FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PACIUM 5 mg/10 mg capsulas
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula contiene 5 mg de diazepam y 10 mg de piridoxina clorhidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula.
Cépsulas de gelatina dura bicolor azul-blanco..

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

PACIUM esta indicado en la supresion de los sintomas de la ansiedad, insomnio, agitacion y tension
psiquica debidos a estados psiconeurdticos y trastornos situacionales transitorios.

Se debe remarcar que las benzodiazepinas (diazepam) solo estan indicadas para el tratamiento de un
trastorno intenso,que limita la actividad del paciente o lo somete a una situacion de estrés importante.

En pacientes con deprivacion alcohdlica, puede ser Util para el alivio sintomatico de la agitacion aguda, el
temblor y las alucinaciones.

PACIUM también esta indicado en espasticidad originada por afecciones de las interneuronas espinales y
supraespinales, tales como pardlisis cerebral y paraplejia, asi como atetosis y el sindrome de rigidez
generalizada.

Como coadyuvante PACIUM esté indicado en el alivio del dolor muasculo-esquelético debido a espasmos o
patologia local (inflamacién de misculos o articulaciones, secundario a traumas, etc.) y en
trastornosconvulsivos.

4.2. Posologia y forma de administracion
Via oral.

La dosis de PACIUM debe ser individualizada en funcién de la necesidad de cada individuo y debe
administrarse la dosis mas baja posible sin exceder la dosis maxima. La duracion del tratamiento debe ser
la mas corta posible.

Adultos:

-Ansiedad

La dosis habitual es de 5 a 10 mg de diazepam (1 6 2 capsulas), de 1 a 4 veces al dia dependiendo de la
severidad de los sintomas.

Se debe reevaluar al paciente a intervalos regulares, incluyendo la necesidad de continuar el tratamiento
especialmente en aquellos pacientes libres de sintomas. De forma general la duracion total del tratamiento
no debe superar las 8-12 semanas, incluyendo la retirada gradual del mismo.

En ciertos casos, puede ser necesario prolongar el tratamiento més alla del periodo recomendado; dicha
decisién solo puede ser adoptada por el médico al cargo del paciente tras sopesar la evolucion del mismo.
-Insomnio

En el caso de insomnio asociado a la ansiedad la dosis es de 5 a 10 mg de diazepam (1 6 2 cépsulas), antes
de acostarse. De forma general la duracion del tratamiento puede variar desde unos pocos dias hastados
semanas, con una duracién méaxima de cuatro semanas si se incluye la retirada gradual del medicamento.
-Sindrome de deprivacion alcohdlica

1de7




10 mg de diazepam (2 capsulas) 3-4 veces al dia durante las primeras 24 horas, reduciendo a 5 mg de
diazepam (1 cépsula) 3-4 veces al dia, segin necesidad.

-Trastornos convulsivos y espasticidad cerebral

Se utiliza como coadyuvante a la dosis de 5 a 10 mg de diazepam (1 6 2 capsulas), 3-4 veces al dia.

-Alivio del espasmo musculo-esquelético

Se utiliza como coadyuvante a la dosis de 5 a 10 mg de diazepam (1 6 2 cépsulas), 1-4 veces al dia.
Pacientes de edad avanzada y pacientes debilitados:

La dosis es de 5 mg de diazepam (1 capsula), 1 6 2 veces al dia aumentando gradualmente, segin necesidad
y tolerancia.

Pacientes con insuficiencia hepética y/o renal:

Se observara una especial atencién al individualizar la dosis.

Se requiere controlar regularmente al paciente con objeto de disminuir — si se estima necesario- la dosis o
frecuencia de la administracion y asi prevenir una sobredosificacion por acumulacion.

4.3. Contraindicaciones

-Hipersensibilidad al principio activo diazepam, a las benzodiazepinas en general o alguno de los
excipientes de este medicamento (ver seccion 6.1).

- Dependencias de otras sustancias incluido el alcohol. Una excepcion a esto ultimo lo constituye el
tratamiento de las reacciones agudas de abstencién.

-Miastenia grave

-Insuficiencia respiratoria grave.

-Sindrome de apnea del suefio.

-Insuficiencia hepatica grave.

-Glaucoma de angulo cerrado.

-Hipercapnia crénica grave.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Tolerancia

Después de un uso continuado durante algunas semanas, puede detectarse un cierto grado de pérdida de
eficacia con respecto a los efectos hipnéticos.

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 de tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes de consumo de drogas de abuso o alcohol.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacién brusca del tratamiento puede
acompafiarse de sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada, tension,
intranquilidad, confusién e irritabilidad. En los casos graves, se han descrito los siguientes sintomas:
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 carécter transitorio tras la retirada del tratamiento, caracterizado por la
reaparicion de los sintomas- aunque mas acentuados -que dieron lugar a la instauracion del mismo.

Se puede acompafiar por otras reacciones tales como cambios en el humor, ansiedad o trastornos del suefio
e intranquilidad. Ya que la probabilidad de aparicién de un fenémeno de retirada/rebote es mayor después
de finalizar el tratamiento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis de forma gradual hasta su
supresion definitiva.

-Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento debe ser lo més corta posible (ver seccién 4.2. Posologia) pero no debe exceder
las 4 semanas para el insomnio y las 8 a 12 semanas para la ansiedad, incluyendo el tiempo necesario para
proceder a la retirada gradual de la medicacion.

Nunca debe prolongarse el tratamiento sin una reevaluacion de la situacion del paciente.

Puede ser atil 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
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paciente sea consciente de la posibilidad de aparicion de un fenémeno de rebote, lo que disminuira su
ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir la medicacion.

Se debe advertir al paciente que durante el tratamiento no es conveniente cambiar a otra benzodiazepina de
accion corta, por la posibilidad de aparicion de un fenémeno de retirada.

-Amnesia

Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anterégrada. Este hecho ocurre méas frecuentemente
transcurridas varias horas tras la administracién del medicamento por lo que, para disminuir el riesgo
asociado, los pacientes deben asegurarse de que van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8
horas (ver seccion 4.8. Reacciones adversas).

-Reacciones psiquiatricas y paradojicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como, intranquilidad, agitacion, irritabilidad,
agresividad, delirio, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otras
alteraciones de la conducta. En caso de que esto ocurriera, se debe suspender el tratamiento.

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

-Grupos especiales de pacientes

Las benzodiazepinas no deben administrarse a nifios a no ser que sea estrictamente necesario; la duracion
del tratamiento 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 hepética severa, por el riesgo asociado de encefalopatia.

Las benzodiazepinas no estan recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad
psicotica ni deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada a depresién (riesgo de suicidio).
Las benzodiazepinas deben utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con antecedentes de
consumo de drogas o alcohol.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

A tener en cuenta: combinacion con depresores del SNC.

Se puede producir una potenciacion del efecto depresor sobre el SNC al administrar concomitantemente
antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcoticos,
antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes.

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

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.

Los anti&cidos pueden retrasar la absorcion de diazepam pero no la disminuyen.

La isoniazida puede inhibir la eliminacién de diazepam produciendo un aumento de las concentraciones
plasmaticas.

La rifampicina puede potenciar la eliminacion de diazepam produciendo una disminucion de las
concentraciones plasmaticas.

La premedicacion con diazepam puede disminuir la dosis necesaria de un derivado del fentanilo para
inducir anestesia y disminuir el tiempo de pérdida de consciencia con la dosis de induccidn.

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

La eliminacion metabodlica 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 quedarse estables. Una
administracion conjunta requiere una vigilancia de las mismas.

Por un mecanismo no bien dilucidado, las benzodiazepinas pueden disminuir el efecto terapéutico de la
levodopa. Por otra parte la piridoxina es un cofactor indispensable y favorecedor de la conversion periférica
de la levodopa a dopamina, por lo que disminuye la disponibilidad de levodopa inalterada para su paso a
traves de la barrera hematoencefélica y su transformacion a dopamina en el sistema nervioso central. Esta
posibilidad de interacciones desfavorables debe ser tenida en cuenta si se plantea el tratamiento conjunto
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con PACIUM de pacientes afectos de enfermedad de Parkinson en tratamiento especifico con levodopa, ya
que puede producirse una disminucién de su efectividad.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Si el medicamento 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 esta embarazada, contacte con su
médico para proceder a la retirada del tratamiento.

Si, por estricta exigencia médica, se administra el medicamento 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 depresidn 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.

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

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

PACIUM, dependiendo de la dosis y de la sensibilidad individual, puede disminuir la atencién, alterar la
capacidad de reaccion y producir somnolencia, amnesia o sedacion, especialmente al inicio del tratamiento
o0 después de un incremento de la dosis. No se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria cuya
utilizacién requiera especial atencion o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para
realizar estas actividades no queda afectada.

4.8. Reacciones adversas

Somnolencia, embotamiento afectivo, reduccion del estado de alerta, confusion, fatiga, cefalea, mareo,
debilidad muscular, ataxia o diplopia. Estos fendbmenos ocurren predominantemente al comienzo del
tratamiento y generalmente desaparecen con la administracion continuada. Otras reacciones adversas tales
como alteraciones gastrointestinales, cambios en la libido o reacciones cutaneas pueden ocurrir
ocasionalmente.

La piridoxina administrada en grandes dosis durante periodos de tiempo prolongados puede dar lugar a la
aparicion de neuropatia periférica. Teniendo en cuenta la dosis de piridoxina contenida en la especialidad
PACIUM vy las pautas de uso recomendadas, es altamente improbable la observacion de este tipo de efecto
adverso en pacientes tratados con el medicamento.

-Amnesia

Puede desarrollarse una amnesia anterégrada al utilizar dosis terapéuticas, siendo mayor el riesgo al
incrementar la dosis. Los efectos amnésicos pueden asociarse a conductas inadecuadas (ver seccion 4.4.
Advertencias y precauciones).

-Depresion

La utilizacion de benzodiazepinas puede desenmascarar una depresion preexistente.

-Reacciones psiquiatricas y paradojicas

Al utilizar benzodiazepinas o compuestos similares, pueden aparecer reacciones tales como intranquilidad,
agitacion, irritabilidad, agresividad, delirio, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis,
comportamiento inadecuado y otras alteraciones de la conducta.

Dichas reacciones pueden ser graves y aparecen mas frecuentemente en nifios y ancianos.

-Dependencia

La administracion del medicamento (incluso a dosis terapéuticas) puede conducir al desarrollo de
dependencia fisica: la supresion del tratamiento puede conducir al desarrollo de fenémenos de retirada o
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rebote (ver seccion 4.4. Advertencias y precauciones). Puede producirse dependencia psiquica. Se han
comunicado casos de abuso.

Notificacion de efectos adversos

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, Website: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Al igual que ocurre con otras benzodiazepinas, la sobredosis no representa una amenaza vital a no ser que
su administracion se combine con otros depresores centrales (incluyendo alcohol).

El manejo clinico de la sobredosis de cualquier medicamento, siempre debe tener en cuenta la posibilidad
de que el paciente haya ingerido multiples medicamentos.

Tras una sobredosis de benzodiazepinas, debe inducirse el vomito (antes de una hora) si el paciente
conserva la consciencia o realizarse un lavado gastrico con conservacion de la via aérea si esta
inconsciente. Si el vaciado gastrico no aporta ninguna ventaja, debe administrarse carb6n activado para
disminuir la absorcion. Debe prestarse especial atencion a las funciones respiratoria y cardiovascular si el
paciente requiere ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

La sobredosis con benzodiazepinas se manifiesta generalmente por distintos grados de depresion del
sistema nervioso central, que pueden ir desde somnolencia hasta coma. En casos moderados, los sintomas
incluyen somnolencia, confusion y letargia; en casos mas serios, pueden aparecer ataxia, hipotonia,
hipotension, depresion respiratoria, raramente coma y muy raramente muerte.

Puede usarse el flumazenilo como antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Diazepam: Grupo famacoterapéutico, cédigo ATC: NO5SBA Ansioliticos: Benzodiazepinas.
Piridoxina: Grupo farmacoterapéutico, cédigo ATC: A11HA .

El diazepam es una benzodiazepina de accion prolongada con actividad ansiolitica, hipno-sedante,
antiepiléptica y relajante muscular. El lugar exacto y el modo de accién farmacoldgica del diazepam no han
sido totalmente establecidos, aunque sus efectos parecen estar claramente relacionados con su actividad
agonista del neurotransmisor inhibidor GABA (4cido gammaaminobutirico) en ciertas areas delsistema
nervioso central. Dichas areas presentan lugares de fijacion especificos para benzodiazepinas, cuya afinidad
por esta clase de farmacos se ve favorecida por la presencia de GABA, ya que parece tratarse de estructuras
macromoleculares que incluyen a la vez receptores gaba-érgicos y benzodiazepinicos. Estas estructuras
presentan también canales iénicos especificos para el cloro, cuya implicacion en las distintas acciones
farmacolégicas atribuidas a las benzodiazepinas no ha sido claramente dilucidado. Las benzodiazepinas
aumentan la frecuencia de apertura de los canales de cloro, probablemente porque potencian la union del
GABA a su receptor o porque facilitan la unién de los receptores del GABA a los canales de cloruro.

La piridoxina es un co-factor esencial en la sintesis de dicho neurotransmisor, por lo que puede potenciar la
actividad farmacoldgica del diazepam.

El efecto ansiolitico, hipno-sedante es debido a que la estimulacion de los receptores aumenta la inhibicion
y bloquea la excitacién cortical y limbica después de estimular la formacion reticular del tallo cerebral.

Las benzodiazepinas parecen actuar por potenciacion de la inhibicion pre-sindptica. Suprimen la
propagacion de la actividad convulsiva producida por focos epileptdgenos en la corteza, tdlamo y
estructuras limbicas, pero no eliminan la descarga anormal del foco.

No esta totalmente establecido el mecanismo de accion exacto de las benzodiazepinas pero se cree que las
benzodiazepinas producen relajacion del musculo esquelético principalmente por inhibicién de las vias
espinales. Las benzodiazepinas pueden deprimir directamente los nervios motores y la funciéon muscular.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Las benzodiazepinas en general poseen una buena absorcion gastrointestinal, normalmente entre 1 y 2
horas.

El diazepam se absorbe de forma précticamente completa alcanzando su maxima concentracion plasmatica
de 30 a 90 minutos después de su administracion por via oral.

Distribucion

Por poseer una gran liposolubilidad cruza inmediatamente la barrera hematoencefélica, lo que le confiere
un rapido inicio de accién a nivel cerebral y, en contrapartida, una rapida redistribucion a nivel de tejido
graso periférico. Las benzodiazepinas y sus metabolitos atraviesan la placenta, se distribuyen en la leche
materna y circulan unidos en gran proporcion a proteinas plasmaticas. Se ha descrito una cinética bifésica
para el diazepam, ya que presenta una rapida distribucion inicial, ya mencionada, seguida de una
prolongada fase de eliminacion terminal de 24-48 horas.

Eliminacion

El medicamento se metaboliza rapidamente en el higado. Su metabolito principal farmacolégicamente
activo es el desmetildiazepam, que se obtiene a nivel

hepético por descarboxilacién. Este metabolito posee un tiz de 2 a 5 dias, superior al del diazepam
inalterado, lo que contribuye a la prolongada duracion de la accion del diazepam. Otros metabolitos activos
del diazepam son el oxazepam y el temazepam. Todos ellos se excretan por via urinaria, en forma libre o
conjugada. La eliminacion del farmaco es lenta ya que los metabolitos permanecen en la sangre durante
varios dias y circulan unidos en gran proporcién a proteinas plasmaticas.

La administracién de dosis repetidas de benzodiazepinas produce una acumulacién del compuesto
inalterado y/o cualquier metabolito farmacol6gicamente activo. La acumulacion continda hasta alcanzar la
concentracién plasmatica en estado de equilibrio, lo que generalmente ocurre entre 5 dias y 2 semanas
después del comienzo del tratamiento.

La piridoxina se absorbe rdpidamente a nivel intestinal y es transformada de inmediato en sus formas
farmacolégicamente activas (fosfato de piridoxal y fosfato de piridoxamina). Estos compuestos se
almacenan fundamentalmente en el higado, donde se oxidan a &cido 4-piriddxico que se excreta
posteriormente en la orina.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios preliminares realizados en animales no han confirmado que diazepam tenga un efecto promotor en
el crecimiento de tumores.

Se han presentado efectos mutagénicos y genotoxicos en las células de la médula dsea de ratones tras la
administracion de 0,1, 0,2, 0,4 mg/kg de diazepam.

Se han observado efectos teratdgenos en estudios experimentales realizados en diferentes especies
animales.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Manitol.
Componentes de la tinta: goma laca, hidréxido de potasio y colorante negro E172.

6.2. Incompatibilidades

No procede.
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6.3. Periodo de validez

5 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/PVC.
Estuche de 40 capsulas.
Estuche de 20 capsulas.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Biowise Pharmaceuticals, S.L.
C/Teixidors 22,

Poligono Can Rubiol
07141-Marratxi

Illes Balears

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
46.993
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

1/12/1968
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2019
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