La carbamazepina es un conocido inductor del CYP3A4 por lo que acelera la eliminacién de diazepam 3 veces
(incrementa el aclaramiento, reduce la semivida), incrementando las concentraciones de desmetildiazepam.
Alimentos y antiacidos

Los alimentos y los antiacidos pueden disminuir la velocidad, pero no disminuiran la absorcién de diazepam del
comprimido; esto puede conducir a efectos atenuados después de una dosis Unica, pero no influye en las
concentraciones en estado estacionario durante el tratamiento con dosis multiples.

Los medicamentos procinéticos incrementan la tasa de absorcién de diazepam.

Los compuestos que inhiben ciertos enzimas hepaticas (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.

La metoclopramida administrada por via intravenosa (pero no la administrada por via oral) aumenta la tasa de
absorcion de diazepam e incrementa la concentracién maxima que se consigue tras la administracion oral.

Los narcéticos (morfina, petidina) disminuyen la velocidad de absorcién y disminuyen las concentraciones
maximas de diazepam administrado por via oral.

Efectos de diazepam en la farmacocinética de oros medicamentos

No se ha observado que el diazepam induzca o inhiba enzimas metabolizadoras. Sin embargo, ocurren algunas
interacciones con otros medicamentos precipitadas por diazepam.

El tratamiento con fenitoina se asoci6é con unas concentraciones mayores y se incrementan las intoxicaciones por
fenitoina cuando se combina con diazepam. Sin embargo, muchos autores no han encontrado interaccién o incluso
concentraciones plasmaticas mas bajas de fenitoina al administrarse concomitantemente con diazepam.

Interaccion farmacodinamica farmaco-farmaco

Interaccion farmacodinamica farmaco-farmaco

Se debe evitar el consumo de alcohol en pacientes que estan recibiendo Diazepam (ver seccién Sobredosis).

Se puede producir también una potenciacion de los efectos adversos sobre la sedaciéon y depresion
cardiorrespiratoria, cuando se administra Diazepam de forma concomitante con depresores del SNC, incluyendo
alcohol.

Se ha notificado hipotensién grave, depresién respiratoria o pérdida de consciencia en pacientes en tratamiento
combinado con clozapina y benzodiazepinas, incluyendo diazepam, en varias ocasiones.

Se pueden esperar efectos depresores del SNC acumulativos cuando se combina fenotiazinas y benzodiacepinas:
se ha notificado sedacién, depresion respiratoria y obstruccién aérea con el uso combinado de levomepromazina y
diazepam.

Se han producido efectos acumulativos de olanzapina y diazepam sobre la sedacién e hipotensién en ausencia de
interaccion farmacocinética. El uso parenteral concomitante no esta recomendado.

El diazepam potencia los efectos opioides subjetivos de metadona. Incrementa los efectos de la metadona sobre el
diametro de la pupila y la sedaciéon y también provoca un deterioro significativamente mayor en el tiempo de
reaccion en comparacién con la metadona sola. No hay interaccién farmacocinética entre los dos medicamentos.
Se ha observado la pérdida reversible de control de la enfermedad de Parkinson en algunos pacientes tratados
con levodopa combinada y diazepam. Esto podria ser causado por la disminuciéon de los niveles de dopamina
estriatal.

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

El pretratamiento con diazepam cambia la farmacodinamia y farmacocinética de la ketamina anestésica. Se inhibi6
la N-desmetilacién de ketamina, lo que condujo a una semivida prolongada y un prolongado tiempo de suefio
inducido por ketamina. En presencia de diazepam, se requiere una concentracién reducida de ketamina para lograr
una anestesia adecuada.

En el caso de los analgésicos narcéticos también se puede producir un aumento de la sensacién de euforia, lo que
puede incrementar la dependencia psiquica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

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

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de Diazepam en mujeres embarazadas. Se ha sugerido un incremento del
riesgo de malformaciones congénitas asociadas al uso de benzodiazepinas durante el primer trimestre.

La revisiéon de la notificacién espontanea de eventos adversos no muestra una mayor incidencia que los que se
esperarian de una poblacién similar no tratada. Las benzodiazepinas deben evitarse durante el embarazo a menos
que no exista una alternativa mas segura. Antes de administrar Diazepam durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre, se deben valorar los posibles riesgos para el feto frente al beneficio terapéutico
esperado en la madre.

Si, por estricta exigencia médica, se administra el producto de manera continuada durante el embarazo, o a altas
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hipotensién y disminucién de la funcién respiratoria. Se han notificado sintomas de abstinencia en el recién nacido,
de manera ocasional, en esta clase de medicamentos.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas de forma crénica durante el Ultimo 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 Diazepam durante el
parto, ya que las dosis Unicas elevadas causan irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal e hipotonia, succion
reducida, hipotermia y depresion respiratoria moderada en los recién nacidos. Conviene recordar que el sistema
enzimatico responsable de la descomposicién de este medicamento no estd completamente desarrollado en los
recién nacidos (sobre todo en los prematuros). Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la leche
materna, su uso esta contraindicado en madres lactantes.

Una revisién de seguridad para evaluar el potencial de efectos negativos en el neurodesarrollo de los nifios con
farmacos sedativos como benzodiazepinas y anestésicos especificos utilizados en la primera infancia (hasta los 5
afios inclusive) o en mujeres embarazadas (exposicion fetal), concluy6é que hay evidencia limitada que sugiere un
vinculo entre el uso de estos farmacos sedativos o anestésicos y potenciales efectos negativos en el desarrollo del
cerebro en los nifios. Las mujeres embarazadas, los padres y los cuidadores deben hablar con su profesional de la
salud acerca de cualquier duda o inquietud sobre la seguridad de estos farmacos y de la necesidad de un
procedimiento que requiera estos medicamentos. Los trastornos del neurodesarrollo que afectan la funcionalidad
cerebral pueden incluir, por ejemplo, discapacidades intelectuales, problemas de aprendizaje o problemas de
comunicaciéon y movimiento. Muchos factores (por ejemplo, genéticos, sociales, econémicos y ambientales)
pueden desempefiar un papel en éstos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria puede verse negativamente afectada por la sedacion,
amnesia, dificultad en la concentracién y deterioro de la funcién muscular que pueden aparecer como
consecuencia del tratamiento. Antes de recibir Diazepam, se debe advertir al paciente de no conducir ni utilizar
maquinaria hasta recuperacion completa. El médico debe decidir cuando se pueden retomar estas actividades.
Ademas, los periodos de suefio insuficientes o el consumo de alcohol pueden incrementar el deterioro del estado
de alerta. Asi mismo, debe tenerse en cuenta que el alcohol potencia estos efectos.

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 administracién continuada.

Trastornos del sistema nervioso

Ataxia, disartria, pronunciacion alterada del habla, cefalea, temblor, mareo, disminucion del estado de alerta.
Puede aparecer amnesia anterégrada a dosis terapéuticas, aumentando el riesgo de aparicién de esta reacciéon a
dosis mas altas. Los efectos amnésicos pueden asociarse con conductas inadecuadas.

Trastornos psiquiatricos

Se han descrito reacciones paradéjicas como intranquilidad, agitacion, irritabilidad, desorientacion, agresividad,
nerviosismo, hostilidad, ansiedad, delirio, ataques de ira, pesadillas, suefios anormales, alucinaciones, psicosis,
hiperactividad comportamiento inapropiado y otras alteraciones de la conducta. Si esto ocurriese, se deberia
discontinuar el tratamiento. Estas reacciones son mas probables que aparezcan en poblacién pediatrica y en
pacientes de edad avanzada.

Ademas se ha observado estado de confusién, alteraciones emocionales y del humor, depresién, cambios en la
libido.

Dependencia

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

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 hipersalivacién, estrefiimiento y otras alteraciones gastrointestinales.

Trastornos oculares

Diplopia, visién borrosa.

Trastornos vasculares

Hipotension, depresion circulatoria.

Exploraciones complementarias

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

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia, retencion urinaria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Las reacciones cutaneas mas frecuentes son rash, urticaria, prurito, rash eritematoso. La mayoria de los casos no
fueron graves.
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En la mayoria de los casos asociados con reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis
Epidérmica Téxica y Eritema Multiforme), la medicacion concomitante y los pacientes con estado general
deteriorado se consideraron factores de confusién importantes.

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo.

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca, incluido parada cardiaca.

Trastornos hepatobiliares

Muy raramente ictericia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Depresién respiratoria, incluido insuficiencia respiratoria.

Sobredosificacion

Sintomas

Las benzodiazepinas producen frecuentemente somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. La sobredosis de
Diazepam rara vez amenaza la vida si sélo se toma este medicamento, pero puede producir arreflexia, apnea,
hipotensién, 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 funcién 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 absorciéon 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 carbén activado es imprescindible mantener
las vias respiratorias abiertas en pacientes somnolientos. Como medida excepcional se podria considerar el lavado
gastrico en casos de sobredosis por ingestién concomitante de varios medicamentos.

Si la depresién del SNC es grave se deberd considerar la utilizacién de flumazenilo, 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
desapariciéon de sus efectos. Flumazenilo debe utilizarse con extrema precaucion en combinacién con
medicamentos que reducen el umbral convulsivo (p.ej. antidepresivos triciclicos). Consulte la ficha técnica de
flumazenilo para mas informacion sobre el uso correcto de este medicamento

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

Centro de Toxicologia: Hospital de pediatria R. Gutiérrez: Gallo 1330 — Ciudad Autonoma de Bs. As. Tel.
(011) 4962-6666/2247. Hospital Nacional Prof. A. Posadas: Pte. lllia y Marconi = Villa Sarmiento Tel. (011)
4658-7777 4654-6648.

Presentaciones: Comprimidos recubiertos por 2mg, 5mgy 10mg.

Envase conteniendo 20, 100, 200 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo las tres Ultimas para Uso Exclusivo
Hospitalario.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“NO REPETIR SIN NUEVA RECETA MEDICA’

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 21.626

Laboratorios Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.

Domicilio: Gral. Martin Rodriguez 4085. ltuzaingé. Pcia. De Buenos Aires - Argentina.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — MN 17.927.

Ultima revision de texto: marzo 2022
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PROYECTO DE PROSPECTO
DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM
Diazepam 10mg /2 mL
Solucién Inyectable IM-EV
Venta Bajo Receta Archivada Lista IV Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa

Diazepam base .................. 10 mg
Propilenglicol

Alcohol etilico 96° .............. 170 mg
Alcohol bencilico .... ... 314 mg
Benzoato de sodio............... 95 mg
Acido benzoico.........cccceenee .. 5mg

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

Accién terapéutica
Codigo ATC: NO5BA01
Ansiolitico, miorrelajante, anticonvulsivante.

Indicaciones

Ansiedad

Tratamiento a corto plazo del trastorno de ansiedad (segtin DSM-IV).

Deprivacion alcohdlica

En pacientes con deprivaciéon alcohdlica es util para el alivio de la excitaciéon, el panico, el temblor y las
alucinaciones (delirium tremens).

Terapia anticonvulsiva

Tratamiento agudo del estatus 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 contintian a pesar
de la administracion de sulfato de magnesio). En este caso se debera 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 reflejos debidos a traumatismos locales
(lesién, inflamacién). También puede utilizarse para combatir la espasticidad originada por afecciones de las
interneuronas espinales y supraespinales, tales como pardlisis cerebral y paraplejia, asi como en la atetosis y el
sindrome de rigidez generalizada.

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

Accion 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 acido gamma-
aminobutirico (GABA), el neurotransmisor inhibitorio mas importante del cerebro.

Farmacocinética

Absorcion

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

Distribucion

El diazepam y sus metabolitos se unen intensamente a las proteinas del plasma (diazepam: 98%). El diazepam y
sus metabolitos atraviesan la barrera hematoencefalica y la placenta y su concentracién 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 distribucién 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 ademas se conjugan con el acido glucurénico.

Eliminacion

La concentraciéon plasmatica de diazepam decae de manera bifasica en el tiempo cuando se administra por via
intravenosa: se observa una fase inicial de distribucién rapida y extensa que se <:|o|£1_t516§ 2(:%12%(?39%6 §llm|naC| n

APN-DERM#ANMAT

Paginalde7

A

\ \‘/-}U)*I
~farm. Claudia Salas
Jirectora Técnica - MN 17.927

b

/\nstituto Biolbgico Contemporance



IBC

terminal prolongada (semivida de hasta 48 horas). La semivida de eliminacién del metabolito activo N-
desmetildiazepam llega hasta 100 horas. El diazepam y sus metabolitos se excretan fundamentalmente en la
orina, sobre todo en forma conjugada. El aclaramiento del diazepam representa 20-30 ml/min.

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

La semivida de eliminaciéon 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 nimero 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/dosificacion-Modo de administracion

Posologia y forma 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 hepatica o bajos niveles de albumina 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 recomendacién de dosis en pacientes de edad avanzada y pacientes
con insuficiencia renal y/o hepatica es la menor cantidad efectiva que sea posible.

Pacientes con deprivacién alcohdlica: 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.

Sedacion 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 obesos 30 mg via intravenosa; nifios: 0,1-0,2 mg/kg via
intravenosa.

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 perfusién continua o con sonda gastrica (3-4 mg/kg de peso corporal en 24 horas).

Preeclampsia y eclampsia: En caso de convulsion, o si existe riesgo de producirse, y el sulfato de magnesio no
esta disponible, administrar 10-20 mg por inyecciéon intravenosa. Si se requieren dosis adicionales, se pueden
administrar , tanto por inyeccién intravenosa como en perfusién 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 inyeccion intravenosa Unica sino como una serie inyecciones intravenosas lentas o como
perfusién continua intravenosa. Si las crisis epilépticas contindan a pesar de la administracion de sulfato de
magnesio, se puede administrar Diazepam Pharmavial en 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 administracién y asi prevenir la sobredosificacion
por acumulacion.

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

Pacientes con alteracion de la funcién hepatica: en el tratamiento de enfermos con insuficiencia hepatica, se
debera reducir la dosis.

Forma de administracion

La inyeccién 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 la apnea. Es aconsejable al usar la
via intravenosa el disponer de un sistema de asistencia respiratoria. Evitese la inyeccion intraarterial.

Diazepam Pharmavial solucién inyectable puede administrarse con las siguientes soluciones de perfusiéon: 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 perfusion.

Existen evidencias de que el diazepam puede ser adsorbido por las bolsas de perfusion de plastico y los equipos
de perfusién que contienen PVC. Esta adsorciéon conduce a una disminucién de la concentracién de diazepam en

un 50% o mas, especialmente cuando las bolsas de perfusion preparadas se almfﬁ?gaﬂgé%%ééggffwBSERM#ANMAT
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en condiciones ambientales calidas o cuando se usan tubos largos de perfusién o bajas velocidades de perfusion.
Se debe evitar 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 perfusién 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

Diazepam Pharmavial esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes incluidos en la férmula.
- Miastenia gravis

- Insuficiencia respiratoria severa

- Sindrome de apnea del suefio

- Insuficiencia Hepatica Severa

Advertencias y precauciones

Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC

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

Antecedentes de alcoholismo o drogadiccion

Diazepam debe utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con antecedentes de alcoholismo o
drogadiccién. Una excepcidn a esto Ultimo es el tratamiento de sintomas agudos de retirada.

Cuando se administre Diazepam Pharmavial solucion 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 atencién 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 evitara de forma
rigurosa la inyeccion intraarterial o la extravasacién porque puede producirse una trombosis venosa, flebitis,
irritacion local, tumefaccidn o, mas raramente, lesiones vasculares, especialmente después de la inyeccion
intravenosa rapida.

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

Se tomaran las precauciones habituales en el tratamiento de los enfermos con alteraciones de la funcién renal o
hepatica.

Uso concomitante con opioides

El uso concomitante de benzodiazepinas, incluyendo Diazepam, y opioides, puede resultar en un cuadro de
sedacioén profunda, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, se debe reservar la prescripcion
concomitante de benzodiazepinas y opioides a pacientes en quienes un tratamiento alternativo resulte inadecuado.
Estudios observacionales, han encontrado que el uso concomitante de opioides y benzodiazepinas, aumenta el
riesgo de mortalidad relacionada con medicamentos, comparada con el uso de opioides solos. Si se decide
prescribir diazepam junto con opioides, se debe indicar la menor dosis efectiva, por el menor tiempo posible y
realizar un monitoreo estrecho de signos y sintomas de depresién respiratoria o sedacién excesiva. Los pacientes
y sus cuidadores, deber estar al tanto de los signos y sintomas de depresién respiratoria y sedacién excesiva
cuando se les prescribe concomitantemente benzodiazepinas y opioides, y buscar atencion médica inmediata en el
caso de desarrollarlos.

Tolerancia

El uso continuado de diazepam durante largo tiempo puede producir una disminucién de la respuesta a la accién
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 duraciéon del tratamiento y es también mayor en pacientes con
antecedentes de drogadiccion y/o alcoholismo.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizaciéon brusca del tratamiento puede acompafarse
de sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada, tension, intranquilidad,
confusién 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.

Insomnio 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 aparicion de un fendmeno de retirada/rebote es mayor después de finalizar el tratamiento
bruscamente, se recomienda disminuir la dosis de forma gradual hasta su supresién definitiva.

Duracién del tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible.

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 cémo disminuir la dosis progresivamente. Ademas es importante que el paciente sea consciente de
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la posibilidad de aparicion de un fenémeno de rebote, lo que disminuira su ansiedad ante los sintomas que pueden
aparecer al suprimir la medicacion

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 a
alteraciones del comportamiento.

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como intranquilidad, agitacion, 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 Diazepam en nifios menores de 6 meses, por lo que no debe
utilizarse en este grupo de edad. Sélo se podra utilizar si no existen otras alternativas terapéuticas.

La duracién 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 crénica 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 psicotica.

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

En los pacientes con depresion, Diazepam s6lo 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.

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

Este medicamento contiene 8,5 % de etanol que se corresponde con una cantidad de 170 mg por dosis.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

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 hepaticas o epilepsia.

Este medicamento no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque contiene alcohol bencilico.
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 o manejar maquinaria.

Este medicamento puede producir ictericia en los recién nacidos porque contiene acido benzoico y benzoato de
sodio.

Riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo

Una revision de seguridad para evaluar el potencial de efectos negativos en el neurodesarrollo de los nifios
tratados con farmacos sedativos como benzodiazepinas y anestésicos especificos utilizados en la primera infancia
(hasta los 5 arios inclusive) o en mujeres embarazadas (exposicion fetal), concluyé que hay evidencia limitada que
sugiere un vinculo entre el uso de estos farmacos sedativos o anestésicos y potenciales efectos negativos en el
desarrollo del cerebro en los nifios. Las mujeres embarazadas, los padres y los cuidadores deben hablar con su
profesional de la salud acerca de cualquier duda o inquietud sobre la seguridad de estos farmacos y de la
necesidad de un procedimiento que requiera estos medicamentos. Los trastornos del neurodesarrollo que afectan
la funcionalidad cerebral pueden incluir, por ejemplo, discapacidades intelectuales, problemas de aprendizaje o
problemas de comunicacién y movimiento. Muchos factores (por ejemplo, genéticos, sociales, econémicos y
ambientales) pueden desempefiar un papel en éstos.

Interaccion farmacocinética farmaco-farmaco
El metabolismo oxidativo de diazepam, que conduce a la formacién de N-desmetildiazepam, 3-hidroxidiazepam
(temazepam) y oxazepam, esta 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 reaccién de hidroxilacién, mientras
que la N-desmetilacion 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 CYP2C19, pueden
ocasionar una sedacién mas intensa y duradera. Existen también estudios que sefialan que el diazepam modifica
la eliminacion metabdlica 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.

Interaccién farmacodinamica farmaco-farmaco

Se puede producir una potenciacién de los efectos sobre la sedacién, la respiracién y la hemodinamia cuando se
administra Diazepam de forma concomitante con depresores del SNC, tales °°”]‘i:?5}5'§5é?‘§b°8§é%%9,'o?
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hipnéticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcéticos, antiepilépticos, anestésicos vy
antihistaminicos sedantes o alcohol.

En el caso de los analgésicos narcéticos también se puede producir un aumento de la sensacién de euforia, lo que
puede incrementar la dependencia psiquica.

El efecto sedante puede potenciarse cuando se administra el producto en combinacién 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 que estan recibiendo Diazepam.

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 estd 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 ultimo 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 Diazepam durante el parto, ya
que las dosis Unicas elevadas causan irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal e hipotonia, succién reducida,
hipotermia y depresion respiratoria moderada en los recién nacidos. Conviene recordar que el sistema enzimatico
responsable de la descomposicién de este medicamento no estd 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.

Una revision de seguridad para evaluar el potencial de efectos negativos en el neurodesarrollo de los nifios con
farmacos sedativos como benzodiazepinas y anestésicos especificos utilizados en la primera infancia (hasta los 5
afios inclusive) o en mujeres embarazadas (exposicion fetal), concluy6é que hay evidencia limitada que sugiere un
vinculo entre el uso de estos farmacos sedativos 0 anestésicos y potenciales efectos negativos en el desarrollo del
cerebro en los nifios (ver Advertencias y Precauciones)

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria puede verse negativamente afectada por la sedacion,
amnesia, dificultad en la concentracién y deterioro de la funcion muscular que pueden aparecer como
consecuencia del tratamiento. Ademas, 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.

Reacciones Adversas

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

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos psiquiatricos

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

Ademas se ha observado confusion, pasividad emocional, deterioro del estado de alerta, depresién, aumento o
disminucién de la libido.

Dependencia

La administracion continuada del producto (incluso a dosis terapéuticas) puede conducir al desarrollo de
dependencia fisica: la supresion del tratamiento puede conducir al desarrollo de fenémenos 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, depresion circulatoria.

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

Trastornos renales y urinarios

Incontinencia, retencién urinaria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Las reacciones cutaneas mas frecuentes son rash, urticaria, prurito, rash eritematoso. La mayoria de los casos no
fueron graves.

En la mayoria de los casos asociados con reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis
Epidérmica Téxica y Eritema Multiforme), la medicacion concomitante y los pacientes con estado general
deteriorado se consideraron factores de confusién importantes.

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo.

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca, incluido parada cardiaca.

Trastornos hepatobiliares

Muy raramente ictericia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Trombosis venosa, flebitis, irritacion en el lugar de la inyeccién, tumefaccion local, o, mas raramente, cambios
vasculares, especialmente tras una administracion intravenosa rapida.

No conviene inyectar el medicamento en venas de calibre reducido; mas concretamente, se evitara siempre la
inyeccion intraarterial o la extravasacion.

La inyeccioén intramuscular puede producir dolor local acomparfado, 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

Depresién respiratoria, incluido insuficiencia respiratoria.

Se ha observado que puede presentarse depresion cardio-respiratoria si se administra Diazepam por via rectal.

Sobredosificacion

Sintomas

Las benzodiazepinas producen frecuentemente somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. La sobredosis de
Diazepam rara vez amenaza la vida si sélo se toma este medicamento, pero puede producir arreflexia, apnea,
hipotensién, depresién 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 funcién 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 absorcién 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 carbén activado es imprescindible mantener
las vias respiratorias abiertas en pacientes 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 flumazenil, 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 flumazenil deberan ser monitorizados tras la
desapariciéon de sus efectos. Flumazenil debe utilizarse con extrema precaucién en combinacién con
medicamentos que reducen el umbral convulsivo (p.ej. antidepresivos triciclicos). Consulte la ficha técnica de
flumazenil para mas informacion sobre el uso correcto de este medicamento.

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

Centro de Toxicologia: Hospital de pediatria R. Gutiérrez: Gallo 1330 — Ciudad Autonoma de Bs. As. Tel.
(011) 4962-6666/2247. Hospital Nacional Prof. A. Posadas: Pte. lllia y Marconi = Villa Sarmiento Tel. (011)
4658-7777 4654-6648.

Presentaciones: Inyectable 10mg / 2ml.

Envase conteniendo 6, 10, 50 y 100 ampollas, siendo las dos ultimas para Uso Exclusivo Hospitalarioy 1y 10
jeringas prellenadas.

Conservar a una temperatura menor a 30°C.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
“NO REPETIR SIN NUEVA RECETA MEDICA”
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Prospecto: informacién para el usuario
Diazepam Pharmavial / Diazepam 10mg /2 ml
Venta bajo receta Archivada Lista IV

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, o farmacéutico.

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

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

. ¢Qué es Diazepam Pharmavial y para qué se utiliza?

. ¢ Qué necesita saber antes de empezar a usar Diazepam Pharmavial?
. ¢Como usar Diazepam Pharmavial?

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Diazepam Pharmavial

. Contenido del envase e informacién adicional

DO WN=

1. ¢ Qué es Diazepam Pharmavial y para qué se utiliza?

Diazepam Pharmavial pertenece al grupo de las benzodiazepinas.

El Diazepam tiene efectos tranquilizantes, sedantes, relajantes musculares y anticonvulsivantes.

Los meédicos recetan Diazepam a las personas que presentan trastorno de ansiedad, trastornos
secundarios a abstinencia alcohdlica, dolores musculares por espasmo, y trastornos convulsivos.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a usar Diazepam Pharmavial?
No use Diazepam Pharmavial

e Si es alérgico al principio activo o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

e Sies alérgico (hipersensible) a otros medicamentos del grupo de las benzodiacepinas.

e Sipadece dificultades respiratorias relacionadas o no con el suefio desde hace tiempo.

e Sipadece una enfermedad llamada “miastenia gravis”, que se caracteriza por debilidad y cansancio
muscular.

e Sipadece problemas respiratorios graves (Insuficiencia respiratoria grave).

e Sipadece problemas de higado graves (Insuficiencia hepatica grave).

e Si sufre dependencia de drogas o alcohol, no debe usar Diazepam Pharmavial a menos que su
médico se lo indique formalmente.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Diazepam Pharmavial.

e Sitiene alguna enfermedad de higado o del rifién

e  Sitiene dificultades respiratorias

e  Sisufre debilidad muscular grave

e Sipadece otras enfermedades

e Sitiene alergias

e Sitiene problemas de dependencia de drogas o alcohol

e Si estd tomando otros medicamentos (anticonvulsivantes, medicamentos derivados de opioides
(por ejemplo morfina, codeina, tramadol), tranquilizantes, antidepresivos, antiacidos o
antimicéticos sistémicos debe informar a su médico antes de iniciar el tratamiento.

Su médico decidira la conveniencia de que tome una dosis inferior de Diazepam Pharmavial o que no lo
tome en absoluto
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Nifos
La duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible.

Pacientes de edad avanzada
Si usted es paciente de edad avanzada, su médico le administrara una dosis menor.

Uso de Diazepam Pharmavial con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto es extremadamente importante ya que, al tomar més de una
medicina al mismo tiempo, su efecto se puede potenciar o debilitarse.

Por lo tanto, no debe usar Diazepam Pharmavial con ninguin otro medicamento, a menos que se lo haya
permitido su médico. Por ejemplo, los tranquilizantes, inductores del suefio y medicamentos similares
actlian sobre el cerebro y los nervios y pueden reforzar el efecto de Diazepam .

Cimetidina, ketoconazol, fluvoxamina, fluoxetina y omeprazol aumentan temporalmente el efecto sedante
de Diazepam , lo que aumenta el riesgo de somnolencia.

Asimismo, el metabolismo de la fenitoina puede verse afectado si esta siendo tratado con Diazepam, por
lo tanto, si esta utilizando este medicamento, su médico ajustara las dosis de estos.

Si necesita mas informacién, consulte con su médico o farmacéutico.

Uso de Diazepam con los alimentos y bebidas

Las bebidas alcohdlicas aumentan los efectos sedantes de Diazepam Pharmavial, por tanto, evite el uso
de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento. Si necesita informacién adicional consulte a su médico.

No debe utilizar Diazepam Pharmavial simultaneamente con medicamentos que contengan opioides o
derivados, como algunos jarabes para la tos (codeina) o analgésicos potentes (por ejemplo, metadona,
morfina o tramadol) sin consultar con su médico y bajo estricta supervisién de signos y sintomas de
depresién respiratoria (respiracién lenta, pausas prolongadas en la respiracion, alteracién del ritmo
respiratorio, somnolencia, letargia, coloracién azulada en cara y extremidades). Si alguno de estos
sintomas se presenta, debe buscar atencién médica en forma urgente.

Riesgo de dependencia
El uso de benzodiazepinas puede conducir a una dependencia. Esto ocurre principalmente tras el uso de
forma ininterrumpida del medicamento durante largo tiempo. Para reducir al maximo el riesgo de
dependencia deben tenerse en cuenta estas precauciones:
e El uso de benzodiazepinas se hara solo bajo prescripcién médica (nunca porque hayan dado
resultado en otros pacientes), y nunca las aconseje a otras personas.
¢ No aumente en absoluto las dosis prescritas por su médico, ni prolongue el tratamiento mas
tiempo del recomendado.
e Consulte a sumédico regularmente para que decida si debe continuar el tratamiento.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Si por estricta exigencia médica, Diazepam Pharmavial se administra antes o durante el parto, pueden
aparecer en el recién nacido hipotermia (temperatura corporal anormalmente baja), debilidad y
dificultades respiratorias. Asimismo, se han dado casos de sindrome de abstinencia en los recién nacidos.
Las benzodiazepinas pasan a la leche materna, por lo que debera consultar con su médico el uso o no de
Diazepam Pharmavial mientras esté en periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni maneje herramientas o maquinas porque este medicamento puede producir sedacion,
amnesia, dificultad para concentrarse y debilidad muscular, lo que pueden afectar negativamente a la
capacidad de conducir vehiculos o0 manejar maquinaria. Este efecto se aumenta si, ademas ha ingerido
alcohol.

Diazepam Pharmavial contiene etanol, propilenglicol, alcohol bencilico, acido benzoico y benzoato de
sodio

Este medicamento contiene 170mg de etanol (alcohol); lo que equivale a 4,3 ml de cerveza o 1,8 ml de
vino.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y grupos de alto riesgo, como pacientes con enfermedades del higado o epilepsia.
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Este medicamento no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque contiene 31,4 mg
de alcohol bencilico por dosis. Puede provocar reacciones toxicas y reacciones alérgicas en nifios
menores de tres afios.

Este medicamento puede aumentar el riesgo de ictericia (coloracién amarilla de la piel) en los recién
nacidos porque contiene acido benzoico y benzoato de sodio.

3. ¢Coémo usar Diazepam Pharmavial?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Diazepam Pharmavial se administra mediante una inyeccién intramuscular profunda.

Diazepam Pharmavial también puede administrarse por via intravenosa con las siguientes soluciones
electroliticas de perfusiéon: NaCl 0,9%, Dextrosa 5,5% o Dextrosa 10%. Se debe evitar el uso de bolsas y
equipos de perfusién que contengan PVC cuando se vaya a administrar el medicamento (Ver seccién 6).
Si estima que la accién de Diazepam Pharmavial es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico.

Su médico ajustara la dosis a cada paciente. Las dosis seran menores en pacientes de edad avanzada o
en enfermos debilitados y en pacientes con alteraciones respiratorias crénicas.

Su médico le indicara la duracion del tratamiento con Diazepam Pharmavial que sera lo mas corta posible.

Si usa mas Diazepam Pharmavial del que debe

Si ha utilizado méas Diazepam Pharmavial del que debe, llame inmediatamente a su médico o
farmacéutico o al hospital mas cercano.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Centro de Toxicologia: Hospital de pediatria R. Gutiérrez: Gallo 1330 = Ciudad Autonoma de Bs.
As. Tel.(011) 4962-6666/2247. Hospital Nacional Prof. A. Posadas : Pte. lllia y Marconi - Villa
Sarmiento Tel.(011) 4658-7777 4654-6648.

No debe discontinuar la toma de Diazepam Pharmavial sin que el médico lo haya indicado.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

La mayoria de los pacientes toleran bien Diazepam Pharmavial, pero los efectos adversos mas
frecuentes, que se dan especialmente al principio del tratamiento, son cansancio y somnolencia.
Ocasionalmente se han descrito otros efectos adversos del tipo de confusién, deterioro del estado de
alerta, pérdida de sensibilidad, mareo, trastornos afectivos, estrefiimiento, depresién, diplopia (vision
doble), ataxia (incapacidad para coordinar los movimientos musculares voluntarios), dificultad de articular
las palabras, alteraciones digestivas, alteracién del ritmo cardiaco, dolor de cabeza, hipotension,
alteraciones circulatorias, aumento o disminucién de la libido (apetencia sexual), nduseas, sequedad de
boca o hipersalivacién (secrecién salivar exagerada), incontinencia o retencién urinaria, balbuceo,
tembilor, vértigo y visién borrosa.

Muy raramente se ha informado de aumento de las transaminasas y de la fosfatasa alcalina, ictericia
(aspecto amarillento de la piel y de los ojos), asi como paro cardiaco.

Se ha observado un aumento del riesgo de caidas y fracturas en pacientes de edad avanzada y en
pacientes que estén tomando a la vez otros medicamentos sedantes (incluidas las bebidas alcohdlicas).
Se sabe que cuando se utlizan benzodiazepinas pueden ocurrir efectos adversos sobre el
comportamiento tales como inquietud, agitacién, irritabilidad, delirio (incoherencia de las ideas), ataques
de ira, agresividad, pesadillas, alucinaciones, psicosis (pérdida de contacto con la realidad) o conducta
inapropiada. Estas reacciones son mas frecuentes en pacientes de edad avanzada y en nifios. Si le
ocurren estos efectos, debe interrumpir el tratamiento y contactar inmediatamente con su médico.

Por otra parte, el uso de benzodiazepinas puede conducir a una dependencia, principalmente cuando se
toma el medicamento de forma ininterrumpida durante largo tiempo. No se recomienda, en general,
interrumpir bruscamente la medicacién, de acuerdo siempre con las instrucciones del médico.

Puede aparecer amnesia anterégrada (dificultad para recordar hechos recientes)a dosis normales, el
riesgo aumenta cuando se aumenta la dosis. Los efectos amnésicos pueden ir asociados a alteraciones
del comportamiento.

Trombosis venosa (hinchazén y formacion de coagulos en una vena), flebitis (inflamacién de las venas), la
irritacion local, tumefaccion (hinchazén) o, mas raramente, lesiones vasculares pueden ocurrir, sobre todo

después de la inyeccién intravenosa rapida.
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La inyeccién intramuscular puede producir dolor local que se acompafia, en ocasiones, de eritema
(enrojecimiento) en el lugar de la inyeccién. La sensibilidad dolorosa a la palpacion local es bastante
frecuente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia. Mediante la comunicaciéon de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Diazepam Pharmavial

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad. La fecha de caducidad es el ultimo dia
del mes que se indica.

Conservar en el embalaje exterior.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

No utilice Diazepam Pharmavial si se conserva de forma incorrecta, ya que el contenido se puede
enturbiar o separar en fases.

Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.
De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Se ha demostrado que durante la utilizacién presenta estabilidad fisica y quimica durante 24 horas a
temperatura ambiente.

Desde el punto de vista microbiolégico se debe usar el medicamento inmediatamente. En caso contrario,
el tiempo que esté almacenado y las condiciones previas a su utilizacion seran responsabilidad del
usuario.

No debe mezclarse ni diluirse con otras soluciones o medicamentos en la jeringa o botella de perfusion.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicién de Diazepam Pharmavial

e El principio activo es diazepam. Cada ampolla de 2 ml contiene 10 mg de diazepam.
e Los demas componentes son etanol, alcohol bencilico, propilenglicol, acido benzoico, benzoato
sdédico y agua para inyeccion.

Aspecto del producto y contenido del envase

Diazepam Pharmavial se presenta en forma de solucion inyectable en ampollas de 2 ml.
Presentaciones: Inyectable 10mg / 2ml.

Envase conteniendo 6, 10, 50 y 100 ampollas, siendo las dos ultimas para Uso Exclusivo Hospitalario y 1
y 10 jeringas prellenadas.

Conservar a una temperatura menor a 30°C.

“ MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ”

“ NO REPETIR SIN NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N.°: 21.626

Laboratorios Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.

Domicilio: Gral. Martin Rodriguez 4085. ltuzaingd. Pcia. De Buenos Aires - Argentina.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — MN 17.927.
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Prospecto: informacién para el usuario
Diazepam Pharmavial / Diazepam 2 mg comprimidos Recubiertos
Diazepam Pharmavial / Diazepam 5 mg comprimidos Recubiertos
Diazepam Pharmavial / Diazepam 10 mg comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta Archivada Lista IV

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, o farmacéutico.

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

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

. ¢Qué es Diazepam Pharmavial y para qué se utiliza?

. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar Diazepam Pharmavial?
. ¢Coémo tomar Diazepam Pharmavial?

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Diazepam Pharmavial

. Contenido del envase e informacion adicional
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1. ¢ Qué es Diazepam Pharmavial y para qué se utiliza?

Diazepam Pharmavial pertenece al grupo de las benzodiazepinas.

El Diazepam tiene efectos tranquilizantes, sedantes, relajantes musculares y anticonvulsivantes.

Los médicos recetan Diazepam a las personas que presentan trastorno de ansiedad, trastornos
secundarios a abstinencia alcohdlica, dolores musculares por espasmo, y trastornos convulsivos.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar Diazepam Pharmavial?
No tome Diazepam Pharmavial

e Sies alérgico al principio activo o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

e Sies alérgico (hipersensible) a otros medicamentos del grupo de las benzodiazepinas.

e Sipadece dificultades respiratorias relacionadas o no con el suefio desde hace tiempo.

e Sipadece una enfermedad llamada “miastenia gravis”, que se caracteriza por debilidad y cansancio
muscular

e Sipadece problemas respiratorios graves (Insuficiencia respiratoria grave).

e Sipadece problemas de higado graves (Insuficiencia hepatica grave).

e Si sufre dependencia de drogas o alcohol, no debe tomar Diazepam Pharmavial , a menos que su
médico se lo indique formalmente.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Diazepam Pharmavial.

e Sitiene alguna enfermedad de higado o del rifién

e Sitiene dificultades respiratorias

e  Sisufre debilidad muscular grave

e Sipadece otras enfermedades

e Sitiene alergias

e Sitiene problemas de dependencia de drogas o alcohol

e Siesta tomando otros medicamentos anticonvulsivantes, medicamentos derivados de opioides (por
ejemplo morfina, codeina, tramadol), tranquilizantes, antidepresivos, antidcidos o antimicéticos
sistémicos debe informar a su médico antes de iniciar el tratamiento.

Su médico decidira la conveniencia de que tome una dosis inferior de Diazepam Pharmavial o que no lo
tome en absoluto.
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Toma de Diazepam Pharmavial con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto es extremadamente importante porque el uso simultaneo de mas
de un medicamento puede aumentar o disminuir su efecto.

Por lo tanto, no debe tomar Diazepam Pharmavial con otros medicamentos a menos que su médico esté
informado y lo apruebe previamente. Por ejemplo, los tranquilizantes, inductores del suefio y
medicamentos similares actuan sobre el cerebro y los nervios y pueden reforzar el efecto de Diazepam.
Cisaprida, cimetidina, ketoconazol, fluvoxamina, fluoxetina y omeprazol aumentan temporalmente el
efecto sedante de Diazepam, lo que aumenta el riesgo de somnolencia.

Asimismo, el metabolismo de la fenitoina puede verse afectado si esta tomando Diazepam, por lo tanto, si
esta tomando este medicamento, su médico ajustara las dosis de estos.

Si necesita més informacion sobre esto, consulte con su médico o farmacéutico.

No debe utilizar Diazepam Pharmavial simultdneamente con medicamentos que contengan opioides o
derivados, como algunos jarabes para la tos (codeina) o analgésicos potentes (por ejemplo, metadona,
morfina o tramadol) sin consultar con su médico y bajo estricta supervisién de signos y sintomas de
depresién respiratoria (respiracién lenta, pausas prolongadas en la respiracion, alteracién del ritmo
respiratorio, somnolencia, letargia, coloracién azulada en cara y extremidades). Si alguno de estos
sintomas se presenta, debe buscar atencion médica en forma urgente.

Toma de Diazepam Pharmavial con alimentos y bebidas
Las bebidas alcohdlicas aumentan los efectos sedantes de Diazepam, por tanto, evite el uso de bebidas
alcoholicas durante el tratamiento. Si necesita informacién adicional consulte a su médico.

Riesgo de dependencia

El uso de benzodiazepinas puede conducir a una dependencia. Esto ocurre principalmente tras la toma de
forma ininterrumpida del medicamento durante largo tiempo. Para reducir al méaximo el riesgo de
dependencia deben tenerse en cuenta estas precauciones:

e La toma de benzodiazepinas se hara solo bajo prescripcion médica (nunca porque hayan dado
resultado en otros pacientes), y nunca las aconseje a otras personas.

o No aumente en absoluto las dosis prescritas por su médico, ni prolongue el tratamiento mas tiempo
del recomendado.

e Consulte a sumédico regularmente para que decida si debe continuar el tratamiento.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Si por estricta exigencia médica, Diazepam Pharmavial se administra antes o durante el parto, pueden
aparecer en el recién nacido hipotermia (temperatura corporal anormalmente baja), debilidad y
dificultades respiratorias. Asimismo, se han dado casos de sindrome de abstinencia en los recién nacidos.
Las benzodiazepinas pasan a la leche materna, por lo que debera consultar con su médico el uso o no de
Diazepam Pharmavial mientras esté en periodo de lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

No conduzca ni maneje herramientas o maquinas porque este medicamento puede producir sedacion,
amnesia, dificultad para concentrarse y debilidad muscular, lo que pueden afectar negativamente a la
capacidad de conducir vehiculos o manejar maquinaria. Este efecto se aumenta si, ademas ha ingerido
alcohol.

Uso en ancianos

Los ancianos pueden necesitar dosis inferiores de Diazepam Pharmavial que los pacientes jévenes. Si
usted es anciano, su médico le puede recetar una dosis inferior y comprobar su respuesta al tratamiento.
Por favor, siga cuidadosamente las instrucciones de su médico.

Diazepam Pharmavial contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. ¢Coémo tomar Diazepam Pharmavial?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dependiendo de la naturaleza de su enfermedad, su edad y peso, su médico le recetara la dosis mas
adecuada y le indicara la duracion de su tratamiento con Diazepam Pharmavial.

Recuerde tomar su medicamento.
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Siga estas instrucciones a menos que su médico le haya dado otras indicaciones distintas:

Adultos:

Sintomas de ansiedad: 2 a 10 mg, 2 a 4 veces al dia, dependiendo de la severidad de los sintomas.

Alivio sinfomaético en la deprivacién alcohdlica aguda: 10 mg, 3 o 4 veces durante las primeras 24 horas,
reduciendo a 5 mg 3 o 4 veces al dia, segun necesidad.

Coadyuvante para el alivio del espasmo musculoesquelético: 2 a 10 mg, 3 o 4 veces al dia.

Coadyuvante en terapia anticonvulsiva: 2 a 10 mg, 2 o 4 veces al dia.

Dosificaciones especiales

Uso en nifios: 2 a 2,5 mg, 1 o 2 veces al dia, incrementandose gradualmente segln necesidades y
tolerancia; como norma general 0,1-0,3 mg/kg al dia.

En ancianos o en presencia de enfermedades debilitantes: 2 a 25 mg, 1 o 2 veces al dia,
aumentando luego gradualmente, segun necesidad y tolerancia.

El tratamiento debe comenzarse con la dosis mas baja. No debe excederse la dosis maxima.

Si estima que la accién de Diazepam Pharmavial es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico.

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

Normas para la correcta administraciéon

No aumentar, en absoluto, las dosis prescritas por el médico.

Cada dosis individual no debe rebasar los limites indicados y la dosis diaria total tampoco, a menos que
su médico le recete una dosis superior.

Los comprimidos recubiertos de Diazepam Pharmavial deben tomarse sin masticar, con un poco de agua
o una bebida no alcohdlica.

Los comprimidos recubiertos se tomaran a las horas que sean mas necesarias, normalmente por la tarde
0 noche.

Nunca cambie usted mismo la dosis que se le ha recetado.

Duracién del tratamiento

La duracién del tratamiento debe ser la mas corta posible y nunca superior a 2-3 meses. Consulte a 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 Diazepam Pharmavial bruscamente, sobre
todo si lo ha estado tomando durante largo tiempo.

Si toma mas Diazepam Pharmavial del que debe

Si usted u otra persona ha ingerido una sobredosis de Diazepam llame inmediatamente a su médico,
farmacéutico o al hospital mas préximo.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Centro de Toxicologia: Hospital de pediatria R. Gutiérrez: Gallo 1330 — Ciudad Auténoma de Bs.
As. Tel. (011) 4962-6666/2247. Hospital Nacional Prof. A. Posadas: Pte. lllia y Marconi = Villa
Sarmiento Tel. (011) 4658-7777 4654-6648.

Si olvidé tomar Diazepam Pharmavial

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

No debe discontinuar la toma de Diazepam Pharmavial sin que el médico lo haya indicado.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

La mayoria de los pacientes toleran bien Diazepam Pharmavial, pero los efectos adversos mas
frecuentes, que se dan especialmente al principio del tratamiento, son cansancio y somnolencia.
Ocasionalmente se han descrito otros efectos adversos del tipo de confusién, deterioro del estado de
alerta, pérdida de sensibilidad, estrefiimiento, depresion, diplopia (visiéon doble), ataxia (incapacidad para
coordinar los movimientos musculares voluntarios), dificultad de articular las palabras, alteraciones
digestivas, alteracién del ritmo cardiaco, dolor de cabeza, hipotension, alteraciones circulatorias, aumento
o disminucion de la libido (apetito sexual), nauseas, sequedad de boca o hipersalivacion (secrecion salivar
exagerada), incontinencia o retencién urinaria, erupciones cutaneas, balbuceo, temblor, vértigo y vision
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borrosa. Las reacciones cutaneas mas frecuentes son erupcion (inflamacion de la piel), urticaria (ronchas
rojizas) y prurito (hormigueo o irritaciéon incoémoda de la piel que provoca el deseo de rascarse en el area
afectada).

Muy raramente se ha informado de aumento de las transaminasas y de la fosfatasa alcalina, ictericia
(aspecto amarillento de la piel y de los ojos), asi como paro cardiaco.

Se ha observado un aumento del riesgo de caidas y fracturas en pacientes de edad avanzada y en
pacientes que estén tomando a la vez otros medicamentos sedantes (incluidas las bebidas alcohdlicas).
Se sabe que cuando se utilizan benzodiazepinas pueden ocurrir efectos adversos sobre el
comportamiento tales como inquietud, agitacion, irritabilidad, delirio (incoherencia de las ideas), ataques
de ira, agresividad, pesadillas, alucinaciones, psicosis (pérdida de contacto con la realidad) o conducta
inapropiada. Estas reacciones son mas frecuentes en ancianos y en nifios. Si le ocurren estos efectos,
debe interrumpir el tratamiento y contactar inmediatamente con su médico.

Por otra parte, el uso de benzodiazepinas puede conducir a una dependencia, principalmente cuando se
toma el medicamento de forma ininterrumpida durante largo tiempo. No se recomienda, en general,
interrumpir bruscamente la medicacién, de acuerdo siempre con las instrucciones del médico.

Puede aparecer amnesia anterégrada (dificultad para recordar hechos recientes) a dosis normales, el
riesgo aumenta cuando se aumenta la dosis. Los efectos amnésicos pueden ir asociados a alteraciones
del comportamiento.

Si se observa cualquier otra reaccién no descrita en este prospecto, consulte a su médico o farmacéutico.
Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia. Mediante la comunicaciéon de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Diazepam Pharmavial

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Diazepam Pharmavial

El principio activo es diazepam. Cada comprimido recubierto contiene

Diazepam Pharmavial 2mg: 2 mg de diazepam

Excipientes: Lactosa, Talco, Almidén, Estearato de magnesio, Eudragit E 100.

Diazepam Pharmavial 5mg: 5mg de diazepam

Diazepam Pharmavial 10mg: 10mg de diazepam

Excipientes: Cellactose 80, Lactosa, Glicolato Almidén soédico, Estearato de Magnesio,
Hidroxipropilmetilcelulosa 15cp, Polietilenglicol 6000, Diéxido de titanio, Talco.

Agua purificada

Comprimidos Recubiertos por 2mg, 5mg, 10mg: Envases por 20, 100, 200 y 1000 comprimidos
Recubiertos siendo los tres ultimos exclusivos para uso Hospitalario.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 21.626

Laboratorios Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.

Domicilio: Gral. Martin Rodriguez 4085. ltuzaingé. Pcia. De Buenos Aires - Argentina.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — MN 17.927.

Fecha de la ultima revision de este prospecto: marzo 2022
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DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 5 MG

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta archivada Lista IV
Industria Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeriode Salud
Certificado Nro. 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas —
Farmacéutica - MN 17.927

Aclaracion: lote y vence se codifican en el blister
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DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 5 mg

Comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene:

Diazepam...............ooo e .5mg
Cellactose 80...........ccoevevieviviinnnns 75mg
Lactosa.......oooeviiiiii 16mg
Glicolato Almidon sadico................. 2mg
Estearato de Magnesio.................. 2mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 15¢p......... 2,76mg
Polietilenglicol 6000........................ 0,46mg
Dibéxido de titanio........................... 1,75mg
TalCO. oo 0,87mg
Agua purificada...................o 46mg

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto

Forma de conservacidn: conservar en lugar fresco y seco

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
N° de Certificado 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo SA
Gral. Martin Rodriguez 4085-Ituzaingo, Pcia. de Buenos Aires.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — Farmacéutica - MN 17.927

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada Lista IV — USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 500 Comprimidos recubiertos
N° Lote
Fecha de Vencimiento

El mismo rétulo aplica para las presentaciones conteniendo 1000 Comprimidos recubiertos.
Uso exclusivo hospitalario
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DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 10 mg

Comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene:

Diazepam.............c.coeiiiviieeeeeenen. 10mg
Cellactose 80...........ccoevevieviviinnnns 75mg
Lactosa.......oooeviiiiii 11mg
Glicolato Almidon sadico................. 2mg
Estearato de Magnesio.................. 2mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 15¢p......... 2,76mg
Polietilenglicol 6000........................ 0,46mg
Dibéxido de titanio........................... 1,75mg
TalCO. oo 0,87mg
Agua purificada...................o 46mg

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto

Forma de conservacidn: conservar en lugar fresco y seco

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
N° de Certificado 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo SA
Gral. Martin Rodriguez 4085-Ituzaingo, Pcia. de Buenos Aires.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — Farmacéutica - MN 17.927

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada Lista IV

Contiene 20 Comprimidos recubiertos
N° Lote
Fecha de Vencimiento

El mismo rétulo aplica para las presentaciones conteniendo 100 Comprimidos recubiertos.
IF-2022-82083070-APN-DERM#ANMAT
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DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 10 mg
Comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene:

Diazepam.............c.coiiiiviiveeeenen. 10mg
Cellactose 80............ccoevevieniiiinnnns 75mg
Lactosa........ccocvviiiiii i 11mg
Glicolato Almidon sédico................. 2mg
Estearato de Magnesio.................. 2mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 15¢p......... 2,76mg
Polietilenglicol 6000........................ 0,46mg
Dibéxido de titanio........................... 1,75mg
TalCo....ooii 0,87mg
Agua purificada..............occoeeiiiiiin 46mg

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto

Forma de conservacion: conservar en lugar fresco y seco

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIONY
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
N° de Certificado 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo SA
Gral. Martin Rodriguez 4085-Ituzaingo, Pcia. de Buenos Aires.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — Farmacéutica - MN 17.927

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada Lista IV — USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 500 Comprimidos recubiertos
N° Lote
Fecha de Vencimiento

El mismo rétulo aplica para las presentaciones conteniendo 1000 Comprimidos recubiertos.
Uso exclusivo hospitalario |F-2022-82082671-APN-DERM#ANMAT
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Agosto de 2022

Referencia: EX-2021-110991773 ROT SEC COMP REC 10mg UHE
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IBC

ROTULO ENVASE PRIMARIO

DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 10 mg/2 mli

SOLUCION INYECTABLE IM- EV
Venta bajo receta archivada Lista IV

Industria Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeriode Salud
Certificado Nro. 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas —
Farmacéutica - MN 17.927

Aclaracién: lote y vence codifican en la ampolla

b3
_y,}lfr‘-
s dia Sal
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IBC

DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 2 MG

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta archivada Lista IV
Industria Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeriode Salud
Certificado Nro. 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas —
Farmacéutica - MN 17.927

Aclaracién: lote y vence se codifican en el blister

/
\ “;A{})ﬁ ¥
~Farm. Claudia S:

alas
MN

17.927

IF-2022-82081846-APN-DERM#ANMAT
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IBC

ROTULO EMPAQUE SECUNDARIO

DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 10 mg/2 ml
Solucion Inyectable IM-EV

Cada ampolla contiene:

Diazepam base.................. 10 mg
Propilenglicol.................... 828 mg
Alcohol etilico 96°.............. 170 mg
Alcohol bencilico............... 31,4 mg
Benzoato de sodio.............. 95 mg
Acido benzoico................... 5mg

Agua para inyectables c.s.p. 2 ml

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto

Forma de conservacién: conservar a temperatura hasta 30°C

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIONY
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
N° de Certificado 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo SA
Gral. Martin Rodriguez 4085-Ituzaingo, Pcia. de Buenos Aires.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — Farmacéutica - MN 17.927

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada Lista IV

Contiene 6 ampollas
N° Lote

Fecha de Vencimiento

El mismo rétulo aplica para las presentaciones conteniendo 10 ampollas, y 1 y 10 jeringas
prellenadas

|F-2022-82085173-APN-DERM#ANMAT
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IBC

DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 10 mg/2 ml
Solucion Inyectable IM-EV

Cada ampolla contiene:

Diazepam base.................. 10 mg
Propilenglicol.................... 828 mg
Alcohol etilico 96°.............. 170 mg
Alcohol bencilico............... 31,4 mg
Benzoato de sodio.............. 95 mg
Acido benzoico................... 5 mg

Agua para inyectables c.s.p. 2 ml

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto

Forma de conservacion: conservar a temperatura hasta 30°C

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
N° de Certificado 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo SA
Gral. Martin Rodriguez 4085-1tuzaingo, Pcia. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — Farmacéutica - MN 17.927

Venta Bajo Receta Archivada Lista IV — USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 50 ampollas

N° Lote

Fecha de Vencimiento

El mismo rétulo aplica para las presentaciones conteniendo 100 ampollas de Uso exclusivo

hospitalario.
IF-2022-82084876-APN-DERM#ANMAT
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IBC

DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 2 mg

Comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene:

Diazepam...............ooo e 2mg
Lactosa........ccocvviiiiii i 40mg
Talco. ..o 40mg
Almidon......oooooe 93mg
Estearato de Magnesio.................. 25mg
Eudragit E100...........cccoiiiiinnnn . C.S.

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto

Forma de conservacidn: conservar en lugar fresco y seco

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
N° de Certificado 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo SA
Gral. Martin Rodriguez 4085-1tuzaingo, Pcia. de Buenos Aires.
Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — Farmacéutica - MN 17.927

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada Lista IV

Contiene 20 Comprimidos recubiertos

N° Lote

Fecha de Vencimiento

El mismo rétulo aplica para las presentaciones conteniendo 100 Coppprigrdog2egubigiosN-DERMAANMAT
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IBC

DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 2 mg
Comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene:

Diazepam...............oooiiieieeeen2mg
Lactosa........cocvviiiiii i 40mg
TalCo. e 40mg
Almidon......o.oooe i 93mg
Estearato de Magnesio.................. 25mg
Eudragit E100.............cociiiiieien. C.S.

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto

Forma de conservacidn: conservar en lugar fresco y seco

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
N° de Certificado 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo SA

Gral. Martin Rodriguez 4085-Ituzaingo, Pcia. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — Farmacéutica - MN 17.927

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada Lista IV — USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 500 Comprimidos recubiertos
N° Lote

Fecha de Vencimiento

El mismo rétulo aplica para las presentaciones conteniendo 1000 Comprimidos recubiertos.

Uso exclusivo hospitalario

IF-2022-82084210-APN-DERM#ANMAT
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IBC

DIAZEPAM PHARMAVIAL
DIAZEPAM 5 mg

Comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene:

Diazepam...............ooo e .5mg
Cellactose 80...........ccoevevieviviinnnns 75mg
Lactosa.......oooeviiiiii 16mg
Glicolato Almidon sadico................. 2mg
Estearato de Magnesio.................. 2mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 15¢p......... 2,76mg
Polietilenglicol 6000........................ 0,46mg
Dibéxido de titanio........................... 1,75mg
TalCO. oo 0,87mg
Agua purificada...................o 46mg

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto

Forma de conservacidn: conservar en lugar fresco y seco

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
N° de Certificado 21.626

Instituto Biolégico Contemporaneo SA
Gral. Martin Rodriguez 4085-1tuzaingo, Pcia. de Buenos Aires.

Directora Técnica: Claudia Valeria Salas — Farmacéutica - MN 17.927

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada Lista IV

Contiene 20 Comprimidos recubiertos
N° Lote
Fecha de Vencimiento

El mismo rétulo aplica para las presentaciones conteniendo 100 Comr_p imi

dos recubiertos.
|F-2022-82083806-APN-DERM#ANMAT
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