FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Diazepam Durban 5 mg comprimidos EFG
Diazepam Durban 10 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Diazepam Durban 5 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 5 mg de diazepam.
Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 165,1 mg de lactosa monohidrato.

Diazepam Durban 10 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 10 mg de diazepam.
Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene 160,1 mg de lactosa monohidrato.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Diazepam Durban 5 mg:
Comprimidos blancos o blanquecinos, redondos y planos de 8 mm de didmetro. Los comprimidos estan
grabados con la inscripcion "5" por una cara 'y con una ranura por la otra cara.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

Diazepam Durbéan 10 mg:
Comprimidos blancos o blanquecinos, redondos y planos de 8 mm de diametro. Los comprimidos estan
grabados con la inscripcién "10" por una cara y con una ranura por la otra cara.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales..

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Adultos:

-Tratamiento sintomatico de la ansiedad.
Las benzodiazepinas 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.

- Tratamiento sintomatico de la deprivacién alcohdlica.
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Adultos y nifios mayores de 6 afios:

Tratamiento sintomatico de espasmos musculo-esqueléticos (inflamacidn de los musculos y articulaciones,
traumas) incluyendo espasticidad originada por trastornos de las neuronas motoras superiores (como
pardlisis cerebral y paraplejia, asi como la atetosis y el sindrome de rigidez generalizada).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis debe ser individualizada en funcion de la necesidad de cada individuo. Se debe comenzar con la
minima dosis eficaz aumentandose hasta que se alcance el efecto 6ptimo.

La duracién del tratamiento de la ansiedad debe ser lo mas corto posible (ver seccion 4.4). Se debera
reevaluar al paciente a intervalos regulares, incluyendo la necesidad de continuar el tratamiento,
especialmente en aquellos pacientes libres de sintomas. En general, el tratamiento no debe durar mas de 8 a
12 semanas, incluyendo la retirada gradual.

En ciertos casos, puede ser necesario un tratamiento mas prolongado; en este caso, no deberia producirse
sin tener lugar una re-evaluacion del estado del paciente.
La eficacia del tratamiento a largo plazo (< 6 meses) no ha sido evaluada por estudios clinicos sistematicos.

Este medicamento se toma generalmente por la tarde o por la noche.

Adultos

-Sintomas de ansiedad: 10 mg al dia (2,5 mg por la mafiana y 2,5 mg por la tarde y 5 mg por la noche).-
Sindrome de deprivacidn alcohdlica : 10 mg 3 o0 4 veces durante las primeras 24 horas, reduciendo a 5 mg
3 0 4 veces al dia, segun sea necesario.

-Tratamiento de la espasticidad: 2 a 10 mg, 3 0 4 veces al dia.

Poblacion pediatrica
Diazepam no estad recomendado en nifios menores de 6 afios debido a posibles dificultades para tragar.
Existen formas farmacéuticas mas adecuadas para nifios pequefios.

La administracion a nifios menores de 6 afios solo debe realizarse tras decion médica y bajo estricta
supervision de un especialista (pediatra, neurélogo, psiquatra, anestesista e intensivista) que determinaran
la dosis adecuada.

-Tratamiento de la espasticidad en nifios mayores de 6 afios y adolescentes:
La dosis habitual es:

Nifios de 6-12 afios: 5 mg, 2 veces al dia.

Nifios de entre 12-18 afios de edad: 10 mg, 2 veces al dia.

No se recomienda el tratamiento crénico.

Poblaciones especiales

2de 16




Pacientes de edad avanzada
Se debe iniciar el tratamiento con la dosis mas baja posible (2 a 2,5 mg, 1 0 2 veces al dia), aumentandola
gradualmente segun necesidad y tolerancia. Se dee monitorizar periédicamente a estos pacientes al inicio
del tratamiento con el fin de reducir al mimino la dosis y/o la frecuencia de administracion para evitar
sobredosis por acumulacion.

Insuficiencia renal

Normalmente no es necesario un ajuste de dosis. Sin embargo, se debe tener precaucién al tratar con
diazepam a pacientes con insuficiencia renal.

Se deben evitar benzodiazepinas y sus metabolitos activos como diazepam en pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal.

Insuficiencia hepatica
Estos pacientes deben recibir una dosis reducida que se controlara regularmente al inicio del tratamiento
con el fin de ajustar la dosis y la frecuencia de administracion para evitar sobredosis por acumulacion.

Pacientes con sobrepeso

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con sobrepeso tienen una cinética diferente en
comparacion con los de un peso normal. En los tratamientos a largo plazo, los pacientes con sobrepeso
requieren tiempos de tratamiento significativamente superiores a los pacientes con peso normal antes de
gue se alcance el efecto maximo. Del mismo modo, en los tratamientos cronicos en pacientes con
sobrepeso, el efecto terapéutico y los efectos adversos, incluyendo los sintomas de abstinencia, pueden
aparecer en periodos mas largos después de la interrupcion del tratamiento (ver seccién 5.2).

Forma de adminstracion

Via oral.

4.3 Contraindicaciones
Diazepam esta contraindicado en pacientes con:

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

- Insuficiencia respiratoria grave

- Sindrome de apnea del suefio

- Insuficiencia hepatica grave (riesgo de encefalopatia)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se deben utilizar las benzodiazepinas en monoterapia para tratar la depresion o la ansiedad asociada a la
depresion (puede inducir al suicidio en estos pacientes).

Amnesia

Se puede producir amnesia anterdgrada (ver también seccidn 4.8), incluso si las benzodiazepinas se usan
dentro del rango de dosis normal, aunque esto ocurre especialmente con dosis altas. Los efectos amnésicos
pueden asociarse con un comportamiento inadecuado.

Duracioén del tratamiento
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La duracion del tratamiento de la ansiedad debe ser lo méas corta posible (ver seccién 4.2) y no debe durar
mas de 8-12 semanas, incluyendo el proceso de reduccién progresiva. No se debe prolongar la duracion sin
volver a evaluar el estado del paciente.

Puede ser util informar al paciente al inicio del tratamiento que éste sera de duracion limitada y explicar
con detalle como se reducird progresivamente la dosis. Por otra parte, es importante que el paciente sea
consciente de la posibilidad del fendmeno de rebote, lo que reducira la ansiedad sobre los sintomas que
puedan producirse mientras se retira el medicamento. Cuando se utilizan benzodiazepinas de larga
duracion, es importante no cambiar a una benzodiazepina de corta duracion, ya que se pueden desarrollar
sintomas de abstinencia.

Reacciones paradgjicas y psiquiatricas

Se han notificado reacciones paradojicas (por ejemplo, inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad,
delirio, furor, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otros efectos adversos
sobre el comportamiento) con el uso de las benzodiazepinas. Estas reacciones se observan con mayor
frecuencia en el tratamiento de nifios y pacientes de edad avanzada y deberian dar lugar a la interrupcién
del tratamiento.

Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC

Se debe evitar el uso concomitante de diazepam con alcohol y/o depresores del SNC. El uso concomitante
tiene el potencial de aumentar los efectos clinicos de diazepam, incluyendo la sedaciongrave y la depresion
respiratoria y/o cardiovascular clinicamente relevante (ver secciéon 4.5y 4.9).

Historial médico de abuso de alcohol o drogas

Diazepam debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o
drogas.

Se debe evitar el uso de diazepam en pacientes con dependencia a depresores del SNC como el alcohol,
excepto para el tratamiento de sintomas de retirada agudos.

La monitorizacion del paciente es esencial durante el tratamiento con el fin de minimizar la dosis y/o la
frecuencia de administracion para evitar sobredosis debido a acumulacion.

Cuando se utilizan benzodiazepinas de larga duracion, es importante no cambiar a una benzodiazepina de
corta duracion, ya que se pueden desarrollar sintomas de abstinencia.

Tolerancia
Se puede desarrollar una cierta pérdida de eficacia de los efectos hipnéticos después del uso repetido de
benzodiazepinas durante algunas semanas.

Poblacidn pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de diazepam en pacientes pediatricos menores de 6 meses.
Diazepam se debe administrar a los nifios con extrema precaucién y solo cuando no estén disponibles
otras alternativas terapéuticas.

Los nifios tienen una mayor sensibilidad a los efectos de las benzodiazepinas sobre el sistema nervioso
central. En este grupo de pacientes, una metabolizacion incompleta no podria evitar o reducir la
produccion de metabolitos inactivos. La duracion del tratamiento en nifios debe ser tan corto como sea
posible.

Grupos de pacientes especificos
Los pacientes con miastenia gravis a los que se les ha prescrito diazepam deben tener cuidado debido a la
debilidad muscular preexistente.
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También se recomienda utilizar una dosis menor en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica
debido al riesgo de depresion respiratoria.

Los pacientes de edad avanzada y debilitados deben recibir una dosis reducida (ver seccién 4.2). En caso
de insuficiencia renal y/o hepética, es necesaria una reduccion de la dosis. Se recomienda controlar los
recuentos sanguineos y la funcién hepética durante el tratamiento a largo plazo.

La interrupcion repentina del tratamiento con diazepam en pacientes con epilepsia puede producir un
ataque epiléptico.

Diazepam se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca o
respiratoria.

Dependencia

El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y psiquica (ver
seccion 4.8). El riesgo aumenta con la dosis y duracion del tratamiento y es también mayor en pacientes
con antecedentes de abuso de alcohol o de drogas o en pacientes con trastornos de la personalidad.

Retirada

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la interrupcion brusca del tratamiento puede
acompafiarse de sintomas deabstinencia. Estos pueden consistir endolores de cabeza, dolor muscular,
ansiedadextrema, tension, inquietud, confusion e irritabilidad. En casos graves, pueden aparecer los
siguientes sintomas: desrealizacion, despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo de las
extremidades, hipersensibilidad a la luz, al ruido y al contacto fisico, alucinaciones o convulsiones
epilépticas.

Ansiedad de rebote

En la retirada del tratamiento, se puede producir un sindrome transitorio con los mismos sintomas que
condujeron al tratamiento con una benzodiazepina de forma aumentada. Se puede acompafiar por otras
reacciones que incluyen cambios del estado de animo, trastornos de ansiedad o trastornos del suefio e
intranquilidad. Dado que el riesgo de fendmenos de abstinencia / fendbmenos de rebote es mayor después
de la interrupcion brusca del tratamiento, se recomienda reducir la dosis gradualmente.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

Si se usa diazepam con otros agentes de accion central, se debe considerar cuidadosamente la
farmacologia de los agentes empleados, particularmente los medicamentos que pueden potenciar o ser
potenciados por la accién de diazepam, como neurolépticos, ansioliticos/sedantes, hipnéticos,
antidepresivos, anticonvulsivos, antihistaminicos sedantes, antipsicoticos, anestésicos para la anestesia
general y analgésicos narcéticos. El uso concomitante puede aumentar los efectos sedantes y causar
depresion de las funciones respiratorias y cardiovasculares.
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Uso concomitante no recomendado

Alcohol

No se debe consumir alcohol durante el tratamiento con diazepam debido a la potenciacion de la inhibicion
del SNC y el aumento de la sedacidn (ver seccion 4.4).

Combinacion con depresores del SNC

Buprenorfina

La combinacion de bupernorfina con benzodiazepinas puede causar la muerte por depresion respiratoria. Se
debe evitar el uso incorrecto. Si se requiere el uso concomitante, se debe considerar la reduccion de la dosis
de uno 0 ambos agentes.

Clozapina

Mecanismao: sinergismo farmacodinamico.

Efecto: hipotension grave, depresion respiratoria, pérdida del conocimiento, enfermedad respiratoria
potencialmente mortal y/o paro cardiaco. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante y debe ser
evitado.

Analgésicos narcéticos
El uso concomitante de analgésicos narcéticos puede promover la dependencia psiquica debido a la
potenciacion de los efectos euforizantes.

Fenobarbital
Mecanismo: Aumento de la inhibicién del SNC.
Efecto: Aumenta el riesgo de sedacion y depresién respiratoria.

Otros medicamentos de accion central tales como alcaloides de opio y sus derivados que se utilizan como
supresores de la tos, barbitricos, baclofeno, talidomida, pizotifeno y antihipertensivos de accion central
pueden o potenciar o pueden ser potenciados por la accion del diazepam.

Especial precaucion con el uso concomitante

Relajantes musculares (suxametonio, tubocurarina)

Mecanismo: Posible antagonismo farmacodinamico.

Efecto: modificacion de la intensidad del bloqueo neuromuscular.

Teofilina

Mecanismo: ElI mecanismo propuesto es el de la union competitiva de teofilina a los receptores de
adenosina del cerebro.

Efecto: neutralizacion de los efectos farmacodinamicos de diazepam, por ejemplo, reduccién de la
sedacion y efectos psicomotores.

Interacciones farmacocinéticas

Diazepam se metaboliza principalmente en los metabolitos farmacol6gicamente activos N-
desmetildiazepam, 3-hydroxydiazepam (temazepam) y oxazepam. EI metabolismo oxidativo de diazepam
estd mediado por las isoenzimas CYP2C19 y CYP3A. Los resultados de los estudios in vivo en
voluntarios han confirmado los observados in vitro.

Oxazepam y temazepam se conjugan posteriormente al acido glucurdnico. Los sustratos del CYP3A4 y/o
CYP2C19 pueden cambiar potencialmente la farmacocinética del diazepam. Los medicamentos tales
como atazanavir, cimetidina, ketoconazol, fluvamina, fluoxetina, omeprazol, disulfiram, isoniazida,
propranolol, ticlopidina y rifampicina inhiben CYP3A y CYP2C19 y pueden aumentar la accion de
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diazepam aumentar y prolongar la sedacion. Inductores enziméaticos como rifampicina, Hypericum
perforatum y ciertos antiepilépticos pueden dar lugar a una disminucion sustancial de las concentraciones
plasmaticas de diazepam.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de diazepam

Uso concomitante no recomendado

Inductores

Carbamazepina

Mecanismo: carbamazepina es un inductor conocido del CYP3A4 y aumenta el metabolismo hepatico de
diazepam. Esto puede resultar un mayor aclaramiento plasmatico de hasta tres veces superior y una
semivida de diazepam mas corta.

Efecto: reduccion del efecto de diazepam.

Fenobarbital

Mecanismo: fenobarbital es un inductor conocido del CYP3A4 y aumenta el metabolismo hepético de
diazepam.

Efecto: reduccion del efecto de diazepam.

Fenitoina

Mecanismo: fenitoina es un inductor conocido del CYP3A4 y aumenta el metabolismo hepético de
diazepam.

Efecto: reduccion del efecto de diazepam.

Rifamicinas (rifampicina)

Mecanismo: rifampicina es un potente inductor del CYP3A4 y aumenta sustancialmente el metabolismo
hepético y el aclaramiento de diazepam. En un estudio con voluntarios sanos tras la administracion de 600
mg o 1,2 g de rifampicina al dia durante 7 dias, el aclaramiento de diazepam se incrementd
aproximadamente cuatro veces. La administracién concomitante con rifampicina da lugar a una
disminucion de la concentracion de diazepam.

Efecto: reduccidn del efecto de diazepam. Se debe evitar el uso concomitante de rifampicina y diazepam.

Inhibidores

Agentes antivirales (atazanavir, ritonavir, delavirdina, efavirenz, indinavir, nelfinavir, saquinavir)
Mecanismo: los agentes antivirales pueden inhibir la via metabolica CYP3A4 de diazepam.
Efecto: Aumenta el riesgo de sedacion y depresion respiratoria. Por lo tanto, se debe evitar el uso
concomitante o reducir la dosis de diazepam.

Azoles (fluconazol, ketoconazol, voriconazol)
Mecanismo: aumento de la concentracion plasmatica de benzodiazepinas debido a la inhibicion del
CYP3A4 y/o via metabolica CYP2C19.

Fluconazol: La administracion concomitante con fluconazol 400 mg el primer dia y 200 mg el segundo
dia aumentd 2,5 veces el AUC administrando una dosis Unica oral de 5 mg de diazepam y prolongo la

semivida de 31 horas a 73 horas.

Ketoconazol: ketoconazol puede aumentar la accion de diazepam y aumentar el riesgo de somnolencia.
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Voriconazol: Un estudio con voluntarios sanos encontré que 400 mg de voriconazol dos veces al dia el
primer dia y 200 mg dos veces al dia el segundo dia aument6 2,2 veces el AUC de una dosis Unica de 5
mg por via oral de diazepam y prolong6 la semivida de 31 horas a 61 horas.

Efecto: Aumenta el riesgo de efectos no deseados y toxicidad de la benzodiazepina. Se debe evitar el uso
concomitante o reducir la dosis de diazepam.

Fluvoxamina

Mecanismo: fluvoxamina inhibe el CYP3A4 y el CYP2C19 que produce la inhibicion del metabolismo
oxidativo de diazepam. La administracion concomitante con fluvoxamina produce un aumento de la
semivida y un incremento de la concentracion plasmatica aproximado del 190% (AUC) de diazepam.
Efecto: somnolencia, disminucion del rendimiento psicomotor y de memoria. Preferiblemente, se deben
utilizar benzodiazepinas que se metabolicen a través de una via no oxidativa.

Especial precaucidn con el uso concomitante

Inductores

Corticosteroides

Mecanismo: EIl uso crénico de corticosteroides puede causar un aumento en el metabolismo de diazepam
debido a la induccion del citocromo P450 isoenzima CYP3A4, o de las enzimas responsables de la
glucuronidacion.

Efecto: reduccion del efecto de diazepam.

Inhibidores

Cimetidina

Mecanismo: cimetidina inhibe el metabolismo hepatico de diazepam, reduce su aclaramiento y prolonga
su semivida. En un estudio donde se administraron 300 mg de cimetidina cuatro veces al dia durante 2
semanas, el nivel plasmatico de diazepam combinado y su metabolito activo, desmetildiazepam, se
incrementd en un 57%, pero los tiempos de reaccion y otras pruebas motoras e intelectuales no se vieron
afectadas.

Efectos: Aumento de la accion de diazepam y el aumento de riesgo de somnolencia. Puede ser necesaria
la reduccion de la dosis de diazepam.

Disulfiram

Mecanismo: Reduccion del metabolismo de diazepam que produce un aumento de la semivida y un
aumento de las concentraciones plasmaticas de diazepam. La eliminacion mas lenta de los metabolitos N-
desmetil de diazepam puede dar lugar a efectos sedantes notables.

Efecto: Aumento del riesgo de inhibicién del SNC como sedacion.

Esomeprazol

Mecanismo: esomeprazol inhibe la via metabdlica del CYP2C19. La administracién concomitante
produce un aumento de la semivida y un aumento de las concentraciones plasmaticas (AUC) de diazepam
en un 80% aproximadamente.

Efecto: aumento del efecto de diazepam. Puede ser necesaria la reduccion de la dosis de diazepam.

Fluoxetina
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Mecanismo: fluoxetina inhibe el metabolismo de diazepam a través de CYP2C19 y otras vias, dando lugar
a concentraciones plasmaticas elevadas y disminuyendo el aclaramiento de diazepam.
Efecto: aumento del efecto de diazepam. Se debe vigilar estrechamente el uso concomitante.

Zumo de pomelo

Mecanismo: Se cree que el zumo de pomelo inhibe el CYP3A4 y aumenta la concentracion plasmatica de
diazepam. La Cmax se incrementa en 1,5 veces y el AUC en 3,2 veces.

Efecto: Posible aumento del efecto de diazepam.

Isoniazida
Mecanismo: isoniazida inhibe la via metabdlica CYP2C19 y CYP3A4 de diazepam.

La administracion concomitante con 90 mg de isoniazida dos veces al dia durante 3 dias, produjo un
aumento en la semivida de eliminacion de diazepam y un aumento de la concentracidon plasmatica de
diazepam (AUC) de un 35%.

Efecto: aumento del efecto de diazepam.

Itraconazol

Mecanismo: aumento de la concentracion plasmatica de diazepam debido a la inhibicion de la via
metabdlica del CYP3A4. En un estudio con voluntarios sanos que recibieron 200 mg de itraconazol al dia
durante 4 dias, el AUC aument6 en un 15% con una sola dosis oral de 5 mg de diazepam, pero no se
encontré ninguna interaccién clinicamente significativa segun lo determinado en las pruebas de
rendimiento psicomotor.

Efecto: Posible aumento del efecto de diazepam.

Omeprazol

Mecanismo: omeprazol inhibe la via metabdlica del CYP2C19. Omeprazol prolonga la semivida de
eliminacion y aumenta las concentraciones plasmaticas (AUC) de diazepam. El efecto se observa con
metabolizadores rapidos del CYP2C19, pero no con metabolizadores lentos, produciendo un aclaramiento
de diazepam menor.

Efectos: aumento de la accion de diazepam. Puede ser necesaria la reduccion de la dosis de diazepam.

Anticonceptivos orales
Mecanismo: inhibicién del metabolismo oxidativo de diazepam.
Efecto: aumento de los efectos del diazepam.

Otros

Cisaprida
Mecanismo: Aceleracion de la absorcion.
Efecto: Aumento temporal de los efectos sedantes de diazepam administrado por via oral.

Ketamina

Mecanismo: diazepam inhibe competitivamente el metabolismo de ketamina, debido a procesos
oxidativos similares. La premedicacion con diazepam produce un aumento de la semivida de ketamina
resultando un aumento de su efecto.

Efecto: aumento de la sedacion.
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Levodopa
Mecanismo: desconocido.

Efecto: En un nimero pequefio de casos notificados, el uso de diazepam produjo una disminucion de los
efectos de levodopa.

Acido valproico
Mecanismo: valproato desplaza a diazepam de sus sitios de union a la albimina plasmética e inhibe su
metabolismo.

Efecto: aumento de las concentraciones séricas de diazepam.
El uso concomitante de diazepam y &cido valproico aumenta el riesgo de psicosis.

Efectos de diazepam sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Fenitoina

Mecanismo: diazepam puede aumentar, disminuir o no cambiar el metabolismo de fenitoina de forma
impredecible.

Efecto: aumento o disminucion de la concentracion sérica de fenitoina. Se deben vigilar estrechamente las
concentraciones de fenitoina cuando se inicie o se interrumpa el tratamiento con diazepam.

Anticonceptivos orales

Mecanismo - efecto sobre los anticonceptivos orales: La administracion concomitante de diazepam y
anticonceptivos orales combinados pueden producir sangrado. Se desconoce el mecanismo de esta
reaccion.

Efecto sobre los anticonceptivos orales: se ha notificado sangrado intermitente, pero no fallos en la
anticoncepcion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Una gran cantidad de datos basados en estudios de cohortes indican que la exposicion a benzodiazepinas
durante el primer trimestre no est4 asociado con un aumento importante en el riesgo de malformacion. Sin
embargo, algunos estudios epidemioldgicos preliminares de casos y controles, han encontrado un mayor
riesgo de fisuras bucales. Los datos indicaron que el riesgo de tener un bebé con una hendidura bucal
después de la exposicion materna a benzodiazepinas es inferior a 2/1000 en comparacion con una tasa
esperada de tales defectos de aproximadamente 1/1000 de la poblacién general.

El tratamiento con benzodiazepinas a dosis altas, durante el segundo y/o tercer trimestre del embarazo, ha
manifestado una disminucion de los movimientos fetales y una variabilidad de ritmo cardiaco fetal.
Cuando el tratamiento deba ser administrado por razones médicas durante la Gltima parte del embarazo,
incluso a dosis bajas, se puede observar el sindrome del nifio flacido que cursa con hipotonia axial, y
problemas de succidn que impide el aumento de peso. Estos signos son reversibles pero pueden durar de 1
hasta 3 semanas, segun la semivida del producto. A dosis altas, puede aparecer depresion respiratoria,
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apnea e hipotermia en el recién nacido. Ademas, se pueden observar sintomas de abstinencia neonatal con
hiperexcitabilidad, agitacion y temblor unos pocos dias después del nacimiento, incluso si no se observa el
sindrome de del nifio flacido. La aparicion de sintomas de abstinencia después del nacimiento depende de
la semivida de la sustancia.

Ademas, se debe tener en cuenta que el sistema enzimatico implicado en la degradacion del medicamento
todavia no estd completamente desarrollado en los lactantes (especialmente en bebés prematuros).

Por favor, consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.
Diazepam no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que se utilice bajo estricta supervisién médica.

Lactancia
Diazepam se excreta por la leche materna. Diazepam no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos en humanos.

4.7 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. Los periodos de suefio insuficiente pueden aumentar el deterioro del estado de alerta (ver
seccion 4.5).

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son la fatiga, la somnolencia, la apatia y debilidad muscular. Estos
efectos suelen estar relacionados con la dosis. Se producen mayoritariamente al inicio del tratamiento, pero
generalmente desaparecen con la administracion continuada.

También pueden producirse las siguientes reacciones adversas:

Trastornos del sistema nervioso

Ataxia, disartria, cefalea, temblores, mareos. La amnesia anterograda puede producirse utilizando dosis
terapéuticas, pero el riesgo es mayor con dosis mas altas. Los efectos amnésicos pueden asociarse con un
comportamiento inadecuado.

Desordenes psiquiatricos

Confusion, apatia, disminucion del estado de alerta, depresion, aumento o disminuciéon de la libido.
Reacciones psiquiatricas y paradojicas como inquietud, irritabilidad, agresividad, delirio, ataques de ira,
pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otras alteraciones de la conducta. Se debe
interrumpir el tratamiento con diazepam si se producen estos sintomas. Es mas probable que ocurra en
nifios y pacientes de edad avanzada.

El uso cronico (incluso a dosis terapéuticas) puede producir desarrollo de dependencia fisica. Una vez se ha
desarrollado dependencia fisica, la interrupcién brusca del tratamiento puede acompafarse de sintomas de
abstinencia (ver seccion 4.4). Puede producirse dependencia psiquica. Se han notificado casos de abuso de
benzodiazepinas.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
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Existe un mayor riesgo de caidas y fracturas asociadas en pacientes de edad avanzada que toman
benzodiazepinas.

Trastornos gastrointestinales
Nauseas, sequedad de boca osalivacion excesiva, estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales.

Trastornos oculares
Diplopia, vision borrosa.

Trastornos vasculares
Hipotensidn, depresion circulatoria.

Investigaciones
Cambio en la frecuencia del pulso, aumento de transaminasas (muy rara) y aumento de la fosfatasa alcalina
en sangre.

Trastornos renales y urinarios
Incontinencia, retencién urinaria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Las reacciones mas comunes son erupcion cutanea, urticaria, prurito, eurpcion eritematosa.

En la mayoria de los casos de reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica tdxica y eritema multiforme), la medicacién concomitante y el deterioro de la condicion general
de los pacientes se consideran como factores de confusion importantes.

Trastornos del oido y del laberinto
Veértigo.

Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca,incluyendo paro cardiaco.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria, incluyendo paro respiratorio.

Trastornos hepatobiliares

Ictericia (muy raro)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Debilidad muscular.

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Se han notificado casos aislados de discrasia sanguinea y agranulocitosis.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. 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.

4.9 Sobredosis
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En todos los casos de sobredosis se debe evaluar si estan involucrados multiples agentes, por ejemplo,
intentos de suicidio. Los sintomas de sobredosis son mas pronunciados en presencia del alcohol o drogas,
causando una depresion del sistema nervioso central.

Sintomas

Las benzodiazepinas pueden provocar somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. Una sobredosis de
diazepam rara vez es mortal si se toma solo, pero puede producir arreflexia, apnea, hipotension, depresién
cardiorrespiratoria y coma. Si se produce coma, por lo general dura unas pocas horas pero se puede
prolongar y repetir ciclicamente, sobre todo en pacientes de edad avanzada. El efecto depresor respiratorio
es mas grave en pacientes con enfermedad respiratoria.

Las benzodiazepinas potencian los efectos de otros depresores del SNC como el alcohol.

Tratamiento

Se deben monitorizar las constantes vitales del paciente y establecer medidas de soporte en funcion de su
estado clinico. Los pacientes pueden requerir un tratamiento sintomatico para los efectos cardiovasculares,
respiratorios y del sistema nervioso central.

Se puede administrar un tratamiento con carbon activado dentro de las primeras 1-2 horas para reducir la
absorcion en las primeras etapas de la intoxicacion. El carbon activado se debe administrar protegiendo las
vias respiratorias si el paciente estd inconsciente. Como medida excepcional se podria considerar el lavado
gastrico en casos de sobredosis por ingestion concomitante de varios medicamentos.

Se puede considerar el uso de flumazenilo, un antagonista especifico del receptor de benzodiazepinas, si la
depresidn del sistema nervioso central es grave. Se debe administrar flumazenilo Gnicamente bajo estrecha
vigilancia. Debido a la corta semivida de flumazenilo (aproximadamente 1 hora), el seguimiento de la
situacion clinica del paciente es esencial. Flumazenilo debe administrarse con extrema precaucion en el
caso de intoxicacion por mezcla con agentes que disminuyan el umbral de convulsiones (por ejemplo,
antidepresivos triciclicos).

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 que facilita la accion del &cido gamma-aminobutirico (GABA), neurotransmisor
inhibitorio mas importante del cerebro.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Diazepam se absorbe répida y completamente desde el tracto gastrointestinal, las concentraciones
plasméaticas maximas se alcanzan aproximadamente 30-90 minutos después de la ingestion oral. La
absorcién se retrasa y disminuye cuando se administra con una comida rica en grasas. Los alimentos
producen tiempos de retardo de aproximadamente 45 minutos, en comparacion con 15 minutos durante el
ayuno. También hay un aumento en el tiempo medio para alcanzar concentraciones méaximas de
aproximadamente 2,5 horas en presencia de alimentos en comparacion con 1,25 horas en ayunas. Esto se
traduce en una disminucién media de la Cmax del 20%, ademéas de una disminucién del 27% en el AUC
(rango 15% a 50%) cuando se administra con alimentos.

Distribucion
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Después de la administracion oral de 5 mg de diazepam se alcanza la concentracion sérica maxima de
aprox. 176 ng/ml después de %2-1 hora. Ademas la distribucién implica una reduccién importante en la
concentracién plasmatica de 2-4 horas. Diazepam y sus metabolitos se unen fuertemente a las proteinas
plasmaticas (diazepam 98%). Diazepam y sus metabolitos atraviesan las barreras hematoencefalica y
placentaria y también se encuentran en la leche materna en concentraciones de aproximadamente una
décima parte de las del plasma materno (ver seccion 4.6). ElI volumen de distribucion en el estado
estacionario es de 0,8-1,0 I/kg. La semivida de distribucion se alcanza en 3 horas.

Metabolismo o Biotransformacion
El diazepam se metaboliza fundamentalmente hacia metabolitos con actividad farmacoldgica como N-
desmetildiazepam, temazepam y oxazepam.

El metabolismo oxidativo de diazepam esta mediado por las isoenzimas CYP3A y CYP2C19. Oxazepam y
temazepam ademas se conjugan con el &cido glucuronico.

La semivida del metabolito N-desmetildiazepam, que es biol6gicamente activo, es de 2-4 dias.

Eliminacion

La disminucion en el perfil de concentracidn plasmatica-tiempo después de la administracion oral es
bifasica, una fase de distribucion rapida y extensa inicial seguida por una fase de eliminacién terminal
prolongada (semivida de hasta 48 horas). La semivida de eliminacién del metabolito activo N-
desmetildiazepam llega hasta 100 horas. Diazepam y sus metabolitos se excretan principalmente en la
orina, principalmente en sus formas conjugadas y aproximadamente el 10% se excreta en las heces. El
aclaramiento de diazepam es de 20-30 ml / min.

Poblaciones especiales

La semivida de eliminacion puede prolongarse en recién nacidos, pacientes de edad avanzada y en
pacientes con enfermedad hepética. En pacientes con insuficiencia renal, la semivida de diazepam, no se ve
alterada significativamente.

Semivida: pacientes de edad avanzada: 70-100 horas. Nifios prematuros: 40-110 horas; recién nacidos a
término aproximadamente, 30 horas; hasta 1 afio de edad aproximadamente, 10 horas; méas de 1 afio de
edad aproximadamente 20 horas.

Pacientes con sobrepeso

Diversos estudios han demostrado que la cinética es diferente en pacientes con sobrepeso, en comparacion
con los de un peso normal. En un estudio en el que se les administré 2 mg de diazepam por la noche
durante 30 dias a los sujetos de prueba, la acumulacién y la semivida de la cantidad acumulada de
diazepam se retraso en sujetos de prueba y se extendio en obesos en comparacién con los individuos de
peso normal (7,8 como dias frente a 3,1 dias). La cantidad acumulada del metabolito activo desmetil-
diazepam se extendié significativamente de manera similar. La semivida plasmatica de diazepam se amplio
a 82 horas en sujetos de prueba con sobrepeso. La farmacocinética alterada en el caso del tratamiento a
largo plazo de los pacientes con sobrepeso es probablemente debido al volumen de distribucion.

Estos datos indican que en el tratamiento a largo plazo, los pacientes con sobrepeso requieren tiempos de
tratamiento significativamente mayores que los pacientes con peso normal antes de que se produzca el
efecto maximo del medicamento. Del mismo modo, en los pacientes con sobrepeso, el efecto terapéutico y
los efectos no deseados, incluyendo los sintomas de abstinencia, pueden ocurrir por periodos mas largos
después de la interrupcion de un tratamiento mas largo.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

Estudios realizados en ratas y conejos que recibieron 80-300 mg/kg/dia y 20-50 mg/kg/dia respectivamente
no revelaron efectos teratogénicos en la descendencia. Por el contrario el diazepam es teratogénico en
ratones a dosis de 45-50 mg/kg , 100 mg/kg y 140 mg/kg/dia asi como en hamsters a 280 mg/kg.

De los estudios de mutagénesis se derivan resultados contradictorios.

El potencial carcinogénico de diazepam oral ha sido estudiado en varias especies de roedores. Se produjo
un aumento en la incidencia de tumores hepatocelulares en ratones machos. No se observé ningin aumento
significativo en la incidencia de tumores en ratones hembras, ratas, hamsters y jerbos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Almidén de maiz pregelatinizado
Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Diazepam Durban 5 mg comprimidos: Blister PVVC/aluminio conteniendo 30 y 40 comprimidos.
Diazepam Durban 10 mg comprimidos: Blister PVVC/aluminio conteniendo 25 y 30 comprimidos.
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 Francisco Durban S.A.

Poligono Ind. La Redonda, c/IX, n° 2
04710 EIl Ejido (Almeria)

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

Febrero 2018
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2018
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