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FORMULA

Cada pomo de 2,5 ml contiene: Diazepam 5 mg
Excipientes: Propilenglicol 1,0 g, Alcohol 96° 250 mg,
Alcohol Bencilico 37,5 mg, Benzoato de Sodio 12,25 mg,
Acido Benzoico 0,25 mg, Agua Destilada c.s.p. 2,5 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante. Ansiolitico.

INDICACIONES

El producto DIACTAL / DIAZEPAM 5 mg Enema es una
formulacién en solucién que contiene Diazepam, concebi-
da para su administracion por via rectal. Se trata de una
medicacion para el control o tratamiento de pacientes
con epilepsia seleccionados, refractarios, sometidos a
regimenes estables con drogas anti-epilépticas, quienes
requieren el uso intermitente de Diazepam para poder
controlar las crisis provocadas por una exacerbacion de
la actividad vinculada con los ataques epilépticos.

En dos ensayos clinicos controlados, realizados con
Diazepam rectal, se obtuvieron evidencias suficientes
que avalan el uso de este medicamento. En estos
ensayos clinicos, se enrolaron pacientes que sufrian de
ataques convulsivos generalizados o de inicio parcial,
identificados conjuntamente por sus respectivos cuida-
dores y por los médicos tratantes, como individuos que
sufrian de episodios intermitentes y periédicos de una
actividad considerablemente mds marcada o pronun-
ciada, vinculada con este tipo de ataques de epilepsia,
a veces anunciados o anticipados por sintomas no-con-
vulsivos, que para el paciente resultaban caracteristicos,
y que para el médico tratante podian ser considerados
como del tipo o clase de sintomas que, habitualmente,
debian tratarse con benzodiazepina administrada en for-
ma aguda. Aunque estas crisis o ataques difirieron entre
los distintos pacientes que participaron de estos estu-
dios, dichos ataques fueron (para cada paciente) no sélo
estereotipicos, sino que, ademas, fueron considerados
por aquellas personas que llevaron a cabo y participaron
en estos estudios, como crisis o ataques claramente dis-
tinguibles de otros sufridos previamente por el paciente.
La conclusion por la que se sostuvo que un paciente
experimentaba dichos episodios Unicos de una mayor
actividad vinculada con este tipo de ataques, se basé en
informacion histérica (o sea, en antecedentes).

ACCION FARMACOLOGICA:

El Diazepam pertenece al grupo de los tranquilizantes
benzodiazepinicos, sustancias de propiedades ansioli-
ticas, sedantes, miorrelajantes (del misculo estriado
y uterino), anticonvulsivantes. Estos efectos se basan
en un refuerzo de la accion de acido gama aminobuti-
rico (GABA), principal neurotransmisor inhibidor, en
el cerebro.

ACCION FARMACOCINETICA

Absorcion: La absorcion del Diazepam por via rectal es
rapida. La vida media de las benzodiazepinas es larga. La
acumulacion del Diazepam y sus metabolitos activos es
significativa cuando se procede a dosificacion repetida.
Las concentraciones en plasma se mantienen usualmen-
te entre 5 dias y 2 semanas. La eliminacién es lenta,
dado que los metabolitos permanecen en sangre durante
varios dias 0 alin semanas.

Mecanismo de accion: En general las benzodiazepinas
acttan como depresores del SNC aunque el preciso
mecanismo de accion no se ha establecido, se cree que
las benzodiazepinas aumentan o facilitan la accion del
4cido gamma aminobutirico (GABA), el mayor inhibidor
neurotransmisor del SNC, debido a que se liga mas fuer-
temente al receptor GABA tipo A (GABA ).

Se reportd que las benzodiazepinas actiian como ago-
nistas de los receptores benzodiazepinicos y que ha
demostrado formar un componente de una unidad
funcional supramolecular conocida como complejo ben-
zodiazepina-GABA-receptor-indforo cloruro. Este com-
plejo que reside sobre la membrana neuronal funciona
principalmente en la entrada del canal de cloruros. La
activacion de los receptores GABA produce la apertura
del canal de cloruros, permitiendo el fluir de los iones
cloruros dentro de las neuronas.

La entrada de los iones cloruros causa un potencial
inhibitorio que reduce la habilidad de la neuronas para
depolarizar hasta el limite del potencial necesario para
producir las potenciales acciones.

La excesiva depolarizacion de las neuronas esta implica-
da en la generacion y la amplitud del ataque. Se cree que
Diazepam aumenta las acciones de GABA provocando
la ligazén de GABA més frecuentemente a los GABA L
receptores).

La informacion farmacocinética de Diazepam por admi-
nistracion rectal fue obtenida en estudios conducidos en
adultos sanos. No se hicieron estudios farmacocinéticos
en pacientes pediatricos. En consecuencia, la informa-
cion que provee la literatura se ha usado para definir la
farmacocinética en la poblacion pediatrica. El Diazepam
es bien absorbido por administracion rectal, alcanzando
concentraciones pico en plasma en 1 W hora. Se estima
que la biodisponibilidad relativa al Diazepam inyectable
es de un 90%. El volumen de distribucion se calcula
aproximadamente en 1 L/kg La eliminacion media de
Diazepam y del desmetildiazepam (su principal metaboli-
to activo), después de una dosis de 15 mg, fue alrededor
de 46 horas (CV = 43%) y 71 horas (CV = 95-98%)
respectivamente. Ambos se ligan extensivamente a las
proteinas del plasma (95-98%).

Metabolismo y Eliminacion: Se ha reportado que el
Diazepam se metaboliza en plasma extensamente a
su mayor metabolito més activo (desmetildiazepam)
y a dos metabolitos menos activos: 3-hidroxi diaze-
pam (temazepam) y 3-hidroxi-N-diazepam (oxazepam).
A dosis terapéuticas, desmetildiazepam se encuentra
en plasma a concentraciones equivalentes a las del
Diazepam, mientras oxazepam y temazepam no son
usualmente detectables.

El metabolismo de Diazepam es primariamente hepatico
e involucra demetilacion y 3-hidroxilacion, seguida de
glucuromidacion.

Poblaciones especiales:

« Pacientes con insuficiencia hepatica: No hay estudios
farmacocinéticos en esta poblacion. La literatura indica
que después de la administracion de 0,1 a 0,15 mg/kg
de Diazepam intravenoso, la vida media se prolongd 2 a
5 veces en sujetos con cirrosis hepatica, comparado con
el grupo control, con la correspondiente disminucion del
clearance a la mitad. Sin embargo, el grado exacto de
dafo hepatico en estos sujetos no fue explicitado en esa
literatura (Ver “Precauciones”).

« Insuficiencia renal: La farmacocinética de Diazepam
no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia renal
(Ver “Precauciones”).

Pediatria: No se efectuaron estudios farmacocinéticos
en poblacion pediatrica. Sin embargo, la literatura indica
que después de la administracion i.v. (0,33 mg/kg), el
Diazepam tuvo vida media mas larga (en neonatos hasta
aproximadamente 1 mes: 50-95 horas y en infantes
de 1 mes hasta 2 afios, alrededor de 40 a 50 horas);
mientras que tuvo una vida media mds corta en nifios
(2 a 12 afnos aproximadamente: 15 a 21 horas) y adoles-
centes (12 a 16 afios, alrededor de 18 a 20 horas). (Ver
“Precauciones”).

Geriatria: Un estudio a dosis simple i.v. de Diazepam
(0,1 mg/kg) indica que la eliminacion-vida media de
Diazepam aumenta linealmente con la edad, yendo desde
alrededor de 15 horas a los 18 afios en jovenes adultos
saludables a alrededor de 100 horas en ancianos de 95
afos saludables, con una correspondiente disminucion
en el clearance de Diazepam libre (Ver “Precauciones”,
“Dosis y Administracion”).

POSOLOGIA / DOSIFICACION / MODO de ADMINIS-
TRACION

La decision de usar este medicamento, involucra no
s6lo el diagndstico y la seleccion adecuada del paciente,
sino también el conocimiento de su historia y la obser-
vacion del mismo y de las caracteristicas de las crisis
epilépticas, que pueden ser diferenciadas de aquellas
crisis usuales en el paciente.

Dado que DIACTAL / DIAZEPAM 5 mg Enema estd

SIDUS

indicado para uso adicional, el médico debe asegurarse
que el paciente estd recibiendo un régimen 6ptimo de
tratamiento con medicacion antiepiléptica standard y
que, a pesar de ello, continda sufriendo esos episodios
caracteristicos.

Ademés, el médico y la persona a cargo del paciente,
debe tener pleno conocimiento de cual es y cual no es
un episodio epiléptico adecuado para este tratamiento, el
momento de la administracion en relacion a la aparicion
del episodio, la forma de administracion, las observacio-
nes registradas después de la administracion y cuales
sintomas requerirdn una atencion directa e inmediata.
Las dosis siguientes son orientativas y quedan sujetas
a criterio médico. La dosis debe ser individualizada para
obtener el méximo efecto benéfico.

La dosis de DIACTAL / DIAZEPAM 5 mg Enema reco-
mendada es 0,2-0,5 mg/kg, dependiendo de la edad.

(Ver Tabla). Este medicamento se administrar4 en nifios
mayores de 2 afios.
Edad Dosis recomendada
2 ab afios 0,5 mg/kg
6a 11 afos 0,3 mg/kg
12 afios y mayores 0,2 mg/kg

La tabla siguiente provee rangos de peso para establecer
la dosis en cada categoria de edad, de modo que los
pacientes recibirdn entre el 90% vy el 180% de la dosis
recomendada.

2-5 afos 6-11 afos 12 afos y mayores
0,5 mg/kg 0,3 mg/kg 0,2 mg/kg
Peso | Dosis | Peso | Dosis | Peso | Dosis
(ko) | (mg) | (ko) [ (mg) | (kg) | (mg)
6ail 5 10a18] 5 14a27 5
12a22| 10 |19a37| 10 [28a50| 10
23a33| 15 |[38ab55| 15 |[51a75| 15
34a44| 20 |[56a74] 20 |[76al11l| 20

En pacientes geridtricos o debilitados o con insuficiencia
renal o hepatica, es recomendable que la dosis sea ajus-
tada hacia abajo, para reducir la posibilidad de ataxia o
sobresedacion.

La dosis prescripta por el médico debe ser ajustada
cada 6 meses para reflejar los cambios que se van ope-
rando en los pacientes, en cuanto a la edad y peso.
Cuando se requiera administrar una segunda dosis, ésta
debe administrarse pasadas 4 a 12 horas después de la
primera dosis.

Frecuencia del tratamiento: Es recomendable que
DIACTAL / DIAZEPAM 5 mg Enema se utilice para tratar
no mas de 5 episodios por mes 0 no més que 1 episodio
cada 5 dias.

Modo de Administracién: La solucién se administra
rectalmente.

Llevar a los nifios en lo posible, a apoyarse sobre el
estdmago o de costado; los mayores de costado.

El contenido de un pomo rectal debe ser aplicado siem-
pre en forma completa.

1. Quitar la tapa
del cierre.

2. Introducir en el ano la
punta del pomo con la
canula en toda su longi-
tud (en nifios pequefnos
s6lo hasta aproximada-
mente la mitad); mante-
ner el pomo rectal en for-
ma vertical hacia abajo. El
contenido del pomo rectal
debeservaciado totalmen-
te haciendo una fuerte pre-
sion entre el pulgar y el
dedo indice.

X
3. Continuando la presion
entre los gliteos, para X
impedir un reflujo de la
solucién, sacar el pomo
rectal. A continuacion, seguir apretando los gliteos, jun-
tando los mismos durante algin tiempo.

CONTRAINDICACIONES

Contraindicado en pacientes con antecedentes de hiper-
sensibilidad a las benzodiazepinas, al Diazepam o a
alguno de los componentes del producto y en pacientes
con glaucoma de angulo cerrado.

ADVERTENCIAS

Depresion del SNC: Debido a que DIACTAL / DIAZEPAM
5 mg Enema produce depresion del SNC, los pacientes
que reciben este medicamento deben evitar cuidadosa-
mente ejercer actividades tales como operar maquinas,
manejar vehiculos a motor y montar bicicletas, hasta que
ellos hayan retornado a su nivel de funcionamiento.
gl Ialsc%ol agudiza en forma considerable la depresion
e .

Riesgos del Uso de este Medicamento durante el
Embarazo: Hasta el momento, no se han llevado a cabo
estudios clinicos con DIACTAL / DIAZEPAM 5 mg Enema
en mujeres embarazadas. Pero ciertos datos o informa-
cion proveniente de diversas fuentes sobre el particular,
han dado lugar a numerosas dudas acerca del uso de
Diazepam durante el embarazo, por lo cual NO SE UTILI-
ZARA ESTA DROGA DURANTE EL EMBARAZO.

Estudios LI a Cabo en Ani En estudios
llevados a cabo en hamsters y en ratones, se ha demos-
trado que la droga: Diazepam resulta ser teratogénica,
cuando se utilizan dosis tnicas de 100 mg/kg o dosis
més elevadas, administradas por via oral (estas dosis
equivalen —aproximadamente— a ocho veces la dosis
méxima recomendada para los seres humanos = 1
mg/kg/éjl'a] 0 una dosis mayor, en base a una relacion:
mg/m ¢). Entre las malformaciones més frecuentemen-
te informadas en estas especies, provocadas por la
administracion de dosis elevadas de Diazepam, toxicas
para la madre, durante el proceso de organogénesis,
podemos mencionar: casos de fisura palatina y casos
de anencefalia. Estudios llevados a cabo en roedores
han demostrado que la exposicion prenatal a dosis de
Diazepam similares a aquellas utilizadas clinicamente,
pueden provocar cambios o alteraciones, a largo plazo,
en las respuestas inmunolégicas a nivel celular, en la neu-
roquimica cerebral y hasta en el comportamiento.

Inquietudes generales y consideraciones acerca del
uso de drogas anticonvulsivantes: Existen informes que
sugieren la existencia de una relacion entre el uso de dro-
gas anticonvulsivantes por muijeres con epilepsia y una
elevada incidencia de defectos congénitos en los nifios
nacidos de estas mujeres. Los datos o la informacion
con la que se cuenta son méas amplios con respecto al
uso de la fenitoina y del fenobarbital; pero es importante
destacar que una cantidad mas reducida de informes sis-
temadticos o anecddticos, sugieren la existencia de una
posible relacion similar con el uso de todas las drogas
anticonvulsivantes conocidas.

Los informes que sugieren la existencia de una elevada
incidencia de defectos congénitos en el caso de los hijos
de madres epilépticas tratadas con drogas, no pueden ser
considerados como una evidencia adecuada y suficiente
para probar la existencia de una relacion causa - efec-
to absolutamente clara y definida. Existen problemas
metodoldgicos intrinsecos en cuanto a la obtencion de
datos adecuados sobre la teratogenicidad provocada por
drogas en los seres humanos; ademds, también existe
la posibilidad de que otros factores, como por ejemplo:
factores genéticos o la misma enfermedad (epilepsia),
resulten ser mas importantes que el tratamiento con dro-
gas, en lo referente al desarrollo de defectos congénitos.
La gran mayoria de madres bajo tratamiento con medi-
camentos anticonvulsivantes, dan a luz nifos normales.
Es importante destacar que el tratamiento con drogas
anticonvulsivantes no debe discontinuarse o interrumpir-
se en aquellas pacientes en quienes la droga anticonvul-




sivante se administra para prevenir crisis convulsivas,
dada la enorme posibilidad de que se produzca o desen-
cadene lo que se conoce como: “status epilepticus”,
que puede presentarse acompafiado de un cuadro de
hipoxia y resultar, incluso, una amenaza para la vida de
la paciente. En ciertos casos individuales, en los que la
gravedad y la frecuencia de los desérdenes vinculados
con este tipo de ataques, son tales que el retiro de la
medicacion no representa una amenaza grave 0 Seria
para la paciente, se puede considerar la discontinua-
cién o interrupcién de la administracién de la droga
anticonvulsivante, antes y durante el embarazo, aunque
no se puede descartar con total y absoluta seguridad la
posibilidad de que ain los ataques mas leves puedan
significar cierto peligro para el embrién o el feto que
se esta gestando.

Inquietudes / Consideraciones generales acerca del
uso de las benzodiazepinas:

En diversos estudios se ha sugerido la posibilidad de un
mayor riesgo de malformaciones congénitas, vinculado
con el uso de benzodiazepinas. También puede haber
riesgos no-teratogénicos vinculados con el uso de benzo-
diazepinas durante el embarazo. Se han informado casos
de flaccidez neonatal, dificultades respiratorias y de
alimentacion, y cuadros de hipotermia en nifios nacidos
de madres que habian recibido benzodiazepinas en la
(ltima etapa del embarazo, o sea, a fines del embarazo.
Ademés, aquellos nifios nacidos de madres que recibie-
ron benzodiazepinas en la Gltima etapa del

embarazo, en base a un régimen regular, posiblemente
se encuentren en cierta situacion de riesgo en cuanto a
la posibilidad de experimentar sintomas de abstinencia y
dependencia durante el periodo post-natal.

Consejos Respecto al Uso de DIACTAL / DIAZEPAM 5
mg en Mujeres en Edad de Procrear: En general, el uso
de este producto en mujeres en edad de procrear, y mas
especificamente durante el embarazo confirmado, debe-
rd considerarse Gnicamente cuando el cuadro clinico
justifica el riesgo para el feto.

Las consideraciones especificas tratadas precedente-
mente, acerca del uso de drogas anticonvulsivantes
en mujeres epilépticas en edad de procrear, deberan
tenerse en cuenta al momento de tratar o aconsejar a
estas mujeres.

En base a la experiencia con otros miembros de la fami-
lia de las benzodiazepinas, se supone que este producto
es capaz de provocar un mayor riesgo de anormalida-
des congénitas cuando se lo administra a una mujer
embarazada durante el primer trimestre de gestacion.
También deberd considerarse la posibilidad de que una
mujer en edad de procrear pueda quedar embarazada
al momento de la implementacion del tratamiento con
este medicamento. Si esta droga es utilizada durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras
estd usando esta droga, se debera advertir a la paciente
acerca del posible peligro que el uso de esta droga puede
significar para el feto.

Sintomas de Abstinencia y Dependencia: Tras la dis-
continuacién del uso regular de benzodiazepinas, se
han observado los mismos sintomas de abstinencia y
dependencia que los observados con los barbitiricos
(sirvase remitirse a la Seccion: “ABUSO DE DROGAS
Y DROGA-DEPENDENCIA”).

Uso Crénico: DIACTAL / DIAZEPAM 5 mg Enema no se
recomienda como anticonvulsivante de uso crénico y
diario, dada la probabilidad de un posible desarrollo de
tolerancia al Diazepam. El uso crénico diario de la droga
Diazepam puede llegar a aumentar la frecuencia y/o
gravedad de los ataques clonicos tdnicos, requiriéndose
un incremento de la dosis de la medicacién anticonvul-
sivante estandar. En tales casos, la suspension abrupta
del Diazepam cronico, también puede vincularse con un
aumento temporario o transitorio de la frecuencia y/o
gravedad de los ataques.

Uso en Pacientes Afectados de “Petit Mal”: Se han
informado casos de “status epilepticus” tonico en
pacientes afectados de “Petit Mal” o variantes de esta
enfermedad, tratados con Diazepam.

Abuso de Drogas y Droga-Dependencia: El Diazepam
es una sustancia controlada y puede producir droga-
dependencia. En el caso de los pacientes que deban ser
tratados con este medicamento, se recomienda hacerlo
con una frecuencia no mayor que cada cinco dias y no
més de cinco veces al mes.

Los individuos propensos a la adiccion, (como por ejem-
plo: drogadictos o alcohdlicos) deberan ser cuidadosa-
mente controlados/vigilados cuando reciben Diazepam
o cualquier otro agente psicotropico, dada la predispo-
sicion de estos pacientes al habito y a la dependencia.
Pero, por otro lado, es importante tener presente que la
discontinuacion abrupta del Diazepam, tras un régimen
de uso regular y crénico, ha derivado en sintomas de
abstinencia y dependencia, similares en cuanto a su
cardcter, a aquellos sintomas de abstinencia y dependen-
cia observados en el caso de los barbitdricos y del alco-
hol (convulsiones, temblores, calambres abdominales
y musculares, vémitos y sudoracién). Los sintomas de
abstinencia y dependencia mas graves se han limitado
-por lo general- a aquellos pacientes que han recibido
dosis excesivas durante un periodo o un lapso prolonga-
do. Generalmente, se han informado sintomas de absti-
nencia y dependencia mas leves (por ejemplo: disforia
e insomnio) tras la discontinuacién abrupta de benzodia-
zepinas consumidas en forma continua o ininterrumpida,
a niveles terapéuticos, durante varios meses.

PRECAUCIONES

Pacientes con compromiso respiratorio o neuroldgico:
Debe usarse con precaucién en pacientes con asma.
neumonia o dafio neuroldgico.

Pacientes con deficiencia renal: Los metabolitos de
este medicamento son excretados por los rifiones. Debe
tenerse precaucion en el uso de este medicamento en
pacientes con la funcion renal deficiente para evitar acu-
mulacion excesiva del farmaco.

Pacientes con deficiencia hepatica: Debe usarse con
precaucion en estos pacientes, por presentar disminu-
cion del clearance de Diazepam.

Uso en Pediatria: No se han realizado estudios en nifios
menores de 2 afios, que permitan asegurar su eficacia y
seguridad en esa poblacion.

Uso en Geriatria: Este medicamento debe usarse con
precaucion en pacientes geriatricos, debido a que suele
disminuir el clearance del Diazepam y, consecuente-
mente, aumenta la vida media. Es recomendable que
la dosis sea reducida para evitar fendmenos de ataxia o
sobredosificacion.

Adecuado adiestramiento e informacion: El médico
tratante debe asegurarse que la persona a cargo del
paciente estd perfectamente instruida acerca de la
administracion del medicamento y de las caracteristicas
de los episodios epilépticos que sufre el paciente, y com-
prometerlo a comunicar al médico cualquier variacion
de las caracteristicas de esos ataques.

Interferencia con la atencion y el manejo de maquina-
rias: Este medicamento puede modificar las reacciones,
de tal manera que sea peligrosa la participacion activa en
el trénsito vial o para operar méquinas. Esto se incremen-
ta cuando interactda con alcohol. Durante el tratamiento
con DIACTAL / DIAZEPAM 5 mg Enema, asi como antes
de que pasen 24 horas despues de la dltima aplicacion
rectal, no deben conducirse vehiculos ni ejercer activida-
des en las que la seguridad del paciente u otras personas
fuera puesta en riesgo.

Embarazo: Las pacientes deben estar advertidas que
deben notificar a su médico si estan embarazadas o inten-
tan estarlo durante la terapia con DIACTAL / DIAZEPAM 5
mg Enema (Ver "Advertencias”).

NO SE UTILIZARA ESTA DROGA DURANTE EL EMBARAZO.

Lactancia: Debido a que Diazepam y sus metabolitos
pueden estar presentes en la leche humana, por prolon-
gados periodos de tiempo, después del uso de DIACTAL
/ DIAZEPAM 5 mg Enema, las pacientes deben estar
advertidas de no amamantar por un periodo de tiempo
apropiado después de recibir tratamiento con DIACTAL /
DIAZEPAM 5 mg Enema.

Medicacion concomitante: Aunque DIACTAL / DIAZE-
PAM 5 mg Enema esté indicado para ser usado solamen-
te 6 sobre una base intermitente, el potencial efecto de
una accion sinérgica con depresores del SNC, cuando es
usado simultidneamente alcohol u otro depresor del SNC,

debe ser considerado por el médico, que debe hacer
apropiadas recomendaciones al paciente y a la persona
a cargo de su cuidado.

Interacciones con otros medicamentos: Si el DIACTAL /
DIAZEPAM 5 mg Enema se prescribe con otros agentes
psicotropicos u otros depresores de SNC, debe atender-
se cuidadosamente a la farmacologia de los agentes
empleados, particularmente con compuestos conocidos
que pueden potenciar la accion del Diazepam, tales
como fenotiazinas, narcéticos, barbituratos, IMAO y
otros antidepresores. El clearance de Diazepam puede
prolongarse en asociacion con la administracion de
cimetidina. Valproato puede potenciar los efectos depre-
sores del Diazepam sobre el SNC.

Efectos de otras drogas sobre el metabolismo del
Diazepam: Puede ocurrir potencial interaccion cuando
se administran concomitantemente con el Diazepam
agentes que afectan la actividad de CYP2C19y CYP3A4.
Inhibidores potenciales de CYP2C19 (por ejemplo: cime-
tidina, quinidina y tranilcipromina) y CYP3A4 ‘por ejem-
plo: ketoconazol, troleandomicina y clotrimazol), podrian
disminuir el grado de eliminacién de Diazepam, mien-
tras inductores de CYP2C19 (por ejemplo: rifampin)
y de CYP3A4 (por ejemplo: carbamacepina, fenitoina,
dexametasona y fenobarbital) podrian aumentar el grado
de eliminacion de Diazepam.

Efectos del Diazepam sobre el metabolismo de otras
drogas: No se ha reportado cudles isoenzimas podrian
ser inhibidas ¢ inducidas por Diazepam. Pero, basado en
el hecho que Diazepam es un substrato para CYP2C19
y CYP3A4, es posible que el Diazepam pueda interferir
con el metabolismo de drogas que son substrato para
CYP2C19 (por ejemplo: omeprazole, propranolol e imi-
pramina) y CYP3A4 (por ejemplo: ciclosporina, paquita-
xel, terfenadina, teofilina y warfarina) conduciendo a una
potencial interaccion droga-droga.

Carcinogénesis / M Estudios hechos en
ratas y ratones a los cuales se administré en la dieta,
dosis altas de Diazepam (6 a 12 veces respectivamente),
con referencia a las dosis recomendadas en humanos,
durante 80 y 104 semanas respectivamente, demostra-
ron una incidencia aumentada en tumores de higado en
machos de ambas especies.

Los datos disponibles actualmente son inadecuados
para determinar el potencial mutagénico de Diazepam.

REACCIONES ADVERSAS

Los datos sobre casos adversos vinculados con el
uso de Diazepam rectal, han sido recopilados de estu-
dios doble-ciegos, placebo—controlados, y también, de
estudios abiertos. La mayoria de los casos adversos
fueron leves a moderados en cuanto a su gravedad, y
transitorios, en cuanto a su naturaleza y afectan diversos
6érganos, manifestdndose como:

* Sobre todo el cuerpo: dolor de cabeza.

 Cardiovascular: vasodilatacion, hipotension.

* Digestivo: diarrea.

* Nervioso: Ataxia, agitacion, confusion, vértigo, eufo-
ria, sensibilidad emocional, incoordinacién, desorden
en el habla, somnolencia.

* Respiratorio: asma, hipo.

* Piel: rash.

La somnolencia (23%) fue el caso adverso més frecuen-

te. Seguidamente, se mencionan otros casos adversos

registrados con menor frecuencia, a saber: mareos,
cefalea, fatiga, dolor abdominal, nerviosismo, vasodi-
latacion, diarrea, ataxia, euforia, falta de coordinacion,
asma, rinitis, y erupcion o salpullido, los cuales se mani-
festaron en un 2-5% de los pacientes, aproximadamente.

Otros efectos adversos informados en 1% (o menos) de

los pacientes fueron: cuadros infecciosos, anorexia,

vomitos, anemia, linfodenopatias, convulsiones por

“gran mal” o “epilepsia gravior”, hiperquinesia, aumento

de la tos, sudoracion, midriasis e infecciones del tracto

urinario. En estos casos se presentd hipoventilacion,
astenia, hiperquinesia, falta de coordinacion, vasodila-
tacion y urticaria.

Con el uso de Diazepam por otras vias (no rectal) se

informaron casos infrecuentes de depresion, pronuncia-

cion confusa, sincope, constipacion, alteraciones de la
libido, retencion urinaria. bradicardia, colapso cardiovas-
cular, nistagmo, urticaria, neutropenia e ictericia.

Otros efectos adversos observados durante todos los
ensayos clinicos: También se han informado reacciones
paradojales con el uso del Diazepam, tales como: esta-
dos de hiperexcitacion aguda, ansiedad, alucinaciones,
incremento de la espasticidad muscular, insomnio, rabia
0 ira, trastornos del suefio y estimulacién o excitacion;
si llegaran a manifestarse estas reacciones adversas,
debera discontinuarse de inmediato el uso de este
medicamento.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir
al hospital méas préximo o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. R. Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648 // (011) 4658-7777

Informes previos acerca de casos de sobredosis de
Diazepam, han demostrado que entre las manifestacio-
nes de sobredosis, se incluyen efectos tales como: som-
nolencia, confusion, coma, y reflejos disminuidos. Como
en todos los casos de sobredosis de drogas, se deberan
controlar: la frecuencia respiratoria, el pulso y la presion
arterial; aunque, en general, estos efectos han sido mini-
mos. Ademas, también deberdn aplicarse medidas de
apoyo generales, junto con la administracion de liquidos
intravenosos, debiéndose mantener las vias respiratorias
convenientemente despejadas. La hipotension se puede
combatir mediante el uso de levarterenol o metaraminol.
Los procedimientos de dilisis son de un valor limitado
en estos casos.

La droga flumazenil —un antagonista especifico de las
benzodiazepinas (benzodiazepina-receptor antagonis-
ta)- estéd indicada para la reversion completa o parcial
de los efectos sedantes propios de las benzodiazepinas,
y puede ser utilizada en aquellas situaciones en las cua-
les se sospecha o se sabe con certeza que se esta frente
a un caso de sobredosis de benzodiazepina. Antes de la
administracion de la droga flumazenil, deberan imple-
mentarse o instituirse todas las medidas necesarias para
asegurar una adecuada aireacion de las vias respirato-
rias y un correcto acceso por via intravenosa.

Esta droga (flumazenil) estd indicada para ser utilizada
como un complemento y no como un sustituto para
el adecuado control o tratamiento de la sobredosis de
benzodiazepinas. Los pacientes tratados con flumazenil
deberan ser minuciosamente controlados o monitorea-
dos a fin de chequear efectos tales como: resedacion,
depresion respiratoria y cualquier otro efecto residual
de las benzodiazepinas, durante un periodo apropiado o
razonable después del tratamiento.

Ei médico tratante debera saber que existe ia posibili-
dad de que se produzcan ataques o crisis epilépticas,
cuando se implementa un tratamiento con flumazenil,
especialmente, en el caso de los usuarios de benzo-
diazepinas en tratamientos prolongados, y en casos
de sobredosis de antidepresivos ciclicos. Antes de
proceder al uso de la droga flumazenil, se debera dispo-
ner de informacion completa de esta droga, incluyendo:
“CONTRAINDICACIONES”, “ADVERTENCIAS”, y “PRE-
CAUCIONES™.

PRESENTACION

Cada estuche contiene: 1 pomo por 2,5 ml con una
céanula rectal incorporada 6 5 pomos con canula rectal
incorporada por 2,5 ml.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura inferior a 25° C.

Mantener alejado del alcance de los nifios.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente
hajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetir-
se sin nueva receta médica.

Elaborado en calle 145 N° 1547,

Berazategui, Pcia. de Buenos Aires.
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