FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

diazepam cinfa 5 mg comprimidos EFG
diazepam cinfa 10 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

diazepam cinfa 5 mg comprimidos EFG
Cada comprimido contiene 5 mg de diazepam.

diazepam cinfa 10 mg comprimidos EFG
Cada comprimido contiene 10 mg de diazepam.

Excipientes con efecto conocido
diazepam cinfa 5 mg comprimidos EFG
Cada comprimido contiene 46,45 mg de lactosa monohidrato.

diazepam cinfa 10 mg comprimidos EFG
Cada comprimido contiene 92,9 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Descripcion general

Composicién cualitativa y cuantitativa

Excipiente(s) con efecto conocido

3. FORMA FARMACEUTICA

diazepam cinfa 5 mg comprimidos EFG

Comprimidos redondos, planos, biselados, de color blanco o casi blanco, ranurados por una cara y con la

inscripcion “E” por la otra cara.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

diazepam cinfa 10 mg comprimidos EFG

Comprimidos redondos, planos, biselados, de color blanco o casi blanco, con la inscripcion “E1” en una

Cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Ansiedad
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Las benzodiazepinas s6lo 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 oral diazepam esta
indicado para la supresién sintomatica de la ansiedad, la agitacion y la tension psiquica debidas a estados
psiconeurdticos y trastornos situacionales transitorios.

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

Dolor musculo-esquelético

Es un coadyuvante util para el alivio del dolor masculo-esquelético debido a espasmos o patologia local
(inflamacion de musculos o articulaciones, traumas, etc.). También puede utilizarse para combatir la
espasticidad originada por afecciones de las interneuronas espinales y supraespinales, tales como parélisis
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 Gtil como tratamiento Unico. En estos casos, el médico debe evaluar periédicamente la
utilidad del medicamento para cada paciente individual.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis de diazepam comprimidos debe ser individualizada en funcién de la necesidad de cada individuo y
deber& 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
alblmina 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 sobredosificacion por
acumulacion.

La dosis para adultos es:

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

Alivio sintomético en la deprivacion alcohdlica aguda: 10 mg 3 o 4 veces durante las primeras 24 horas,
reduciendo a 5 mg 3 0 4 veces al dia, segin necesidad.

Coadyuvante para el alivio del espasmo musculoesquelético: 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

Poblacion pediétrica: 2 a 2,5 mg, 1 o 2 veces al dia, incrementandose gradualmente segn 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 evaluacion de la indicacion. Debido a la variedad de respuesta de los nifios a los
medicamentos que acttan sobre el SNC, debe iniciarse el tratamiento con la dosis mas baja e incrementarse
segun se requiera. No utilizar en nifios menores de 6 meses de edad.

Poblacion de edad avanzada (> 65 afios)
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Los efectos farmacologicos de las benzodiazepinas en pacientes de edad avanzada parecen ser mayores
que en el resto de la poblacidn 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 6rganos (ver seccién 5.2).

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 0 2 veces al dia, aumentandolo gradualmente, segun necesidad y
tolerancia.

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética de leve 0 moderada: de 2 a 2,5 mg, 1 o0 2 veces al dia,
aumentandolo gradualmente, seglin 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 (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica grave: No deben tratarse con diazepam comprimidos (ver seccion
4.3).

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible (ver seccion 4.4). Se deberéa 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 continuacion de la terapia. La decision s6lo puede ser adoptada por el médico al cargo del paciente tras
sopesar la evolucion del mismo. Sin embargo, el tratamiento no se interrumpira bruscamente, sino que la
dosis se ird disminuyendo gradualmente. La efectividad de tratamientos de larga duracion (por ej. mas de 6
meses) no ha sido valorada por estudios clinicos sistematicos.

Forma de administracion

Los comprimidos de diazepam deben tomarse sin masticar, con un poco de agua o una bebida no
alcohdlica, y se tomaran a las horas que sean mas necesarias, normalmente por la tarde o la noche. Nunca
cambie usted mismo las dosis prescritas por su médico.

4.3. Contraindicaciones
Diazepam esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Miastenia gravis

- Insuficiencia respiratoria grave

- Sindrome de apnea del suefio

- Insuficiencia hepética grave, ya que las benzodiazepinas pueden provocar encefalopatia
hepatica.

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

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

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

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,
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gue puede provocar coma 0 muerte, depresion respiratoria y/o cardiovascular clinicamente relevante (ver
seccion 4.5y 4.9).

Antecedentes de alcoholismo o drogadiccion
Diazepam debe utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con antecedentes de alcoholismo o
drogadiccién.

Diazepam 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 hepética grave. Se debe tener especial precaucién al administrar diazepam a pacientes con
insuficiencia hepatica de leve a moderada (ver seccion 4.3).

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 (ver seccion 4.8). 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 politoxicomanos. Diazepam debe usarse con extrema precaucion en pacientes
con antecedentes de drogadiccién y/o alcoholismo.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacién brusca del tratamiento puede
acompafiarse de sintomas de retirada, tales como 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 realidad, despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres en
las extremidades, intolerancia a la luz, sonidos y contacto fisico, alucinaciones o convulsiones (ver seccion
4.8).

Al tilizar 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 carécter transitorio tras la retirada del tratamiento, caracterizado por la
reaparicién de los sintomas — aunque mas acentuados — que dieron lugar a la instauracion del mismo. Se
puede acompafar 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.

Duracién del tratamiento
La duracion del tratamiento debe ser la més corta posible (ver seccion 4.2).

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 duracién limitada y
explicarle de forma precisa como 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.

4 de 15




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 accion larga, se deberia informar al paciente de la
inconveniencia de cambiar a otra benzodiazepina de accién corta, por la posibilidad de aparicion de un
fendmeno 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 paradojicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como intranquilidad, agitacion, 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 més frecuentes en poblacién pediatrica y pacientes de edad avanzada.

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 precaucién si no existen otras
alternativas terapéuticas.

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

Poblacién 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 cronica por el
riesgo asociado de depresion respiratoria.

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 depresion 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, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interaccién farmacocinética farmaco-farmaco
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El metabolismo de diazepam y su principal metabolito, DMDZ, dependen de las isoenzimas CYP3A4 y
CYP2C19 del citocromo P450. Moduladores de estas enzimas pueden producir cambios en la disposicién
y efectos del diazepam. Se observan fuertes interacciones con compuestos que afectan simultdneamente a
las vias metabdlicas oxidativas del diazepam; si solo esta afectada una via metabélica 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 sedacion y unos efectos ansioliticos
mas prolongados/mas intensos. Estos cambios pueden verse incrementados en pacientes con sensibilidad
aumentada a los efectos de diazepam, por ejemplo, debido a la edad, funcidn hepética reducida o
tratamiento con otros medicamentos que provogquen oxidacion. 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 enzimaticos

El zumo de pomelo contiene fuertes inhibidores de CYP3A4. Al administrar zumo de pomelo en lugar de
agua, la exposicién a diazepam se aument6 fuertemente (3,2 veces el AUC; 1,5 veces la Cs) Y Se retrasod
el tiempo al cual se alcanzé la concentracion maxima.

Los derivados az6licos 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
31lh a 61 h). La influencia de los antimicdticos en los niveles de diazepam solo se observo tras 4 h de la
administracion y en adelante. Itraconazol tiene un efecto mas moderador sin interaccion clinicamente
significativa con el diazepam como se determind por tests de desarrollo psicomotor.

El inhibidor de la recaptacion de serotonina, fluvoxamina, es también un inhibidor de ambas vias de
degradacion del diazepam e incrementa no solo la exposicion a diazepam en un 180% y prolonga su
semivida de eliminacién de 51 h a 118h, sino que también aumenta la exposicion y el tiempo para
alcanzar el estado estacionario del metabolito desmetilado. La fluoxetina mostr6 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 eliminacién (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 interaccion de medicamentos que provogquen 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 aument6 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 observo 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 H, de la histamina, cimetidina, que es un inhibidor de multiples 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 exposicion y en una semivida de eliminacion prolongada de diazepam y
de su principal metabolito tras una dosis Unica y a unas concentraciones en estado estacionario
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aumentadas tras multiples dosis de diazepam. Se ha observado una sedacién aumentada con la
coadministracion de cimetidina. No se han observado mas interacciones farmacocinéticas con los
antagonistas H, 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 acetilacion lenta.

El bloqueante del canal de calcio diltiazem, sustrato para las mismas isoenzimas que el diazepam y un
inhibidor del CYP3A4, aumento el AUC (aproximadamente un 25%) y prolong6 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 tendi6 a aumentar la exposicién a
desmetil-diazepam.

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 eliminacion 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 increment6 4,3 veces y disminuyé el AUC un 77% aproximadamente. Se observé una
reduccion significativa en la exposicion a todos los metabolitos de diazepam. Al doblar la dosis diaria de
rifampicina no se aumento aln mas su efecto.

La carbamazepina es un conocido inductor del CYP3A4 por lo que acelera la eliminacion de diazepam 3
veces (incrementa el aclaramiento, reduce la semivida), incrementando las concentraciones de desmetil-
diazepam.

Alimentos y antiacidos

Los alimentos y los antiacidos pueden disminuir la velocidad, pero no disminuiran la absorcion 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 absorcion de diazepam.

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.

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

Los narcéticos (morfina, petidina) disminuyen la velocidad de absorcion 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.
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El tratamiento con fenitoina se asocid 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.

Interaccién farmacodinamica farmaco-farmaco

Se debe evitar el consumo de alcohol en pacientes que estan recibiendo diazepam (ver seccion 4.4).

Para consultar la informacion en sobredosis y precauciones con otros depresores del sistema nervioso
central, incluido el alcohol., ver seccion 4.9.

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

Se ha notificado hipotension grave, depresion 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 sedacion, depresion respiratoria y obstruccion aérea con el uso
combinado de levopromazina y diazepam.

Se han producido efectos acumulativos de olanzapina y diazepam sobre la sedacion e hipotension 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 didametro de la pupila y la sedacion y también provoca un deterioro significativamente mayor en
el tiempo de reaccidn en comparacion con la metadona sola. No hay interaccion 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 disminucion 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
inhibio6 la N-desmetilacion 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 concentracion reducida de
ketamina para lograr una anestesia adecuada.

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.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

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 estd 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
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riesgo de malformaciones congeénitas asociadas al uso de benzodiazepinas durante el primer trimestre.

La revisién de la notificacion espontanea de eventos adversos no muestra una mayor incidencia que los que
se esperarian de una poblacidn 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 medicamento de manera continuada durante el embarazo,
0 a altas dosis durante el parto, es previsible que puedan aparecer efectos sobre el neonato como
hipotermia, hipotonia, hipotension y disminucién de la funcidn respiratoria (ver seccién 5.2). 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 Gltimo periodo del
embarazo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo desencadenarse un sindrome de abstinencia en
el periodo postnatal. Por eso, es necesario tomar precauciones especiales antes de utilizar diazepam durante
el parto, ya que las dosis Unicas elevadas causan irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal e hipotonia,
succion reducida, hipotermia y depresién respiratoria moderada en los recién nacidos. Conviene recordar
gue el sistema enzimatico responsable de la descomposicion de este medicamento no esta completamente
desarrollado en los recién nacidos (sobre todo en los prematuros).

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

Lactancia

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8. Reacciones adversas

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

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos psiquiatricos

Se han descrito reacciones paradojicas 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 méas probables que aparezcan en
poblacion pediatrica y en pacientes de edad avanzada.

Ademas se ha observado estado de confusidn, alteraciones emocionales y del humor, depresion y cambios
en la libido.
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Dependencia
La administracién continuada del medicamento (incluso a dosis terapéuticas) puede conducir al desarrollo
de dependencia fisica: la supresion del tratamiento puede conducir al desarrollo de fendmenos de retirada o
rebote. Asimismo se han comunicado casos de abuso con las benzodiazepinas en politoxicbmanos (ver
seccion 4.4).

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 alcohélicas) y en los pacientes de edad avanzada.

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

Trastornos oculares
Diplopia, vision 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, retencién urinaria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Las reacciones cutdneas 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 Toxica y Eritema Multiforme), la medicacion concomitante y los pacientes con
estado general deteriorado se consideraron factores de confusion importantes.

Trastornos del oido y del laberinto
Veértigo.

Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca, incluido parada cardiaca.

Trastornos hepatobiliares
Muy raramente ictericia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria, incluido insuficiencia respiratoria.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion 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: https://www.notificaram.es.
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4.9. Sobredosis

Sintomas

Las benzodiazepinas producen frecuentemente somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. La sobredosis de
diazepam rara vez amenaza la vida si s6lo 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 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 absorcion posterior del medicamento se debe utilizar un método apropiado como p.gj. el
tratamiento con carbdn activado en las primeras 1-2 horas. Si se usa carbon 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 utilizacion de flumazenilo (Anexate), un
antagonista benzodiazepinico. Este solo 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 (Anexate) para mas informacién sobre el uso correcto
de este medicamento.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: derivados de la benzodiazepina, codigo ATC: NO5BAOL.

El diazepam es un tranquilizante benzodiazepinico con efectos ansioliticos, sedantes, miorrelajantes y
anticonvulsivantes. Puede provocar amnesia anterégrada incluso a dosis terapéuticas. Su accion se aumenta
por generacion de metabolitos activos (principalmente desmetildiazepam). Las acciones centrales de las
benzodiazepinas estdn 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 modulacion alostérica positiva que da como resultado un aumento de la accién del
GABA liberado sobre el flujo de iones de cloruro transmembrana postsinaptico.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
En dosis Unica por via oral el diazepam se absorbe rdpida y casi totalmente (>90%) en el tracto

gastrointestinal, alcanzando la méxima concentracion plasmatica a los 30-90 minutos tras la
administracion oral.
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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 méaximos del medicamento después de la primera dosis.

Distribucién

El diazepam y sus metabolitos se distribuyen ampliamente en los tejidos, a pesar de su alta union a las
proteinas plasmaticas (98%-99%), principalmente albiimina y, en menor medida, a la al 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 union a ambas proteinas como el volumen de distribucion 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 absorcion y equilibrio muy rapidos con
el tejido cerebral, con concentraciones de equilibrio en el cerebro superiores a las del plasma. El perfil de
accion general de la ocupacién del receptor fue consistente con el perfil de accion de la suma de las
concentraciones cerebrales de diazepam méas metabolitos.

Metabolismo o Biotransformacion

El diazepam se metaboliza en el higado hacia metabolitos con actividad farmacolégica, 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
oxidacion, temazepam y oxazepam. El oxazepam y el temazepam se conjugan ademas con glucurdnidos.
Tras maltiples 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 esta mediado por las isoenzimas del citocromo P450; principalmente
CYP2C19 y CYP3A las responsables del metabolito desmetil-diazepam y CYP3A en la formacion de
temazepam y oxazepam.

Debido a que CYP2C19 es polimorfico, se pueden distinguir los metabolizadores rapidos y los
metabolizadores lentos de diazepam. Los metabolizadores lentos mostraron un aclaramiento
significativamente menor (12 vs 26 ml / min) y una semivida de eliminacion 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 concentracion plasmatica de diazepam decae de manera bifasica en el tiempo cuando se administra por
via oral: se observa una fase inicial de distribucion rapida y extensa que se continta con otra de
eliminacion terminal prolongada. La semivida de eliminacion 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.
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Farmacocinética en situaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Por descenso de las proteinas plasmaticas con la edad, la fraccion libre de diazepam se encuentra elevada
en comparacion con pacientes méas 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 eliminacion 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
multiple serd mayor en adultos mas jovenes (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

La biodisponibilidad de diazepam y su principal metabolito desmetil-diazepam est4 alterada en la
insuficiencia hepética. Estos cambios se deben principalmente a la alteracion del metabolismo hepaético;
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 eliminacion. El aclaramiento reducido de
diazepam y desmetil-diazepam conduce a su acumulacién aumentada a largo plazo y aumento de los
efectos farmacoldgicos (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

En la insuficiencia renal crénica, la eliminacion 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 union a proteinas
plasmaticas y la distribucion tisular de diazepam, su semivida de eliminacion se acorté 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-desmetilacion de diazepam. El tratamiento a largo plazo conduce a la acumulaciéon de ambos
compuestos en el feto con altos niveles en el corazén, los pulmones y el cerebro del feto.

La unidn a proteinas plasmaticas de diazepam disminuye durante el embarazo, particularmente durante el
altimo trimestre, en parte debido a la disminucion de la concentracion de albimina sérica. Tras la
administracion en dosis Unica se pueden aumentar los efectos farmacolégicos (ver seccion 4.6).

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 Ilega 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 (ver seccion 4.6).

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad
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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 observo un aumento significativo en la incidencia de tumores en ratones hembra, ratas,
hamsteres o 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 gestacion 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 (ver seccion 4.6). 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 hamsteres a 280
mg/kg.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Almidon de maiz
Estearato de magnesio (E-470)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

diazepam cinfa 5 mg comprimidos EFG
Se presenta en blisteres de PVVC/aluminio. Cada envase contiene 30 y 40 comprimidos.

diazepam cinfa 10 mg comprimidos EFG
Se presenta en blisteres de PVVC/aluminio. Cada envase contiene 25 y 30 comprimidos.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorios Cinfa, S.A.

Carretera Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta
31620 Huarte (Navarra) — Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

diazepam cinfa 5 mg comprimidos EFG (N° Reg.: 80.698)

diazepam cinfa 10 mg comprimidos EFG (N° Reg.: 80.699)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Febrero 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2021

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
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