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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
DIAZEPAN PRODES 2,5 mg comprimidos
DIAZEPAN PRODES 5 mg comprimidos
DIAZEPAN PRODES 10 mg comprimidos
DIAZEPAN PRODES 25 mg comprimidos
DIAZEPAN PRODES 2 mg/ml gotas orales en solucién

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
DIAZEPAN PRODES 2,5 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 2,5 mg de diazepam.
Excipientes: lactosa 56,46 mg, almidon de maiz y tartrazina (E-102) 0,04 mg.
DIAZEPAN PRODES 5 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 5,0 mg de diazepam.
Excipientes: lactosa 54 mg y almidén de maiz.
DIAZEPAN PRODES 10 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 10,0 mg de diazepam.
Excipientes: lactosa 48,64 y almidon de maiz.
DIAZEPAN PRODES 25 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 25,0 mg de diazepam.
Excipientes: lactosa 34 mg y almidén de maiz.
DIAZEPAN PRODES 2 mg/ml gotas orales en solucion:
Cada ml contiene 2,0 mg de diazepam.

Excipientes: sacarosa 196 mg y etanol 400 mg.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
DIAZEPAN PRODES 2,5 mg comprimidos: comprimidos

DIAZEPAN PRODES 5 mg comprimidos: comprimidos

DIAZEPAN PRODES 10 mg comprimidos: comprimidos

DIAZEPAN PRODES 25 mg comprimidos: comprimidos
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- DIAZEPAN PRODES 2 mg/ml gotas orales en solucion: gotas orales en solucion

DATOS CLINICOS
. Indicaciones terapéuticas
Ansiedad.

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.

El diazepam esta indicado para la supresion sintomatica de la ansiedad, la agitacion y la tension
psiquica debidas a estados psiconeuroticos y trastornos situacionales transitorios. En pacientes con
privacion alcohdlica, puede ser util para el alivio sintomatico de la agitacion aguda, el temblor y las
alucinaciones.

Es un coadyuvante util para el alivio del dolor muasculo-esquelético debido a espasmos o patologia
local (inflamacion de musculos o articulaciones, traumatismos, etc.). También puede utilizarse para
tratar la espasticidad originada por afecciones de las interneuronas espinales y supraespinales, tales
como paralisis cerebral y paraplejia, asi como en la atetosis y el sindrome de rigidez generalizada.

El 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.

. Posologia y forma de administracién
Administracion por via oral.

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

En ciertos casos, puede ser necesario prolongar el tratamiento mas alla del periodo recomendado y
tras sopesar la evolucion del paciente.

La dosis de diazepam debe ser individualizada en funcion de la necesidad de cada individuo y debera
administrarse la minima dosis eficaz que sea posible, especialmente en nifios, ancianos e individuos
debilitados o en aquellos con enfermedad hepética o bajas concentraciones de albimina sérica.

Se debera controlar regularmente al paciente al inicio del tratamiento, con objeto de disminuir -si se
estima necesario- la dosis o frecuencia de la administracion y asi prevenir una sobredosificacion por
acumulacion.

El tratamiento se administrard a las horas en que sea mas necesario para el paciente, normalmente
por la tarde o noche.

Adultos

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

Alivio sintomético en la privacion alcoholica aguda: 10 mg, 3 6 4 veces durante las primeras 24
horas, reduciendo a 5 mg 3 6 4 veces al dia, segun evolucién.

Coadyuvante para el alivio del espasmo musculo-esquelético: 2 a 10 mg, 3 6 4 veces al dia.
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Coadyuvante en terapia anticonvulsiva: de 2 a 10 mg, 2 6 4 veces al dia.

Dosificaciones especiales

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

Ancianos o pacientes con insuficiencia renal y/o hepética: de 2 a 2,5 mg, 1 6 2 veces al dia,
aumentando luego gradualmente, segin necesidad y tolerancia. En pacientes con enfermedad
hepética o renal se observara una especial atencion al individualizar la dosis.

4.3. Contraindicaciones
- Miastenia gravis.

- Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o dependencia de otras sustancias, incluido el alcohol
(excepto en el tratamiento de los sintomas de abstencién).

- Insuficiencia respiratoria severa.
- Sindrome de apnea del suefio.
- Insuficiencia hepética severa.
- Glaucoma de angulo cerrado.
- Hipercapnia crénica grave.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Tolerancia

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

Dependencia

El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y psiquica. El
riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracion de tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes de consumo de drogas de abuso o alcohol.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacidn brusca del tratamiento puede
acompanarse de sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada,
tension, intranquilidad, confusion e irritabilidad. En los casos graves, se han descrito los siguientes
sintomas: despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres en las extremidades, intolerancia
a la luz, sonidos y contacto fisico, alucinaciones o convulsiones.

Insomnio de rebote y ansiedad

Se ha descrito un sindrome de caracter transitorio tras la retirada del tratamiento, caracterizado por la
reaparicion de los sintomas -aunque mas acentuados- que dieron lugar a la instauracion de dicho
tratamiento. 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.
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Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser lo més corta posible (ver apartado 4.2 “Posologia y forma de
administracion”), pero no debe exceder las 8 a 12 semanas, incluyendo el tiempo necesario para
proceder a la retirada gradual de la medicacion.

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

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 continuacién de la terapia. Sin embargo, el tratamiento no se interrumpira
bruscamente, sino que la dosis se ird disminuyendo gradualmente. La efectividad de tratamientos de
larga duracién (por ej. mas de 6 meses) no ha sido valorada por estudios clinicos sistematicos.

Puede ser dtil informar al paciente al comienzo del tratamiento con benzodiazepinas de que éste es
de duracion 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 fendmeno
de rebote, lo que disminuirad su ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir la
medicacion.

Cuando se utilizan benzodiazepinas de accion larga, como el diazepam, es importante advertir al
paciente de la inconveniencia de cambiar a otra benzodiazepina de accion corta, por la posibilidad de
aparicion de un fenémeno de retirada.

Amnesia

Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anter6grada. Este hecho ocurre mas
frecuentemente transcurridas varias horas tras la administracion del medicamento por lo que, para
disminuir el riesgo asociado, los pacientes deberian asegurarse de que van a poder dormir de forma
ininterrumpida durante 7-8 horas (ver apartado 4.8 “Reacciones adversas™).

Reacciones psiquiatricas y paradéjicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como, intranquilidad, agitacion, irritabilidad,
agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado
y otros efectos adversos sobre la conducta. En caso de que esto ocurriera, se debera suspender el
tratamiento.

Estas reacciones son mas frecuentes en nifios y ancianos.

Grupos especiales de pacientes

Las benzodiazepinas no deben administrarse a nifios a no ser que sea estrictamente necesario; la
duracion del tratamiento debe ser la minima posible. Los ancianos deben recibir una dosis menor
(ver apartado 4.2 “Posologia y forma de administracion”). También se recomienda utilizar dosis
menores en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica por el riesgo asociado de depresion
respiratoria.

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

Las benzodiazepinas no estdn recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad
psicotica.
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4.5.

Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada a depresion
(riesgo de suicidio).

Las benzodiazepinas deben utilizarse con precaucién extrema en aquellos pacientes con antecedentes
de consumo de drogas o alcohol.

Advertencias sobre excipientes

Diazepan Prodes 2,5 mg comprimidos:

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.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene tartrazina. Puede provocar
asma, especialmente en pacientes alérgicos al &cido acetilsalicilico.

Diazepan Prodes 5 mg comprimidos, Diazepan Prodes 10 mg comprimidos y Diazepan Prodes
25 mg comprimidos:

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.

Diazepan Prodes 2 mg/ml gotas orales en solucién:

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
malabsorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene 50 % de etanol que se corresponde a 0,4 g por ml.
Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o
epilepsia.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir 0 manejar
maquinaria.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

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

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

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

Los compuestos que inhiben ciertos enzimas hepaticos (particularmente el citocromo P450) pueden
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potenciar la actividad de las benzodiazepinas. En menor grado, esto también es aplicable a aquellas
benzodiazepinas que se metabolizan exclusivamente por conjugacion.

=

La eliminacion metabdlica de la fenitoina se ve también afectada si se administra conjuntamente con
diazepam. Las variaciones en este caso son imprevisibles ya que las concentraciones plasmaticas de
fenitoina pueden verse aumentadas con signos de toxicidad, o bien pueden disminuir o gquedarse
estables. Una administracion conjunta requiere una vigilancia de las mismas.

. Embarazo y lactancia

Si el producto se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el tratamiento, se
le recomendaré 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.

Si, por estricta exigencia médica, se administra el producto durante una fase tardia del embarazo, o a
altas dosis durante el parto, es previsible que puedan aparecer efectos sobre el neonato como
hipotermia, hipotonia y depresidon respiratoria moderada.

Los nifios nacidos de madres que utilizan benzodiazepinas de forma crénica durante el dltimo
periodo del embarazo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo desencadenarse un sindrome
de abstinencia en el periodo postnatal.

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

. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria puede verse negativamente afectada por
la sedacidn, amnesia, dificultad en la concentracion y deterioro de la funcion muscular que pueden
aparecer como consecuencia del tratamiento. Ademas, los periodos de suefio insuficientes pueden
incrementar el deterioro del estado de alerta (ver apartado 4.5 “Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion”).

. Reacciones adversas

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

Amnesia

Puede desarrollarse una amnesia anterdgrada al utilizar dosis terapéuticas, siendo mayor el riesgo al
incrementar la dosis. Los efectos amnésicos pueden asociarse a conductas inadecuadas (ver apartado
4.4 “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Depresién
La utilizacion de benzodiazepinas puede desenmascarar una depresién pre-existente.
Reacciones psiquiatricas y paradéjicas

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

ser severas y aparecen mas frecuentemente en nifios y ancianos.

=

Dependencia

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

. Sobredosis

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

En el manejo clinico de la sobredosis de cualquier medicamento, siempre se debe tener en cuenta la
posibilidad de que el paciente haya ingerido maltiples productos.

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

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

Puede usarse el flumazenilo como antidoto.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Tranquilizantes, cdigo ATC: NO5B A01

El diazepam es un derivado benzodiazepinico que act(ia sobre el sistema limbico, el talamo y el
hipotdlamo. No produce una accion de bloqueo autondmico periférico ni efectos secundarios
extrapiramidales, como ocurre con la clorpromacina y la reserpina. En el hombre, el diazepam
presenta efectos ansioliticos, relajantes musculares, anticonvulsivantes, sedantes y amnésicos.

Accion ansiolitica

La actividad ansiolitica del diazepam se debe a su capacidad de incrementar la actividad inhibidora
del GABA, ya sea directamente sobre el cerebro limbico o bien, indirectamente, inhibiendo la
actividad serotoninérgica de los nucleos del rafe que proyectan hacia la amigdala y el hipocampo. El
diazepam deprime la actividad neuronal basal y, también, su capacidad de respuesta frente a la
estimulacion eléctrica. Dado el papel que el hipocampo, el septo y la amigdala desempefian en la
ansiedad, se puede relacionar la actividad ansiolitica con la accion depresora ejercida selectivamente
a este nivel.
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Accién miorrelajante

El diazepam y otras benzodiazepinas producen relajacién de la musculatura esquelética en estados
disténicos, discinéticos, hipertonicos y espasticos. La accion miorrelajante se ejerce sobre el SNC
(no en la placa motriz ni en el musculo) a varios niveles:

a) en la propia médula espinal, donde facilita fendmenos de inhibicidn presinaptica;
b) en la formacion reticular activadora descendente del tronco del encéfalo;

c) en los ganglios basales, y

d) en el cerebelo.

La accion miorrelajante se observa con dosis que también producen sedacién, lo que puede limitar su
utilidad.

Accion anticonvulsivante

Las benzodiazepinas, en general, ejercen una accion anticonvulsivante generalizada que se aprecia
tanto frente a convulsiones provocadas por agentes toxicos (toxinas bacterianas y farmacos
proconvulsivantes tipo cardiazol), como en las convulsiones febriles y en el sindrome de provocado
por el alcohol y los barbitaricos. Esta accion requiere, por lo general, altas concentraciones
cerebrales; su eficacia es similar a la de los barbituricos, pero al tener las benzodiazepinas un indice
terapéutico mas favorable, su empleo es mas seguro.

Accibn hipnética

En general, las benzodiazepinas provocan un suefio que difiere del fisiolégico por la ausencia de las
etapas 3 y 4 y disminucién de la etapa 1, mientras que la etapa 2 del suefio no-REM aumenta de
forma significativa.

. Propiedades farmacocinéticas

La absorcion gastrointestinal del diazepam administrado por via oral es rapida y préacticamente
completa (99%).

La distribucién de este compuesto es extensa y rapida, particularmente a higado y cerebro. El
diazepam atraviesa la barrera placentaria siendo la concentracion en la leche materna 10 veces menor
gue en el plasma de la madre.

La T del diazepam, administrado por via oral, se alcanza a los 30-90 minutos. Su unién a
proteinas plasmaticas es del 98%. Presenta una distribucidn biféasica, con una fase de distribucion
rapida, seguida de una eliminacién terminal prolongada, de hasta dos dias. Su ty, de distribucion es
de 7 a 10 horas y su Vp de 1,1 I/kg. Es extensamente metabolizado a nivel hepético, produciendo
metabolitos como nordiazepam y temazepam. Ambos productos se convierten en oxazepam, el cual,
antes de su excrecion urinaria, se combina con &cido glucurénico.

El producto se elimina mayoritariamente en la orina en forma de metabolitos y en un 1% en forma
inalterada. La ty;, de eliminacién del diazepam es de 1 a 2 dias. En individuos con insuficiencia renal
y/o hepatica, en ancianos, neonatos y jovenes la ty, de eliminacion.

. Datos preclinicos sobre seguridad

El diazepam, administrado a animales, tiene actividad sobre distintas partes del sistema limbico,
tdlamo e hipotalamo, e induce efectos tranquilizantes. El diazepam, al contrario que clorpromazina y

reserpina, no ha mostrado una accién bloqueante del sistema periférico autbnomo, ni tampoco
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efectos secundarios extrapiramidales; no obstante, los animales tratados con diazepam si muestran
ataxia transitoria a dosis elevadas. Los ensayos realizados en perros han mostrado, ademas, efectos

depresores cardiovasculares transitorios. Los ensayos a largo plazo en ratas no revelan ninguna
alteracion en la funcién endocrina.

=

Administrado por via oral, diazepam tiene una DLsy de 750 mg/kg en ratén y de 2000 mg/kg en rata.

Mutagenicidad

En la revision sobre la toxicologia genética del diazepam se han encontrado resultados
contradictorios entre distintos autores, particularmente en los ensayos in vivo, haciendo dificil una
conclusion definitiva sobre el potencial clastogénico de este principio activo.

El efecto toxico positivo sobre el huso mitdtico en todos los sistemas “in vitro” indica toxicidad de
accion directa sobre el huso.

La literatura revisada también parece indicar un cierto efecto clastogénico en células de mamiferos,
tanto “in vitro” como “in vivo”. En la revision efectuada se valora, asimismo, el oxazepam que es un
metabolito del diazepam. Los resultados acerca de su posible actividad clastogénica o mutagénica
también indican conclusiones no definitivas.

Los autores sefialan que esta diversidad de resultados puede ser debida a diferentes factores como
tipo de ensayo, criterio de medida de la aberracion cromosomica, metodologia, pureza del principio
activo, etc. También concluyen que esta falta de concordancia de resultados indica que la
especificidad farmacocinética, metabdlica, tisular y de especies puede tener un papel importante en
los ensayos de clastogenicidad y mutagenicidad “in vivo” e “in vitro”.

Carcinogénesis

Diazepam mostré efectos carcinogénicos en experimentacion animal. Produjo aceleracion del
crecimiento tumoral en ratas (Horrobin and Trosko 1981) y ratones (Diwan et al 1986).

Ratones macho que recibieron en la dieta 75 mg/kg/dia de diazepam, durante 80-104 semanas,
mostraron un incremento en la incidencia de tumores hepaticos malignos (De la Iglesia et al 1981).
Oxazepam, metabolito mayoritario, también produjo tumores hepéaticos en ratones cuando se
administré por via oral (IARC 1982).

Estudios realizados por el “National Toxicology Program” con oxazepam en ratas F344/N durante
dos afios 0 bien 6 meses y el resto del tiempo sin tratamiento, mostraron evidencias no concluyentes
en machos y ausencia de actividad carcinogénica en hembras.

Si bien en humanos se habia especulado sobre su posible relacion con neoplasias mamarias, estudios
posteriores muestran una asociacion negativa entre el cancer de mama relacionado con nddulos
linfaticos y la utilizacién de diazepam.

La Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC) clasificd en 1996 al diazepam
dentro de la categoria 3, lo que significa que la evidencia de actividad carcinogénica, tanto en
animales como en humanos, es insuficiente.

Teratogenicidad y efectos sobre la reproduccion

Estudios realizados en ratas que recibieron diazepam por via oral, a dosis de 1, 10, 80 y 100 mg/kg
durante periodos de 60 a 228 dias antes del apareamiento, muestran que las ratas que recibieron 100
mg/kg presentaron una disminucién en el nimero de gestaciones y de la descendencia. Estos efectos
se pueden atribuir a la prolongada actividad sedante, produciendo una disminucion del interés a la

hora del apareamiento y en el cuidado de la cria. La supervivencia de las ratas recién nacidas de
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madres tratadas con dosis inferiores a 100 mg/kg fue normal. Numerosas crias tanto del grupo de
control como del experimental, mostraron defectos a nivel esquelético y también en otros 6rganos.

Estudios realizados en ratones macho a los que se administro por via oral 0,5 mg/dia, durante 15 dias
en un estudio posterior de la espermatogénesis, mostraron alteraciones en el tamafio y la forma de la
cabeza del espermatozoide entre las semanas 1-6 post-tratamiento.

Estudios adicionales realizados en ratas que recibieron hasta 80 mg/kg/dia no revelaron efectos
teratogénicos en la descendencia.

Estudios en conejos a los que se administré dosis de 1, 2, 5 y 8 mg/kg, desde el dia 6 al 18 de
gestacion, no mostraron efectos sobre la reproduccidn ni alteraciones teratogénicas.

DATOS FARMACEUTICOS

. Lista de excipientes

DIAZEPAN PRODES 2,5 mg comprimidos:
- Lactosa

- Almidon de maiz

- Croscarmelosa de sodio

- Povidona (E-1201)

- Silice coloidal

- Estearato de magnesio (E-470b)

- Talco

- Tartrazina (E-102)

DIAZEPAN PRODES 5 mg comprimidos:
- Lactosa

- Almidén de maiz

- Croscarmelosa de sodio

- Povidona (E-1201)

- Silice coloidal

- Estearato de magnesio (E-470b)

- Talco

DIAZEPAN PRODES 10 mg comprimidos:
- Lactosa

- Almiddn de maiz

- Povidona (E-1201)
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6.2.

6.3.

6.4.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5.

- Silice coloidal

- Estearato de magnesio (E-470b)
- Talco

- Croscarmelosa de sodio

- Indigotina (E-132)

DIAZEPAN PRODES 25 mg comprimidos:

- Lactosa

- Almiddn de maiz

- Povidona (E-1201)

- Silice coloidal

- Croscarmelosa de sodio

- Estearato de magnesio (E-470b)
- Talco

- Eritrosina (E-127)

DIAZEPAN PRODES 2 mg/ml gotas orales en solucion:

- Sacarosa

- Sacarina de sodio
- Etanol

- Agua purificada
Incompatibilidades

No se han descrito

Periodo de validez
5 afios

Precauciones especiales de conservacion

Naturaleza y contenido del envase

- DIAZEPAN PRODES 2,5 mg comprimidos: envase conteniendo 40 comprimidos en dos blisters

de PVC/Aluminio

- DIAZEPAN PRODES 5 mg comprimidos: envase conteniendo 30 comprimidos y envase clinico

conteniendo 500 comprimidos, en un blister de PVC/Aluminio

- DIAZEPAN PRODES 10 mg comprimidos: envase conteniendo 30 comprimidos y envase clinico

conteniendo 500 comprimidos, en un blister de PVC/Aluminio
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- DIAZEPAN PRODES 25 mg comprimidos: envase conteniendo 20 comprimidos en un blister de
PVC/Aluminio

- DIAZEPAN PRODES 2 mg/ml gotas orales en solucion: frasco de vidrio conteniendo 15 ml de
solucion, capsula de aluminio “pilfer-proof” y provisto de obturador y gotero de polietileno.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion

No son necesarias instrucciones especiales al respecto.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA, S.L
Poligono Ind. Colén II,
Venus, 72

08228 Terrassa (Barcelona)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
DIAZEPAN PRODES 2,5 mg comprimidos: 42.003
DIAZEPAN PRODES 5 mg comprimidos: 39.693
DIAZEPAN PRODES 10 mg comprimidos: 39.692
DIAZEPAN PRODES 25 mg comprimidos: 48.242
DIAZEPAN PRODES 2 mg/ml gotas orales en solucion: 41.598

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

DIAZEPAN PRODES 2,5 mg comprimidos:

Fecha de la primera autorizacion: 19/10/1965

Fecha de la ultima renovacion: 30/09/2008

DIAZEPAN PRODES 5 mg comprimidos:

Fecha de la primera autorizacion: 19/05/1964

Fecha de la ultima renovacion: 30/09/2008

DIAZEPAN PRODES 10 mg comprimidos:

Fecha de la primera autorizacion: 19/05/1964

Fecha de la ultima renovacion: 30/09/2008

DIAZEPAN PRODES 25 mg comprimidos:

Fecha de la primera autorizacion: 30/07/1969

Fecha de la ultima renovacion: 30/09/2008
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10.

DIAZEPAN PRODES 2 mg/ml gotas orales en solucién:

Fecha de la primera autorizacion: 5/10/1965

Fecha de la tltima renovacion: 30/09/2008

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2010
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