LABORATORIO BIOSANO S.A DIAZEPAM, SoLUCION .NYECTABLE 10MG /2 ML
DEPARTAMENTO DE REGISTRO

PROYECTO DE FOLLETO MEDICO

DIAZEPAM 10 mg /2 mL
Composicion:
Cada 2 mlL de solucién inyectable contiene:
Diazepam 10,00 mg
Excipientes c.s.p. 2,00 mL

: FOLLETO PARA INFORMACION MEDICA

: £ EXCLUSIVAMENTE NO INCLUIRLO EN
1. Acciones Farmacologicas L ENV ASE DE VENTA AL PUBLICO
Ansiolitico. Miorrelajante. Anticonvulisivo .

2. Administracion y posologia
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LABORATORIO BIOSANO S.A. DIAZEPAM, S
DEPARTAMENTO DE REGISTRO

FOLLETO PARA INFORMACION MEDICA
EXCLUSIVAMENTE NO INCLUIRLO EN

Posologia: EL ENVASE DE VENTA AL PUBLICO

La dosis debe ser lnd!wduallzada en funcion de fa necesndad de cada individuo y
debera administrarse la menor cantidad efectiva que sea posible, especialmente en
nifios, ancianos e individuos debilitados o en aquellos con enfermedad hepatfca 0
bajos niveles de albimina sérica. : :

» Como relajante muscular: dosis minima 15 mg/dia

» Estados de ansiedad media/grave: 22 48 5 mg IM 0 IV, repetidos alas 304
horas si.es necesario.

» Pacientes con deprivacion alcohohca 10 mg IM 6 lV En caso necesano a Ias 3

o4horas 5a10mg otra-pautad

. An5|edad Premedlcaclon
a) Preoperatoria

> Como medicacion preoperatoria para aliviar la anS|edad y tensién 5 a 10
mg LV, o LM.,, antes de la cirugia.

> Para anesteSIa la dosis usual es 2,5 a 20 mg 1.V,, lentamente, sobre 30
minutos. Dosis de 10 a 20 mg generaimente producen amnesia.
b) Procedimientos Endoscépicos. |

> Para procedimientos endoscépicos, la dosis 1.V. debe ser titulada para
obtener la respuesta sedante deseada previo al procedimiento. Dosis de
10 mg son adecuados..M. 5 a 10 mg, aproximadamente 30 minutos antes
del procedimiento.

» En status epiléptico: 5 a 10 mg IV mlmalmente La dosis deberia repetirse
cada10a15 mmutos hasta una d05|s max, de 30 mg.

. En espasmos musculares 5 a 10 mg IM 6 IV repetlbles si es necesario a Ias 3
0 4 horas. _
Para tétanos puede requerirse dosis mayores.
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LABORATORIO BIOSANG S.A. DIAZEPAM, SOLUCION INYECTAE.!LE' 10Omc/2ML
DEPARTAMENTO DE REGISTRO ' -

3. Contraindicaciones :
El Diazepam esta contraindicado en pamentes con h[stona de hipersensibilidad
frente a las benzodlaceplnas o dependencia de otras sustancias, incluido alcohol.

Una excepcidn a esto dltimo lo constituye el tratamiento de las reacciones agudas
de abstencion.

Contraindicado en glaucoma de angulo cerrado y en la hipercapnia cronica grave,

miastenia gravis, insuficiencia pulmonar aguda, depresion respiratoria, insuficiencia
hepatica y renal.

Debera evaluarse la relacion nesgo-benef cio en pamentes con antecedentes de
crisis convulsivas, hlpoalbummemla psicosis.

Embarazo, lactancia.

FOLLETO PARA INFORMACION MEDICA
EXCLUSIVAMENTE NO INCLUIRLO EN
€L ENVASE DE VENTA AL PUBLICO

s~
e
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LABORATORIO BIOSANO S A. DIAZEPAM, SoLu - —
DEPARTAMENTO DE REGISTRO FOLLETO PARA INFORMACION MEDICA
EXCLUSIVAMENTE NO INCLUIRLO EN

EL ENVASE DE VENTA AL PUBLICO

4. Farmacocinética
Absorcidn rapida y completa por via oral. Por via rectal e IM. la absorcion es més
lenta y errdtica. Se fija en proporcion elevada (96 — 98%) a las proteinas
plasmaticas. Se distribuye rapidamente. Cruza la barrera hematoencefalica. Al
igual que su metabolito N-desmetildiazepam, atraviesa la barrera placentaria y se
- excreta en la leche materna. Se metaboliza extensamente en el higado originando
N-desmetildiazepam con actividad farmacoldgica y, ademéas, metiloxacepan,
oxacepamy temacepam

El comienzo de la accién se evidencia entre los 15 y 45 minutos después de su
administracion oral, por via IM antes de los 20 minutos y por via IV entre 1y 3
minutos.

Se excreta por via renal, principalmente como metabolitos. Su vida media de
eliminacion es de 1 a 2 dias. La vida media de eliminacion de su metabolito activo
es de 2 a 5 dias, pudiendo acumularse fras la administracion de dosis repetidas.

5. Indicaciones clinicas
- Por via parenteral el Diazepam esta indicado en el tratamiento de los casos -
moderados & ‘graves de" agitacion, “ansiedad 'y tension psiquica; En"

pacientes con deprivacion alcohdlica es il para el alivio de la excitacion, el
panico, €l temblor y las alucinaciones, (defirium tremens).

- Como medicacidn preoperatotia, esta indicado para la sedacion basal en
pacientes con ansiedad o tension, inducciéon a la anestesia y sedacion
previa a las intervenciones diagnésticas, quirlrgicas y procedlmlentos
endoscopicos (cateterismo cardiaco).

- Tratamlento agudo del status epllephco convu[smnes graves eHetanew

recurrentes y tetanos _

- Es un buen coadyuvante para ¢l tratamiento de los espasmos musculares
reflejos debidos a traumatismos locales (lesion, inflamacion). En
contracturas secundarias a traumatismos en cierfas manipulaciones
ortopédicas. También puede utilizarse para combatir la espasticidad
originada por afecciones de las interneuronas espinales y supraespinales,
tales como paralisis cerebral y paraplejia, asi como la atetosis y el sindrome
'de rigidez generalizada.
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LABORATORIO BIOSANO S.A, DIAZEPAM, SoLucioN
DEPARTAMENTO DE REGISTRO FOLLETO PARA INFORMACION MEDICA

EXCLUSIVAMENTE NO INCLUIRLO EN

6. Interacciones EL ENVASE DE VENTA AL PUBLICO
! ,W
El alcohol y los medicamentos de accion central, tales como neurolépticos,

tranquilizantes, antidepresivos, hipnéticos, - anticonvulsionantes, analgésicos y
anestesicos aumentan la accion sedante del Diazepam.

La cimetidina y el disulfiram inhiben su metabolismo hepético.

La rifampicina acelera y la isoniacida disminuye su aclaramiento plasmaético.

La cisaprida produce un aumento.transitorio del efecto sedativo del Diazepam, al
igual que la cimetidina, lo que aumenta el riesgo de somnolencia.

La eliminacién metabolica de la fenitoina se ve también afectada si se administra
conjuntamente con Diazepam. Las variaciones en este caso son imprevisibles ya
que las tasas plasmaticas de fenitoina pueden verse aumentadas con signos de
toxicidad o bien pueden disminuir o quedar estables Una administracién conjunta
requiere una vigilancia de las mismas.

El uso simultineo de Omeprazol puede prolongar la eliminacién de
diazepam.

El uso simultaneo con levodopa puede d:smmmr los efectos terapéuticos de
la levodopa.

El uso simultineo con benzodiazepinas, puede en teoria inhibir
competitivamente la glucoronilacion hepatica y disminuir el aclaramientode
la zidovudina, fa toxicidad de la zidovudina potenciaimente puede aumentar.

7. Reacciones adversas .

Las mas comunes son: fatiga, somnolencia y debilidad muscular; normalmente son
dependiente de la dosis. Otros efectos menos frecuentes son: amnesia
anterograda, confusion, estrefiimiento, depresion, diplopia, dificultad de articular

las palabras, dolor de cabeza, hipotension, incontinencia, trastornos de la libido,

nauseas, sequedad de la boca o secrecion salivar exagerada, erupciones
cutdneas, temblor, retencion urinaria, vértigo y vision borrosa. Muy raramente:
depresion circulatoria, variaciones en el ritmo del pulso, paro cardiaco, elevacion
de las transaminasas y de la fosfatasa alcalina, asi como algunos casos de
ictericia. Se han observado reacciones paradéjicas tales como: excitacion aguda,
ansiedad, trastornos del suefic y alucinaciones. Si ccurrieran estes efectos se
deberia interrumpir el tratamiento.

Por via parenteral (especialmente [V) pudieran darse: trombosis, flebitis, irritacion
local o hinchazon. Por via IM (exclusivamente) puede aumentarse la actividad de la
creatinfosfoquinasa sérica (con valores méximos a las 12 - 14 horas).

Debe evitarse la inyeccion en venas pequefias y, en particular, deben evitarse
estrictamente la inyeccion intra-arterial o extravasacion. La inyeccion intramuscular
puede provocar dolor local acompaiiados en algunos casos de eritema en el lugar
de la inyeccion. La sensibilidad al tacto es relativamente frecuente.

Es controvertida su accién teratégenica durante el primer trimestre del embarazo.
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LABORATORIO BiosaN©o S.A. DIAZEPAM, SOLUCION INYECTABLE 10 MG 12ML

DEPARTAMENTO DE REGISTRO

FOLLETO PARA INFORMACION MEDICA
J%EEJSWAMENTE NO INCLUIRLO EN
L

Durante el parto puede causar depresion respiratoria en el recién SVASE DE VENTA AL PUBLICO

8. ‘Mecanismo de Accion
Las benzodiazepinas actlian en general como depresores def SNC, desde una leve
sedacion hasta hipnosis 0 coma lo que depende de la dosis. Se piensa que su
mecanismo de accién es potenciar o facilitar la accion inhibitoria del
neurotransmisor acido gamma aminobutinico (GABA), mediador de la inhibicion
tanto en el nivel presinaptico como postsinéptico en todas las regiones del SNC.

9. Precauciones y advertencias

Las benzodiazepinas pueden modificar la capacidad de reaccién cuando se
manejan vehfculos o maquinas de precision. _

Los pacientes que tomen Diazepam, deberén tener en cuenta el no realizar
actividades peligrosas que requieran un estado de completa alerta mental, tales
como manejo de maquinaria peligrosa o conduccion de vehiculos.

Debe evitarse la ingestion de bebidas alcoholicas durante el tratamiento.

En embarazo, rio se récomienda su uso en el primer y tercer trimestre. Durante la
lactancia debe ser evitada, ya que el diazepam se excreta en la leche materna.

En los pacientes con depresion, el Diazepam solo actiia sobre el componente
ansioso, por {o que no constituye por si mismo un tratamiento de la depresién y
puede eventualmente enmascarar algunos signos de fa misma.

Por contener etanol como excipiente puede ser causa de riesgo en pacientes con
enfermedades hepéticas, alcoholismo, epilepsia y en mujeres embarazadas y
nifios.

No se recomienda su uso en pacientes epilépticos que reciban tratamiento de larga
duracion con Diazepam (o cualquiera otra benzodiazepina). Aunque el producto
gjerce intrinsecamente & un ligero efecto anticonvulsivante, la supresion brusca
del efecto protector de un agonista benzodiazepinico puede dar iugar a
convulsiones en los pacientes epilépticos.

Se recomienda extremo cuidado al administrar Diazepam inyectable,
especialmente por via |V a pacientes graves 0 ancianos, o con limitada reserva
cardiaca o pulmonar, ya que existe la posibilidad de que se presente apnea y/o
paro cardiaco. El uso concomitante de barbitaricos; alcohol u ofros depresores del
sistema nervioso central aumenta la depresion pulmonar o cardiaca con riesgo de
incremento de apnea. Se recomienda tener disponible un equipo de reanimacion.
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LABORATORIO BiosaNg S.A. DIAZEPAM, SOLUCION INYECTABLE 10 MG /2 ML
DEPARTAMENTO DE REGISTRO. : :

En los enfermos con insuficiencia cardiorrespiratoria moderada, asi como en los
insuficientes renales o hepaticos, se adaptara la posologia a cada caso.

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con asma bronquial, bronquitis
obstructiva crénica y arteriosclerosis.

Se tendrd especial cuidado en pacientes con miastenia grave, a los que se
prescriba Diazepam, a causa de la debilidad muscular preexistente.

Contraindicado en pacientes con giaucoma agudo.

- Se aconseja una reduccion de la dosis en los ancianos y enfermos hepaticos.

La dependencia es importante cuando se usan dosis elevadas durante periodos
prolongados. Luego de la suspension brusca puede aparecer depresion, insomnio
por efecto rebote, nerviosismo, salivacién y diarrea. Se han descrito sindrome de
abstinencia (estados confusionales, manifestaciones psicéticas y convulsiones)
luego de la suspensién de dosis elevadas y administradas por largo tiempo.

Dependencia '

La dependencia se desarrolla Ientamente el cuadro de abstinencia aparece 2a6
“dias después de suprimir el tratamiento y consiste en insomnio, pesadilas,
ansiedad, mioclonias y, en ocasmnes convulsiones.

Advertencia: “No debe diluirse este producto, debiéndose administrar via IM o IV

drecta [FOLLETO PARA INFORMACION MEDICA

EXCLUSIVAMENTE NO INGLUIRLO EN

y | - EL ENVASE DE VENTA AL PUBLICO
10. Sobre dosis y tratamiento

La intoxicacion aguda practicamente no existe, pues una sobredosificacion solo da
lugar a somnolencia, hipotonia muscular y fatiga. Muy raramente excitacion

paraddjica o depresion respiratoria.
En la mayoria de los casos bastara una vigilancia atenta de las funciones vitales

del paciente o el uso del antagonista de las benzodiazepinas.

Una sobredosis extrema conducira a coma, falta de reflejos, depresion
cardiorrespiratoria y apnea, requiriendo medidas apropiadas, (ventilacion, apoyo
cardiovascular) y también &smazeails flumazenilo, como terapia especifica.
El tratamiento consiste en lavado gastrico y ftratamiento sintomatico. La
administracién intravenosa de fisostigmina (1,0 - 1,65 mg) revierte la hipnosis
inducida por el Diazepam. No tiene ningtn valor la dialisis. :

La muerte por sobredosificacion es extremadamente rara.
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LABORATORIO BIOSANO S.A, DIAZEPAM, SOLUCION-INYECTABLE 10 MG /2 ML
DEPARTAMENTO DE REGISTRO '

FOLLETO PARA 1NFORMACION MEDICA
EXCLUSIVAMENTE NO INCLUIRLO EN
EL ENVASE DE VENTA AL PUBLICO

1. Presentaci_c’m

Envase Pablico: estuche de cartulina 6 caja de cartdn ettquetada 6 lmpresa, que
puede contener 1, 3, 5, 10 6 15 frascos-ampolla de vidrio tipo |, ambar, rotulados o
impresos, 6 ampollas de vidrio tipo |, &mbar, rotuladas o impresas, dentro o no de
un blister pack de papel PVC, 6 jeringas prelienadas de vidrio tipo |, @mbar,
rotuladas o impresas, con tapon elastomérico grado medicinal con agujas de acero
inoxidable incluidos o no en blister, todos eilos con 2 ml. de solucién inyectable.

Envase Clinico: estuche de cartulina 6 caja de carton etiquetada 6 impresa, que
puede contener 1, 3, 5, 10, 15, 20, 25, 50 6 100 frascos-ampolla‘de vidrio tipo |,
ambar, rotulados o impresos, ¢ ampollas de vidrio tipo |, ambar, rotuladas o
impresas, dentro o no de un blister pack de papel PVC, 6 jetingas prellenadas de
vidrio tipo |, ambar, rotuladas o impresas, con tapdn elastomérico grado medicinal
con agujas de acero inoxidable incluidos o no en blister, todos eflos con 2 mi. de
solucién tnyectable

puede contener1 3, 9, 10 6 15 frascos- ampo[la de vidrio tipo |, ambar, rotulados 0
impresos, 6 ampollas de vidrio tipo |, ambar, rotuladas o impresas dentro o no de
un blister pack de papel PVC, 6 jeringas prellenadas de vidrio tipo |, ambar,
rotuladas o impresas, con tapén elastomérico grado medicinal con agujas de acero
inoxidable incluidos o no en blister, todos ellos con 2 mL de solucién inyectable.
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