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FORMULA:

Cada comprimido de 2 mg contiene:

DIZEPAM. ...ttt 2mg

Excipientes: Lactosa, almidon de maiz, polivinilpirrolidona, alcohol 96° c.s.
Cada comprimido de 5 mg contiene:

Diazepam....
Excipientes: polvo,
"Este medicamento contiene Tartrazina como colorante".
Cada comprimido de 10 mg contiene:

DIZEPAM. ...ttt 10 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato-celulosa polvo, laca azul brillante, estearato de magnesio, c.s.

Cada ampolla de 2 ml contiene:

DIZEPAM. ...ttt 10 mg
Excipientes: Propilenglicol, alcohol etilico 96° (9,2% p/v), alcohol bencilico, benzoato de sodio, &cido
benzoico, agua para inyectable c.s.

ACCION TERAPEUTICA:

Ansiolitico. Codigo ATC: NO5BAO1

INDICACIONES:

Comprimido:

Ansiedad: Tratamiento a corto plazo del trastornos de ansiedad (DSM IV). Ansiedad o tensién asociado con
el estrés diario usualmente no requiere el tratamiento con un ansiolitico.

Deprivacion alcohdlica: Alivio de sintomatologia de agitacion aguda, temblor, delirium tremens inminente o
agudo y alucinaciones.

Terapia anticonvulsiva: Por via oral diazepam puede utilizarse como tratamiento coadyudante de los
transtornos convulsivos, pero no se ha demostrado Util como tratamiento Unico. En estos casos, el médico
debe evaluar periodicamente la utilidad del medicamento para cada paciente individual.

Espasmo muscular: Alivio del espasmo del musculo esquelético (como en inflamacion de los musculos o las
articulaciones o secundario a traumas).

Espasticidad causada por trastornos de la neurona motora superior (como paralisis cerebral y paraplejia),
atetosis y sindrome del hombre rigido.

La efectividad del uso de diazepam a largo plazo, es decir, mas de 4 meses, no ha sido evaluado en
estudios clinicos sistematicos. El médico debe reevaluar periédicamente la utilidad de diazepam en cada
paciente.

Inyectable:

Ansiedad: Las benzodiazepinas sélo estan indicadas para el tratamiento de un trastorno intenso, que limita
la actividad del paciente o lo somete a una situacion de estrés importante. Por via parenteral, DIAZEPAM
KLONAL esta indicado en el tratamiento de los casos moderados a graves de agitacion, ansiedad y tension
psiquica. Como medicacion preoperatoria esta indicado para la sedacién basal en pacientes con ansiedad
o tension, induccion a la anestesia y sedacion previa a las intervenciones diagnésticas, quirdrgicas y
procedimientos endoscopicos (cateterismo cardiaco).

Deprivacion alcohdlica: En pacientes con deprivacion alcohdlica es Util para el alivio de la excitacién, el
panico, el temblor y las alucinaciones (delirium tremens).

Terapia anticonvulsiva: Tratamiento agudo del status epiléptico, convulsiones graves, tétanos.

Espasmo muscular: Es un buen coadyuvante para el tratamiento de los espasmos musculares reflejos
debidos a traumatismos locales (lesion, inflamacion). También puede utilizarse para combatir la espastici-
dad originada por afecciones de las interneuronas espinales y supraespinales, tales como paralisis cerebral
y paraplejia, asi como en la atetosis y el sindrome de rigidez generalizada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:

Farmacodinamia: Agente depresor del sistema nervioso central. Como todas las benzodiazepinas, el
diazepam puede producir todos los niveles de depresion del SNC, desde sedacion a hipnosis y coma,
dependiendo de la dosis.

Se cree que las benzodiazepinas aumentan o facilitan la accién del neurotransmisor acido gamma
aminobutirico (GABA), el cual es el neurotransmisor inhibitorio mas importante del cerebro.

El diazepam es una benzodiazepina que ejerce efectos ansioliticos, sedantes, relajantes musculares,
anticonvulsivos y amnésicos. La mayoria de estos efectos se cree, que son el resultado de una facilitacion
de la accion del GABA.

Farmacocinética

Absorcion:

Después de la administracion oral, la absorcion es mayor al 90% de diazepam y el tiempo promedio en
alcanzar concentraciones plasmaticas maximas es de 1 a 1,5 horas con un rango de 0,25 a 2,5 horas. La
absorcion se retrasa y disminuye cuando se administra con un comida con cantidad moderada de grasas.

En presencia de alimentos, los tiempos de retraso medios son aproximadamente 45 minutos en
comparacion con 15 minutos en ayunas. También hay un aumento en el tiempo promedio para alcanzar
concentraciones maximas de aproximadamente 2,5 horas en presencia de alimentos en comparacion con
1,25 horas en ayunas. Esto resulta en una disminucién promedio en Cmax de 20% ademéas de una
disminucion de 27% en AUC (rango 15% a 50%) cuando se administra con alimentos.

Distribucién:

El diazepam y sus metabolitos estan altamente unidos a las proteinas plasmaticas (diazepam 98%). El
diazepam y sus metabolitos atraviesan la barrera hemoencefélica y la placenta. También se han encontrado
en la leche materna en concentraciones de 0,1 aproximadamente respecto a la concentracion en plasma
materno (dias 3° a 9° posparto). En hombres jovenes sanos, el volumen de distribucion en estado estacio-
nario es de 0,8 a 1,0 I/kg. La disminucion en el perfil de concentracion plasmatica-tiempo después de la
administracion oral es bifasico. La fase de distribucion inicial tiene una vida media de aproximadamente 1
hora, aunque puede ser mayor a 3 horas.

Metabolismo:

El diazepam es N-desmetilado por CYP3A4 y 2C19 al metabolito activo N-desmetildiazepam, y es hidroxila-
do por CYP3A4 al metabolito activo temazepam. N-desmetildiazepam y temazepam son ambos metaboliza-
dos a oxazepam. Temazepam y oxazepam se eliminan principalmente por glucuronidacion.

Eliminacién:

La fase de distribucion inicial es seguida por una fase prolongada de eliminacion (vida media hasta 48
horas). La vida media de eliminacion del metabolito activo N-desmetildiazepam es de hasta 100 horas.
Diazepam y sus metabolitos se excretan principalmente en la orina, predominantemente como glucurénidos
conjugados. El aclaramiento de diazepam es de 20 a 30 mi/min en adultos jévenes.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

Nifios: En nifios de 3 a 8 afios la vida media del diazepam es de 18 horas.

Recién nacidos: En los recién nacidos a término, la vida media de eliminacion es de alrededor de 30 horas,
con una vida media promedio mas larga de 54 horas reportada en bebés prematuros de 28-34 semanas de
edad gestacional y 8-81 dias después del parto. Tanto en prematuros como recién nacidos a término, el
metabolito activo N-desmetildiazepam muestra evidencia de acumulacion continua en comparacion con los
nifios. La vida media mas larga en infantes puede deberse a una maduracién incompleta de las vias
metabdlicas.

Ancianos: La vida media de eliminacién aumenta aproximadamente 1 hora por cada afio de edad,
comenzando con una vida media de 20 horas a los 20 afios de edad. Esto parece ser debido a un aumento
en el volumen de distribucion con la edad y una disminucién en clearence. Se ha publicado informacion
contradictoria sobre los cambios de unién a proteinas plasmaticas en ancianos. Los cambios reportados en
el medicamento libre pueden ser debidos a disminuciones significativas en las proteinas plasmaticas debido
a causas diferentes a simplemente envejecimiento.

Insuficiencia hepética: En la cirrosis leve y moderada, aumenta la vida media. EI porcentaje de aumento
puede variar entre 2 a 5 veces, en individuos se han reportado vidas media de mas de 500 horas. También
hay un aumento en el volumen de distribucion y el aclaramiento promedio disminuye casi a la mitad. La vida
media es también prolongada con fibrosis hepatica a 90 horas (rango 66-104 horas), con hepatitis activa
cronica a 60 horas (rango 26-76 horas), y con viral aguda hepatitis a 74 horas (rango 49-129). En hepatitis
cronica activa, el aclaramiento disminuye aproximadamente a la mitad.

POSOLOGIA/DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION:

Comprimido:

Adultos (dosis diaria usual)

Ansiedad: Tratamiento a corto plazo del trastornos de ansiedad (DSM [V).

Dependiendo de la gravedad de los sintomas: De 2 mg a 10 mg, 2 a 4 veces al dia.

Deprivacion alcohdfica: 10 mg, 3 0 4 veces durante las primeras 24 horas, reduciendo a 5 mg, 3 0 4 veces
al dia seguin sea necesario.

Terapia anticonvuisiva: De 2 mg a 10 mg, 2 a 4 veces al dia.

Espasmo muscular: De 2 mg a 10 mg, 3 0 4 veces al dia.

Pacientes ancianos, o en presencia de enfermedad de debifitamiento: De 2 mg a 2,5 mg, 1 0 2 veces al dia
inicialmente, aumentar gradualmente segun sea necesario y tolerado.

Pacientes pediatricos: De 2 mg a 2,5 mg, 1 6 2 veces al dia, incrementadndose gradualmente segun
necesidades y tolerancia; como norma general 0,1-0,3 mg/kg al dia. Debido a la variedad de respuesta de
los nifios a los medicamentos que actuan sobre el SNC, debe iniciarse el tratamiento con la dosis més baja
e incrementarse segun se requiera. No utilizar en nifios menores de 6 meses de edad.

Inyectable:

La dosis debe ser individualizada en funcién de la necesidad de cada individuo y deberad 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 albimina sérica.

Ansiedad: 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 hepética es la menor cantidad efectiva que sea posible.

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 induccion 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 epilépticus: 0,15-0,25 mg/kg via intravenosa repetidos con intervalos de 10-15 minutos, si es
necesario, 0 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).
Espasmos musculares: 5 a 10 mg via intramuscular o via intravenosa, repetibles si es necesario a las 3-4
horas.

Pacientes ancianos: Se debera reducir la dosis. Estos pacientes deben ser vigilados regularmente al inicio
del tratamiento para minimizar esta dosis o la frecuencia de administracion y asi prevenir la sobredosifi-
cacion por acumulacion.

Pacientes pediatricos: 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 hepética, se
deberé reducir la dosis.

Forma de administracion:

La inyeccion intramuscular se hara profunda.

La inyeccion intravenosa debe siempre aplicarse muy lentamente (aproximadamente 0,5-1 ml por minuto)
en vasos de grueso calibre. Una administracion excesivamente rapida puede conducir a una apnea. Es
aconsejable al usar la via intravenosa disponer de un sistema de asistencia respiratoria. Evitese la inyeccién
intraarterial.

Instrucciones para emplear en infusion:

La infusion de DIAZEPAM KLONAL puede ser preparada diluyendo una ampolla de DIAZEPAM KLONAL 10
mg/2 ml con 125 ml NaCl 0,9%, dextrosa al 5% o al 10%. La infusién debe ser preparada inmediatamente
antes de la administracion.

Diazepam puede ser adsorbido por el polivinil-clorhidrato (PVC). Por lo tanto, se recomienda usar envase de
vidrio para la infusion.

Incompatibilidades: No mezclar o diluir la solucion de DIAZEPAM KLONAL ampollas con otras soluciones o
drogas en la jeringa o envase de infusion.

La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible, se debera evaluar al paciente a intervalos
regulares para ver la necesidad de continuar el tratamiento.

La efectividad de tratamientos de larga duracion (por ej. mas de 6 meses) no ha sido valorada por estudios
clinicos sistematicos.

CONTRAINDICACIONES:

Diazepam esta contraindicado en pacientes con: Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a alguno de los
excipientes de éste medicamento. Miastenia gravis. Insuficiencia respiratoria severa. Sindrome de apnea
del suefio. Glaucoma de angulo cerrado.

Abuso y Dependencia:

Abuso: Deberé vigilarse atentamente a todas aquellas personas con propension a la adiccion, como por
ejemplo a drogadictos o alcohdlicos, que deban someterse a un tratamiento con benzodiazepinas, dada la
predisposicion que estos pacientes tienen a la habituacion y a la dependencia.

Dependencia: El empleo de benzodiazepinas puede conducir a la dependencia.

Después de la suspension repentina de agentes benzodiacepinicos, se han manifestado sintomas de
abstinencia similares a los observados con la suspension repentina de barbitlricos y del alcohol. Estos
sintomas pueden comprender desde un estado de disforia leve, insomnio, hasta un sindrome mas
importante, como por ejemplo vémitos, temblor, calambres musculares y abdominales, y sudoracion.
Raramente se han presentado convulsiones y generalmente se han dado en pacientes con antecedentes de
estos desordenes o en pacientes que se encuentran recibiendo otras drogas que pueden disminuir el umbral
convulsivo, como sucede con los antidepresivos.

Estos sintomas, sobre todo los mas graves ocurren con mas frecuencia en aquellos pacientes que han
recibido dosis excesivas durante un periodo de tiempo prolongado.

Conviene sefialar que también se han registrado sintomas de abstinencia después de la suspension
repentina de benzodiazepinas administradas en forma continua en niveles terapéuticos. Por consiguiente el
tratamiento con diazepam debe suspenderse en forma gradual, a fin de evitar la aparicién de sintomas de
abstinencia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

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 sedacion 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 drogadiccion. Una excepcion a esto dltimo es el
tratamiento de sintomas agudos de retirada.

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

No conviene utilizar las venas de menor tamafio para la inyeccion. Mas concretamente, se evitara de forma
rigurosa la inyeccion intraarterial o la extravasacion porque puede producirse una trombosis venosa, flebitis,
irritacion local, tumefaccion 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 funcion renal o hepatica.
Tolerancia: El uso continuado de diazepam durante largo tiempo puede producir una disminucion de la
respuesta a la accion de las benzodiazepinas.

Dependencia: El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y
psiquica. El riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracion del tratamiento y es también mayor
en pacientes con antecedentes de drogadiccion yfo alcoholismo. Una vez que se ha desarrollado la
dependencia fisica, la finalizacion brusca del tratamiento puede acompafiarse de sintomas de retirada, tales
como cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada, tension, intranquilidad, confusion e irritabilidad. En
los casos graves, se han descrito los siguientes sintomas: Pérdida del sentido de la realidad, despersona-
lizacion, 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 reaparicion de los sintomas — aunque méas acentuados — que dieron lugar a
la instauracion del mismo. Se puede acompaiiar por otras reacciones tales como cambios en el humor,
ansiedad o trastornos del suefio e intranquilidad. Ya que la probabilidad de aparicion de un fenémeno de
retirada/rebote es mayor después de finalizar el tratamiento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis
de forma gradual hasta su supresion definitiva.

Duracion del tratamiento: La duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible. Nunca debe
prolongarse el tratamiento sin una reevaluacion 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 cémo
disminuir la dosis progresivamente. Ademas es importante que el paciente sea consciente de la posibilidad
de aparicién 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 paradéjicas: 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 méas frecuentes en poblacién pediétrica 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 duracion del tratamiento en nifios mayores de 6 meses debe ser la minima
posible.

Los pacientes de edad avanzada deben recibir una dosis menor.

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

Las benzodiazepinas no estan indicadas en pacientes con insuficiencia hepatica severa, por el riesgo
asociado de encefalopatia.

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

Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada a depresion (riesgo
de suicidio). En los pacientes con depresion, diazepam sélo actlia sobre el componente ansioso, por lo que
no constituye por si mismo un tratamiento de la depresion y puede eventualmente desenmascarar algunos
signos de la misma.

El' médico debera evaluar los pacientes que padecen glaucoma de angulo estrecho, en caso de ser necesario
el uso de benzodiazepinas.

Embarazo y lactancia: El uso de benzodiacepinas durante el embarazo incrementa el riesgo de malforma-
ciones congénitas. Si el producto se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el
tratamiento, se recomendara que a la hora de planificar un embarazo o de detectar que esta embarazada,
contacte con su médico para proceder a la retirada del tratamiento. Si, por estricta exigencia médica, se
administra el producto durante una fase tardia del embarazo, o a altas dosis durante el parto, es previsible
que puedan aparecer efectos sobre el neonato como hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria
moderada. Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas de forma cronica 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 KLONAL 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.

Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la leche materna, su uso esta contraindicado en madres
lactantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La sedacion, amnesia y deterioro de las
habilidades motoras puede afectar a su habilidad para conducir y utilizar maquinas.

Advertencias sobre excipientes:

Inyectable: Este medicamento contiene alcohol etilico por lo tanto es perjudicial para personas que padecen
alcoholismo. EI contenido de alcohol etilico 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 toxicas y reacciones anafilactoides en nifios menores de tres afios de
edad.

Este medicamento contiene propilenglicol. Puede producir sintomas parecidos a los del alcohol etilico, 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.

Comprimido de 5 mg: “Este medicamento contiene Tartrazina como colorante”.

Interacciones farmacoldgicas:

Interaccién farmacocinética farmaco-farmaco: El metabolismo oxidativo de diazepam, que conduce a la
formacién de N-desmetildiazepam, 3-hidroxidiazepam (temazepam) y oxazepam, estd mediado por las
isoenzimas CYP2C19 y CYP3A del citocromo P450. Un estudio in vitro muestra que la isoforma CYP3A es
la que principalmente lleva a cabo la reaccion de hidroxilacion, mientras que la N-desmetilacion esta
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 sedacion mas intensa y duradera. Existen también estudios que sefialan que el diazepam
modifica la eliminacion metabdlica de la fenitoina. Los compuestos que inhiben ciertas 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.
Interaccién farmacodinamica farmaco-farmaco: Se puede producir una potenciacion de los efectos sobre la
sedacion, la respiracion y la hemodinamia cuando se administra DIAZEPAM KLONAL de forma concomi-
tante con depresores del SNC, tales como antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedantes,
antidepresivos, analgésicos narcéticos, antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes o alcohol.
En el caso de los analgésicos narcéticos también se puede producir un aumento de la sensacion de euforia,
lo que puede incrementar la dependencia psiquica. El efecto sedante puede potenciarse cuando se
administra el producto en 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 KLONAL.

Interaccion por el uso concomitante con opiodes: El uso concomitante de opioides y sedantes como las
benzodiazepinas aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte debido a un efecto
depresor aditivo del SNC. Es necesario limitar la dosis y la duracién del uso concomitante.

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 administracion continuada.

Trastornos del sistema nervioso: Ataxia, disartria, pronunciacién alterada del habla, cefalea, temblor,
mareo. Puede aparecer amnesia anterograda 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 paradgjicas como intranquilidad, agitacion,
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 més probables que aparezcan en poblacion pediatrica y
en pacientes de edad avanzadas. Ademas se ha observado confusion, pasividad emocional, deterioro del
estado de alerta, depresion, aumento o disminucion 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, estrefimiento y otras
alteraciones gastrointestinales.

Trastornos oculares: Diplopia, vision borrosa.

Trastornos vasculares: Hipotension, depresion circulatoria.

Exploraciones complementarias: Frecuencia cardiaca irregular, muy raramente aumento de transamina-

sas 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.

Trastornos del oido y del laberinto: Vértigo.

Trastornos cardiacos: Insuficiencia cardiaca, incluido paro cardiaco.

Trastornos hepatobiliares: Muy raramente ictericia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Trombosis venosa, flebitis, irritacion
en el lugar de la inyeccion, 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 inyeccion intramuscu-
lar puede producir dolor local acompafiado, en ocasiones, de eritema en el lugar de la inyeccién. La
sensibilidad dolorosa a la palpacion local es bastante frecuente.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Depresion 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, hipotension, depresion cardiorrespiratoria y coma. Si se produce coma, normalmente dura
solo unas horas pero se puede prolongar y hacer ciclico, especialmente en pacientes de edad avanzada.
Los efectos depresores respiratorios son mas graves en aquellos pacientes con enfermedad respiratoria.
Las benzodiazepinas potencian los efectos de otros depresores del sistema nervioso central, incluido el
alcohol.

Tratamiento: Se deben monitorizar las constantes vitales del paciente y establecer medidas de soporte en
funcion de su estado clinico. En especial, algunos pacientes pueden requerir un tratamiento sintomético 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. €j. 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 flumazenilo, un antagonista
benzodiazepinico. Este s6lo debe administrarse bajo estrecha monitorizacion. Tiene una semivida corta
(alrededor de una hora), por tanto los pacientes a los que se les administra flumazenilo deberan ser
monitorizados tras la desaparicion de sus efectos. Flumazenilo debe utilizarse con extrema precaucion en
combinacion 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.

En caso de intoxicacion consulte inmediatamente a su médico o a los siguientes centros de Toxicologia del
pais. Entre otros:

Hospital Nacional Alejandro Posadas: Centro de toxicologia: 011-4658-7777/011-4654-6648,

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694, Centro de toxicologia: 011-4962-6666

Hospital General de Agudos J.A. Fernandez: 4808-2606/2646/2604/2121; Centro de toxicologia: 011-4808-2655
PRESENTACIONES:

Comprimidos 2 mg y 5 mg: Envases conteniendo 10, 20, 50, 100 y 1000 comprimidos, siendo el Ultimo
para uso hospitalario exclusivo.

Comprimido 10 mg: Envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 150, 1000 y 1005 comprimidos, siendo los tltimos
tres para uso hospitalario exclusivo.

Inyectable: Envases con 1, 2, 6 y 100 ampollas de vidrio, siendo el tltimo para uso hospitalario exclusivo.
CONSERVACION:

Conservar en lugar seco a temperatura entre 5 °C y 30 °C, en su estuche original.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS. i
«ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA».

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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