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Declaraciéon de independencia editorial

El presente estudio técnico se desarrollé de manera independiente, transparente e imparcial
por parte de los integrantes del grupo desarrollador.

Todos los autores declaran haber leido y aprobado el contenido de este informe.
Derechos de autor

Los derechos de propiedad intelectual del contenido de este estudio técnico, son de
propiedad conjunta del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud, IETS y del Ministerio
de Salud y Proteccion Social. Lo anterior, sin perjuicio de los derechos morales y las citas
y referencias bibliograficas enunciadas.

En consecuencia, constituira violacion a la normativa aplicable a los derechos de autor, y
acarreara las sanciones civiles, comerciales y penales a que haya lugar, su modificacion,
copia, reproduccion, fijacion, transmision, divulgacién, publicacién o similares, parcial o
total, o el uso del contenido del mismo sin importar su propésito, sin que medie el
consentimiento expreso y escrito del Instituto de Evaluacién Tecnholdgica en Salud, IETS y
el Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Consideraciones técnicas

Los aportes, andlisis, conceptos y recomendaciones de este estudio técnico tienen un
alcance consultivo, informativo y orientador, sin caracter vinculante para la toma de
decisiones por parte del Ministerio de Salud y Proteccion Social.

El desarrollo de este estudio técnico se limita al analisis de la nominacion como esta fue
publicada por el MinSalud, y se circunscribe al estudio de los criterios por los cuales la
tecnologia fue nominada.

Limitaciones del informe

Entre las limitaciones del presente estudio técnico esta un potencial riesgo de sesgo de
seleccién y sesgo de publicacién, ambos relacionados con el desarrollo de una revision
rapida de la literatura®. Sin embargo, los métodos que se emplearon para esta sintesis
rapida son aceptados y validados por distintas agencias de evaluacion de tecnologias
reconocidas a nivel internacional.

1 Las revisiones rapidas son revisiones de literatura que usan métodos para acelerar el proceso de desarrollo de una revision
sistematica tradicional o completa.
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de Salud y Proteccién Social; 2017.

Correspondencia
Para emitir comentarios o solicitar mas detalles sobre este estudio técnico, escriba a:

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, IETS
WWW.iets.org.co

Carrera 49 A # 91-91 | Bogoté, D.C., Colombia
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© Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, IETS, 2017.
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Informe para la ciudadania

Estudio técnico del diazepam para el tratamiento de gestantes con eclampsia

¢,Cudl es latecnologia nominada?

Concepto
El diazepam, un medicamento que se utiliza para
disminuir la ansiedad, la agitacion y las crisis El sulfato de magnesio para mujeres
convulsivas, ademas de producir calma y suefio. con eclampsia reduce el riesgo
relativo de muerte materna y de
¢Para qué uso fue nominada latecnologia? recurrencia  de  convulsiones,
comparado con el diazepam.

Para el tratamiento de la eclampsia, un cuadro
convulsivo o espasmddico de causa muy diversa que,
por lo general, cursa con convulsiones generalizadas y
se sigue de coma con alteracién de la conciencia (1).

Recomendacion de politica

; I : Con base en la revision de la evidencia
¢Cuales fueron los criterios para nominar sobre la efectividad clinica y seguridad, se

esta tecnologia?? recomienda excluir de la financiacién con

recursos publicos asignados a la salud, el
diazepam para el tratamiento de mujeres

= Que no exista evidencia cientifica sobre su -
gestantes con eclampsia.

seguridad y eficacia clinica®

¢Cudl es la evidencia cientifica clave??

Para analizar la efectividad clinica y seguridad de la tecnologia nominada, se hizo una bisqueda sistematica
de informacion cientifica y se evaluaron los desenlaces clasificados como criticos para la toma de decisiones.

En mujeres gestantes con eclampsia, la mejor evidencia disponible (una revision sistematica de alta calidad)
no favorece el uso del diazepam en comparacién con el sulfato de magnesio (el estandar de tratamiento), al
considerar los resultados criticos de mortalidad materna, recurrencia de las convulsiones y estancia mayor que
7 dias en la unidad neonatal de cuidados especiales. En los otros desenlaces criticos del tratamiento de la
eclampsia, el diazepam no se asocia con beneficios significativamente mayores frente al sulfato de magnesio.

Consideraciones a tener en cuenta para el analisis de la recomendacion

Carrera 49 a No.91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

No se identificd ningun aspecto adicional que fuese relevante para el grupo técnico cientifico que se encargara
de analizar la recomendacion de politica.

2 Si desea conocer los detalles sobre la metodologia y los resultados de este estudio técnico, remitase al Anexo 1.

3 La tecnologia objeto del presente estudio técnico fue originalmente nominada por el criterio de seguridad y eficacia clinica.
Sin embargo, el grupo desarrollador determind en consenso dirigir el estudio a la evaluacion de la efectividad clinica y
seguridad de la tecnologia nominada. Esta decision se fundamenté en la revisién de la evidencia cientifica que dio origen a
la nominacién. En esta revisiéon se identificé que la investigacion que sustenta la recomendacién en contra del uso del
diazepam, dada por la “Guia de Practica Clinica para la prevencion, deteccion temprana y tratamiento de las complicaciones
del embarazo, parto o puerperio” (la base de la nominacion), se refiere a los efectos comparativos del diazepam frente a un
estandar de tratamiento (el sulfato de magnesio) y que los andlisis para todos los desenlaces se realizaron bajo la
aproximacion “intencién por tratar”. Considerando los dos aspectos descritos, se concluyé que la naturaleza de la evidencia
en la que se basa la nominacién del diazepam corresponde a la efectividad, no a su eficacia.

6

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




Carrera 49 a No.91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Instituto de Evaluacion —— :
- ® Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

Esta recomendacion representa la posicion del grupo desarrollador del estudio técnico, a la cual se llego tras una revision
sistematica rapida y una apreciacion critica de las mejores pruebas o evidencias disponibles en la literatura médica. La
recomendacion esta orientada a informar una decision de financiamiento en el marco de la aplicaciéon de la Resoluciéon 330
de 2017, en ningun caso reemplaza las recomendaciones vigentes para la practica clinica, ni el juicio médico sobre la atencion
de la eclampsia.

La formulacion de la recomendacion se basoé en el andlisis de la nominacion como esta fue publicada por el MinSalud, y se
delimit6 al estudio de los criterios por los cuales fue nominada la tecnologia.

En cuanto a la revision de la evidencia, se precisa explicar que la “falta de evidencia de efecto” implica que los resultados de
las investigaciones no han podido descartar el rol del azar en los resultados observados, o que la evidencia disponible no es
concluyente bien sea por su volumen o calidad. Es decir, que podria o no haber efecto (a favor o en contra) con el uso de una
tecnologia, pero no podemos estar seguros. Es en estos escenarios, donde resulta inadecuado dar un concepto sobre la
seguridad, eficacia o efectividad de una tecnologia, y por ende, generar una recomendacion de politica.

7

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




m
—
w

Instituto de Evaluacion : : .
;- ® Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

Informe para el grupo de analisis técnico cientifico

Estudio técnico del diazepam para el tratamiento de la eclampsia

Pregunta de politica en salud

¢En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad clinica y
seguridad, el diazepam para el tratamiento de mujeres gestantes con eclampsia, deberia

ser excluido de la financiacion con recursos publicos asignados a la salud?

1. Identificacion de la nominacion: tecnologia e indicacién

Carrera 49 a No.91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

La tecnologia nominada

El diazepam es una benzodiazepina con efectos ansioliticos, sedantes, miorrelajantes,
anticonvulsivos y amnésicos que obedecen a la facilitacién de las acciones del acido
gamma-aminobutirico (GABA), el neurotransmisor inhibitorio mas importante del cerebro
(2-4). Se encuentra dentro de los listados basicos de medicamentos esenciales de la
OMS (adultos y pediatria) como anticonvulsivante/antiepiléptico en las formas
farmacéuticas: gel o solucion rectal (5, 6).

De acuerdo con la clasificacion ATC (2), pertenece al sistema nervioso, del grupo
psicolépticos, subgrupo de los ansioliticos, derivados de benzodiazepina.

Uso en el embarazo (informacion de la ficha técnica): “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 depresion respiratoria moderada.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas de forma cronica durante el
Ultimo periodo del embarazo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo
desencadenarse un sindrome de abstinencia en el periodo postnatal. Por eso, es
necesario tomar precauciones especiales antes de utilizar diazepam durante el parto, ya
gue las dosis Unicas elevadas causan irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal e
hipotonia, succidén reducida, hipotermia y depresion respiratoria moderada en los recién
nacidos. Conviene recordar que el sistema enzimatico responsable de la descomposicion
de este medicamento no est4 completamente desarrollado en los recién nacidos (sobre
todo en los prematuros)” (3, 4).

De acuerdo con la herramienta POS Populi, actualmente en Colombia, el diazepam esta
cubierto en el plan de beneficios en salud con cargo a la unidad de pago por capitacion.
Esta cobertura incluye todas las concentraciones y formas farmacéuticas.

La indicacion para la cual fue nominada la tecnologia
La eclampsia es un cuadro convulsivo o espasmadico de causa muy diversa que, por lo

general, cursa con convulsiones tonicoclénicas generalizadas y se sigue de coma
postictal (1).
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2. Identificacién de los comparadores o alternativas relevantes

= Sulfato de magnesio, como el estandar de tratamiento para la eclampsia.

*= Fenitoina. Este medicamento también fue nominado para exclusion en la misma
indicacion. Su analisis se presenta de forma independiente en otro reporte.

= Clobazam, con indicacién de antiepiléptico, se excluyd del analisis, dado que esta
contraindicado en el embarazo (7).

3. Criterios de exclusion

3.1 Uso no autorizado por la autoridad competente

| No aplicé su andlisis. La tecnologia no fue nominada por este criterio.

3.2 Que tenga que ser prestado en el exterior

| No aplicé su anélisis. La tecnologia no fue nominada por este criterio.

3.3 Que se encuentre en fase de experimentacion

| No aplicé su anélisis. La tecnologia no fue nominada por este criterio.

3.4 Que tenga como finalidad un propdésito cosmético o suntuario

| No aplicé su anélisis. La tecnologia no fue nominada por este criterio.

3.5 Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica

La tecnologia objeto del presente estudio técnico fue originalmente nominada por el
criterio de seguridad y eficacia clinica. Sin embargo, el grupo desarrollador determiné en
consenso dirigir el estudio a la evaluacién de la efectividad clinica y seguridad de la
tecnologia nominada. Esta decision se fundamenté en la revision de la evidencia
cientifica que dio origen a la nominacion. En esta revision se identificé que la
investigacion que sustenta la recomendacién en contra del uso de la fenitoina, dada por
la “Guia de Practica Clinica para la prevencién, deteccion temprana y tratamiento de las
complicaciones del embarazo, parto o puerperio” (la base de la nominacion), se refiere a
los efectos comparativos de la fenitoina frente a un estandar de tratamiento (el sulfato de
magnesio) y que los andlisis para todos los desenlaces se realizaron bajo la aproximacion
“intencion por tratar”. Considerando los dos aspectos descritos, se concluyé que la
naturaleza de la evidencia en la que se basa la nominacion de la fenitoina corresponde
a la efectividad, no a su eficacia.

3.6 Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica

Definicion operativa: aquella tecnologia que no cuente con evidencia cientifica sobre su
efectividad clinica o que los resultados de los estudios comparativos evidencien que su
efectividad clinica es inferior frente a las alternativas disponibles.
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Sintesis de la evidencia

El resumen de la evidencia identificada sobre la efectividad y seguridad comparativas del
diazepam con relacién a los desenlaces criticos, para el tratamiento de gestantes con
eclampsia, se presenta en el Cuadro 1 y Cuadro 2.

Concepto

El sulfato de magnesio para mujeres con eclampsia reduce el riesgo relativo de muerte
materna y de recurrencia de convulsiones, comparado con el diazepam.
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Cuadro 1. Sintesis de la evidencia sobre la efectividad y seguridad comparativas del diazepam para el tratamiento de mujeres
gestantes con eclampsia - Desenlaces criticos en la madre.

Poblacién: mujeres gestantes con eclampsia.

Comparacion: sulfato de magnesio versus diazepam.

Desenlace Tipoy N de N° de participantes Tamafio del efecto
estudios
Mortalidad 7 ECA 1396 RR (metanalisis directo): 0,59 [IC 95 /0'. 0,38-0,92]
Favorece al sulfato de magnesio®
Alisis di . - -
Recurrencia de las convulsiones 7 ECA 1390 RR (metanalisis directo): 0,42 [IC 95 A)‘. 0,33-0,54]
Favorece al sulfato de magnesiof
Alisis di . - -
Accidente cerebrovascular 4 ECA 1225 RR (metanalisis _dlrecto). 0.62[IC 9.5 b 0’32 1,18]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Cualquier morbilidad seria* 2 ECA 956 RR (metanalisis 'dlrecto). 0,88 [IC 95 %! 0,64_1 1,19]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Depresién respiratoria 3ECA 1025 RR (metanalisis directo): 0,86 [IC 95 %: 0,57-1,30]

No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Fuente de la evidencia y riesgo de sesgos: los datos que se presentan en este cuadro provienen de la revision sistematica publicada por
Duley y cols. (8), en el 2010 (riesgo de sesgos en la revision, con ROBIS: bajo).

Nota: el riesgo de sesgos que aqui se reporta, no refleja necesariamente el riesgo de sesgos de los estudios primarios que fueron incluidos en
la revision sistematica seleccionada para la sintesis de evidencia.

ECA: ensayo controlado aleatorizado; CID: coagulacion intravascular diseminada; HELLP: segun sus siglas en inglés consiste en hemolisis, aumento de las enzimas hepaticas y
trombocitopenia; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

* Definida como al menos un accidente cerebrovascular, falla renal, falla hepatica, sindrome de HELLP, coagulacion intravascular diseminada, edema pulmonar o arresto cardiaco.
T A partir de los valores del intervalo de confianza se valoré si una intervencion tiene un efecto estadisticamente significativo, es decir, si las diferencias observadas entre el grupo
de tratamiento y el grupo control son lo suficientemente grandes como para que no sea probable que esas diferencias se hayan debido al azar. Bajo esta perspectiva, teniendo en
cuenta también la direccionalidad de la comparacion y la naturaleza del desenlace (positivo 0 negativo), se describe en el cuadro a que tecnologia favorece el resultado encontrado.
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Cuadro 2. Sintesis de la evidencia sobre la efectividad y seguridad comparativas del diazepam para el tratamiento de mujeres
gestantes con eclampsia - Desenlaces criticos en el hijo.

Poblacién: mujeres gestantes con eclampsia.

Comparacion: sulfato de magnesio versus diazepam.
Tipo y N° de

Desenlace . N° de participantes Tamarfio del efecto
estudios
Mortinatos 5 ECA 799 RR (metanalisis 'dlrecto). 0,97 [IC 95 %: 0,7Q 1,34]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Alisis di . - -
Mortalidad perinatal 4 ECA 788 RR (metanalisis _dlrecto). 1,04 [IC 9_5 0. 0,81 1,34]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Alisis di . - -
Mortalidad neonatal 4 ECA 759 RR (metanalisis _dlrecto). 1,18 [IC 9_5 0. 0,75 1,84]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Nacimiento pretérmino (< 37 semanas) 2 ECA 94 RR (metanalisis 'dlrecto). 0,79 [IC 95 %! 0,46_3 1,38]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Estancia > 7 dias en la unidad neonatal de RR (metanalisis directo): 0,66 [IC 95 %: 0,46-0,96]
. X 3 ECA 634 :
cuidados especiales Favorece al sulfato de magnesiof

Fuente de la evidencia y riesgo de sesgos: los datos que se presentan en este cuadro provienen de la revision sistematica publicada por
Duley y cols. (8), en el 2010 (riesgo de sesgos de la revisidn, con ROBIS: bajo).

Nota: el riesgo de sesgos que aqui se reporta, no refleja necesariamente el riesgo de sesgos de los estudios primarios que fueron incluidos en

la revision sistemética seleccionada para la sintesis de evidencia.

ECA: ensayo controlado aleatorizado; CID: coagulacioén intravascular diseminada; HELLP: segin sus siglas en inglés consiste en hemdlisis, aumento de las enzimas hepéticas y
trombocitopenia; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

T A partir de los valores del intervalo de confianza se valor6 si una intervencion tiene un efecto estadisticamente significativo, es decir, si las diferencias observadas entre el grupo
de tratamiento y el grupo control son lo suficientemente grandes como para que no sea probable que esas diferencias se hayan debido al azar. Bajo esta perspectiva, teniendo en
cuenta también la direccionalidad de la comparacion y la naturaleza del desenlace (positivo o negativo), se describe en el cuadro a que tecnologia favorece el resultado encontrado.
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4. Andlisis de las objeciones, observaciones o aportes

Para el presente estudio técnico no se presentaron objeciones, observaciones o aportes.

5. Informacién de la vigilancia post-comercializacion

La ficha técnica del producto informa los riesgos de presentarse irregularidades en la
frecuencia cardiaca fetal e hipotonia, succion reducida, hipotermia y depresion respiratoria
moderada en los recién nacidos de madres a quienes se les administra dosis Unicas
elevadas durante el parto (2,3).

Por otra parte, el uso de benzodiacepinas en el embarazo se asocia con sospecha de
teratogénesis con malformaciones craneo-faciales (labio leporino, paladar hendido),
retraso de crecimiento intrauterino y malformaciones a nivel del sistema nervioso central

(8).

Existen 24.328 reacciones adversas al diazepam reportadas por el Centro de Monitoreo
de la OMS (9), de las cuales el 1,29 % corresponden a condiciones en el embarazo, parto
y puerperio, y el 1,08 % a trastornos congénitos, familiares y genéticos.

Para conocer més detalles sobre esta informacién, remitase al informe completo.

6. Recomendacién de politica

Con base en la revision de la evidencia sobre la efectividad clinica y seguridad, se
recomienda excluir de la financiacién con recursos publicos asignados a la salud, el
diazepam para el tratamiento de mujeres gestantes con eclampsia.

Esta recomendacion representa la posicion del grupo desarrollador del estudio técnico, a
la cual se lleg6 tras una revision sistematica rapida y una apreciacion critica de las
mejores pruebas o evidencias disponibles en la literatura médica. La recomendacion esta
orientada a informar una decisién de financiamiento en el marco de la aplicacion de la
Resolucion 330 de 2017, en ningln caso reemplaza las recomendaciones vigentes para
la practica clinica, ni el juicio médico sobre la atencidon de la eclampsia.

La formulacion de la recomendacion se basé en el analisis de la nominacién como esta
fue publicada por el MinSalud, y se delimité al estudio de los criterios por los cuales fue
nominada la tecnologia.

En cuanto a la revision de la evidencia, se precisa explicar que la “falta de evidencia de
efecto” implica que los resultados de las investigaciones no han podido descartar el rol
del azar en los resultados observados, o que la evidencia disponible no es concluyente
bien sea por su volumen o calidad. Es decir, que podria o no haber efecto (a favor o en
contra) con el uso de una tecnologia, pero no podemos estar seguros. Es en estos
escenarios, donde resulta inadecuado dar un concepto sobre la seguridad, eficacia o
efectividad de una tecnologia, y por ende, generar una recomendacion de politica.

Carrera 49 aNo.91- 91
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7. Consideraciones a tener en cuenta para el analisis de la recomendacion

No se identificé ningin aspecto adicional que fuese relevante para el grupo técnico
cientifico que se encargard de analizar la recomendacion de politica.
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Informe completo

Estudio técnico del diazepam para el tratamiento de la eclampsia
Pregunta de politica en salud

¢En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad clinica y
seguridad, el diazepam para el tratamiento de mujeres gestantes con eclampsia, deberia
ser excluido de la financiacion con recursos publicos asignados a la salud?

1. Identificacion de la nominacion: tecnologia e indicacion
La tecnologia nominada

El diazepam es una benzodiazepina con efectos ansioliticos, sedantes, miorrelajantes,
anticonvulsivos y amnésicos que obedecen a la facilitacion de las acciones del acido
gamma-aminobutirico (GABA), el neurotransmisor inhibitorio mas importante del cerebro
(2-4). Se encuentra dentro del listado basico de medicamentos esenciales de la OMS de
adultos para la indicacién desoérdenes de ansiedad en tabletas, como medicamento para
otros sintomas comunes en cuidado paliativo en solucion inyectable, liquido oral, solucién
rectal y tableta, y como anticonvulsivante/antiepiléptico en las formas farmacéuticas: gel o
solucién rectal (10), estas dos ultimas indicaciones con sus formas farmacéuticas también
se encuentran incluidas dentro del listado basico de medicamentos de la OMS para nifios

(6).

Clasificacibn ATC: de acuerdo con la clasificacion ATC (2), el diazepam pertenece al
sistema nervioso, del grupo psicolépticos, subgrupo de los ansioliticos, derivados de
benzodiazepina (Figura 1).

Figura 1. Clasificaciéon ATC del diazepam.

N NO5 NO5B NOSBA NO5ABO1
Sistema nervioso Psicolépticos Ansioliticos Derlva_dos c!e Diazepam
benzodiacepina

Fuente: elaborado a partir del Norwegian Institute of Public Health (2).

Informacion de la agencia sanitaria INVIMA: al realizar la revisién de las bases de datos de
registros sanitarios en Colombia (7), se encontraron, 21 registros de diazepam: 5 vigentes,
1 cancelado y 15 vencidos (Anexo 2).

Cobertura: de acuerdo con la herramienta POS Populi, actualmente en Colombia, el
diazepam esta cubierto en el plan de beneficios en salud con cargo a la unidad de pago por
capitacion. Esta cobertura incluye todas las concentraciones y formas farmacéuticas.
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Formas farmacéuticas y concentraciones: la informacién de los registros sanitarios
disponibles corresponde a:
= Soluciones inyectables de 10 mg/2 mL.
= Tabletas con o sin recubrimiento que no afectan la liberacién del farmaco de 5 mg y

10 mg (7).

Indicaciones: en el Cuadro 3 se consolidan las indicaciones aprobadas en el INVIMA, de
acuerdo con el estado del registro sanitario.

Cuadro 3. Indicaciones del diazepam aprobadas por el INVIMA.

Indicacién ' Estado del registro Cantidad
Vigente 4
Anticonvulsivante Cancelado 1
Vencido 13
Vigente 5
Ansiolitico Vencido 15
Cancelado 1
S Vigente 1
Sedante - hipnético Vencido 1

Fuente: elaborado a partir del INVIMA (7).
Contraindicaciones: hipersensibilidad a las benzodiazepinas y miastenia grave.

Dosificacion y forma de administracion: la dosificacion y formas de administracion de
acuerdo a la condicion de salud y via de administracion, se muestran en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Dosificacion y forma de administracion del diazepam.

Condicién de salud .V'.a B . Dosificacion y forma de administracion
administracion

Dosis inicial: 10 mg por via intravenosa o
IV, IM intramuscular; se puede administrar 5 a 10 mg en 3
a 4 horas si es necesatrio.

Dosis inicial: 10 mg de 3 a 4 veces dentro de las
primeras 24 horas.
Mantenimiento: 5 mg cada 6 a 8 horas segun sea
necesario
Dosis: 2 a 10 mg cada 6 a 12 horas dependiendo
de la severidad de los sintomas.

Ansiedad: Dosis: 2 a 10 mg cada 3 a 4 horas segun sea
IV, IM necesario y dependiendo de la severidad de los

sintomas

Oral 2 a 10 mg por via oral cada 6 a 12 horas
Convulsiones severas y recurrentes, estado
v epiléptico: Dosis inicial: 5 a 10 mg por via
intravenosa cada 10 a 15 minutos segun sea

Sindrome de abstinencia
al alcohol
Oral

Oral

Convulsiones (adyuvante)
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Condicién de salud VIS ee . Dosificacion y forma de administracion
administracion

necesario, hasta una dosis maxima de 30 mg. Se
puede repetir en 2 a 4 horas si se requiere

Estatus epiléptico y
convulsiones febriles v
prolongadas

Dosis usuales: 10 mg por infusién intravenosa
lenta; repetir luego de 10 minutos si es necesario

Dosis usuales: 5 a 20 mg por via oral, 0 0,1 a 0,2

IV, oral 2
mg/kg por via intravenosa
Medicacion pre-operatoria: 10 mg por via
- i i4 IM . LY
:r:gs?;gi(ﬁca:rgrla?rgi%r%% intramuscular antes de la cirugia
9 Cardioversion: 5 a 15 mg por via intravenosa de 5
sedante para v

a 10 minutos antes del procedimiento.
Procedimiento endoscépico: 10 mg o menos
v inmediatamente antes del procedimiento. Dosis
méxima: 20 mg.
Procedimiento endoscdpico: 5 o 10 mg, 30 minutos
antes del procedimiento

procedimientos
quirurgicos menores o de
diagndstico

Sedacién durante los
procedimientos
quirargicos y médicos
menores

v 10 a 20 mg durante 2 a 4 minutos

Fuente: elaborado a partir del MinSalud (11).
Precauciones: a continuacién, se listan las precauciones y advertencias:

= Se debe administrar con precaucion en glaucoma, insuficiencia renal y hepatica.

» “Puede ocurrir incremento en la frecuencia o severidad de las convulsiones tras la
retirada abrupta cuando se usa como tratamiento adjunto en trastornos convulsivos.

» Reacciones psiquiatricas y paraddjicas han sido reportadas con el uso de
benzodiazepinas, especialmente en los nifios y pacientes de edad avanzada; se
recomienda suspender la terapia si se producen dichas reacciones.

» Pueden presentarse irregularidades del ritmo cardiaco fetal y reacciones adversas en el
neonato, tales como hipotonia, succién deficiente, hipotermia, depresion respiratoria y
manifestaciones de abstinencia en el recién nacido cuando se usan benzodiazepinas
antes o durante el parto.

= No se recomienda el uso en pacientes psicéticos.

= No esta recomendado el uso concomitante con alcohol o con otros depresores del
sistema nervioso central.

= Usar con precaucion en pacientes con:

- Antecedentes de abuso de alcohol o drogas, quienes estan en riesgo potencial de
adiccion.

- Depresion grave, latente o asociada a ansiedad, ya que se pueden presentar
tendencias suicidas durante el tratamiento.

- Insuficiencia respiratoria crénica, debido al riesgo de depresion respiratoria. Se
recomienda el ajuste de la dosis.

= Enlos pacientes adultos mayores y en pacientes debilitados se recomiendan ajustes en
la dosificacién, dado que pueden desarrollar ataxia 0 sobre sedacion.
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» El uso de benzodiazepinas en el embarazo se asocia a sospecha de teratogénesis con
malformaciones craneo-faciales (labio leporino, paladar hendido), retraso de
crecimiento intrauterino y malformaciones a nivel del sistema nervioso central (SNC).

= El efecto sedante de las benzodiazepinas puede ser peligroso en caso de conduccién
de un vehiculo o maquinaria.

= Se puede producir una sedacién exagerada y de larga duracién, especialmente
producto del tratamiento con dosis elevadas, en adultos mayores (riesgo de amnesia y
fracturas de cadera), en presencia de trastornos hepéticos y ante el uso concomitante
de otros medicamentos sedantes o alcohol.

= En personas con sindrome de apnea del suefio, los sintomas pueden ser mas
pronunciados.

» La via intramuscular no es recomendable debido a que la absorcién puede ser muy
lenta.

=  Se recomienda iniciar con la menor dosis posible.

= El uso de benzodiazepinas en poblacién pediatrica es excepcional” (7, 11, 12).

Uso en el embarazo (informacion de la ficha técnica): “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 depresion respiratoria moderada.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas de forma cronica durante el
ultimo periodo del embarazo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo
desencadenarse un sindrome de abstinencia en el periodo postnatal. Por eso, es necesario
tomar precauciones especiales antes de utilizar diazepam durante el parto, ya que las dosis
Unicas elevadas causan irregularidades en la frecuencia cardiaca fetal e hipotonia, succion
reducida, hipotermia y depresion respiratoria moderada en los recién nacidos. Conviene
recordar que el sistema enzimatico responsable de la descomposicion de este
medicamento no estd completamente desarrollado en los recién nacidos (sobre todo en los
prematuros)” (3, 4).

Consideraciones de manejo y ambito de uso: puede usarse de forma ambulatoria por via
oral o en hospitalizacién en las diferentes vias de administracion. Debe usarse bajo
prescripcion médica.

La indicacion para la cual fue nominada la tecnologia

La eclampsia es un cuadro convulsivo o espasmaodico de causa muy diversa que, por lo
general, cursa con convulsiones tonicoclonicas generalizadas y se sigue de coma postictal
(1). Estas convulsiones pueden aparecer antes del parto, durante este, o en las primeras
48 horas postparto, incluso, se han descrito casos de eclampsia hasta 21 dias después del
parto (13, 14).

La ocurrencia de la eclampsia esta precedida por la pre-eclampsia, un sindrome que causa
un desarrollo gradual de proteinuria e hipertension durante las Ultimas etapas del embarazo.
En una minoria de mujeres con pre-eclampsia, el cuadro progresa a la aparicion de crisis
comiciales, lo que se denomina eclampsia (13).
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La pre-eclampsia y la eclampsia son parte de un espectro de condiciones conocidas como
desordenes hipertensivos del embarazo, siendo la eclampsia el fin mas grave de este
espectro. Particularmente, las mujeres con pre-eclampsia grave estan en alto riesgo de
desarrollar eclampsia (8).

Los signos o sintomas sugestivos de eclampsia inminente son dolor de cabeza y
proteinuria, sin embargo, se ha documentado que aproximadamente un cuarto de los casos
de eclampsia ocurre sin estas caracteristicas (8).

Cuando la pre-eclampsia o eclampsia son graves, pueden involucrar el higado, rifién,
sistema de coagulacién, o el cerebro de la mujer. Las complicaciones que son raras, pero
graves, incluyen accidente cerebrovascular, sindrome de HELLP (hemodlisis, elevacion de
las enzimas hepaticas y trombocitopenia) y coagulacion intravascular diseminada. Estas
complicaciones estan asociadas con un incremento en el riesgo de muerte materna. Como
la pre-eclampsia y la eclampsia pueden afectar la placenta, también se incrementa el riesgo
para el bebé. Los problemas més comunes son aquellos relacionados con pobre
crecimiento intrauterino y nacimiento prematuro, que llevan a un aumento en la mortalidad
perinatal, la cual es particularmente alta después de la eclampsia (8).

En los paises de bajos y medianos ingresos se ha descrito que, la mayoria de muertes
maternas debidas a desoérdenes hipertensivos del embarazo estan asociadas con la
eclampsia (8). En Colombia, en un estudio publicado por Monterrosa y cols., se reportaron
188 (0,25 %) casos de eclampsia, de un total de 73.947 partos atendidos entre enero de
1995 vy junio de 2001, lo que representa un caso por cada 393 partos. En este mismo
estudio, la eclampsia fue responsable del 16 % de todas las muertes maternas (15).

2. Identificacion de los comparadores o alternativas relevantes
En la Figura 2, se presentan los posibles comparadores para el diazepam, a partir de la
clasificacion ATC, considerando las alternativas que cuentan con la indicacion de

antiepiléptico y ademas tienen registro sanitario vigente (2).

Figura 2. Identificaciébn de posibles comparadores para el diazepam, a partir de la

clasificacién ATC.
NO5ABO1
[ N ’ ‘ NOS ’ ‘ NOSB Diazepam
Sistema nervioso Psicolépticos Ansioliticos NOSABO9

Clobazam
Fuente: elaborado a partir del Norwegian Institute of Public Health (2).

NO5BA

Derivados de
benzodiacepina

El clobazam, con indicacion de antiepiléptico, se excluyé del analisis, dado que esta
contraindicado en el embarazo (7).
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Eventualmente, la fenitoina podria ser un comparador del diazepam, sin embargo, este
medicamento también fue nominado para exclusién en la misma indicacion (eclampsia). Su
estudio técnico se presenta de forma independiente en otro reporte.

Para efectos de este analisis, se seleccion6 como comparador al sulfato de magnesio. De
acuerdo con la guia colombiana de practica clinica para el abordaje de las complicaciones
hipertensivas asociadas con el embarazo, la seleccion del comparador descrito, refleja el
estandar de atencion local, como tratamiento anticonvulsivante en las mujeres con
episodios eclampticos (16).

3. Identificacion de los desenlaces

Para efectos de la presente revisidn, solo se tuvieron en cuenta los resultados en salud
clasificados como desenlaces criticos para la toma de decisiones. Para cada uno de los
desenlaces se aceptaron las diferentes definiciones diagndsticas adoptadas por los
estudios seleccionados. Los desenlaces fueron seleccionados sin conocer a priori la
magnitud, direccion y significancia estadistica de los efectos.

Efectividad
En la madre:

= Mortalidad: antes del alta hospitalaria, a las seis semanas post-parto, y mas alla de las
seis semanas después del parto.

= Recurrencia de las convulsiones

= Accidente cerebrovascular

= Cualquier morbilidad seria: definida como al menos un accidente cerebrovascular, falla
renal o hepatica, sindrome de HELLP (que, segun sus siglas en inglés consiste en
hemdlisis, aumento de las enzimas hepaticas y trombocitopenia), coagulaciéon
intravascular diseminada, edema pulmonar o arresto cardiaco.

En el hijo:

= Mortalidad: mortinatos (muerte en el (tero a las 20 semanas de la gestacion o después),
muerte perinatal (mortinatos mas la muerte en la primera semana de vida), muerte antes
del alta hospitalaria, muerte neonatal (muerte en los primeros 28 dias después del
nacimiento) y muerte después de los 28 dias.

= Nacimiento pretérmino: definido como el nacimiento antes de completar la semana 37
de gestacion.

= Estancia en unidad de cuidados especiales por mas de siete dias.

Seqguridad
En la madre y el hijo:

= Eventos adversos serios
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4. ldentificacion y analisis de los criterios de exclusion con la evidencia que los
sustenta

4.1 Uso no autorizado por la autoridad competente

No aplicé su analisis. La tecnologia no fue nominada por este criterio.

4.2 Que tenga que ser prestado en el exterior

No aplicé su analisis. La tecnologia no fue nominada por este criterio.

4.3 Que se encuentre en fase de experimentacion

No aplicé su analisis. La tecnologia no fue nominada por este criterio.

4.4 Que tenga como finalidad un propdsito cosmetico o suntuario

No aplico su andlisis. La tecnologia no fue nominada por este criterio.

4.5 Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica

La tecnologia objeto del presente estudio técnico fue originalmente nominada por el criterio
de seguridad y eficacia clinica. Sin embargo, el grupo desarrollador determiné en consenso
dirigir el estudio a la evaluacién de la efectividad clinica y seguridad de la tecnologia
nominada. Esta decisién se fundamentod en la revisién de la evidencia cientifica que dio
origen a la nominacién. En esta revision se identificé que la investigacion que sustenta la
recomendacion en contra del uso de la fenitoina, dada por la “Guia de Practica Clinica para
la prevencién, deteccién temprana y tratamiento de las complicaciones del embarazo, parto
o puerperio” (la base de la nominacién), se refiere a los efectos comparativos de la fenitoina
frente a un estandar de tratamiento (el sulfato de magnesio) y que los analisis para todos
los desenlaces se realizaron bajo la aproximacion “intencion por tratar”. Considerando los
dos aspectos descritos, se concluyé que la naturaleza de la evidencia en la que se basa la
nominacion de la fenitoina corresponde a la efectividad, no a su eficacia.

4.6 Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica

La evaluacioén de la efectividad de la tecnologia nominada se complementé con una revision
de su perfil de seguridad.

Para analizar estos aspectos, se planteé una pregunta de investigacion siguiendo la
estructura PICOT. Se realiz6 una clasificacion de los desenlaces usando la propuesta del
sistema GRADE (17) y se seleccionaron los resultados criticos para la toma de decisiones.
Luego se hizo una revision sistematica rapida de la literatura y se consulto el concepto de
un experto temdatico. La revision de la evidencia disponible en los articulos cientificos se
complement6 con el andlisis de la evidencia que envié el nominador.

La metodologia empleada para la realizacion de este informe se basé en el manual del IETS
“Metodologia para el desarrollo del estudio técnico para exclusion de tecnologias”. Para
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conocer los detalles sobre los métodos y los resultados de este estudio técnico, remitase al
Anexo 1.

Pregunta de investigacion

Para la formulacion de la pregunta preliminar de investigacion se consultaron las siguientes
fuentes, en el marco de la nominacién de exclusion presentada por el MinSalud: registros
sanitarios del INVIMA, indicaciones aprobadas por la FDA y EMA, el listado de
medicamentos esenciales de la OMS y recomendaciones en guias de practica clinica
locales. Los desenlaces clinicos relevantes para los pacientes fueron identificados
inicialmente, mediante una consulta de revisiones tematicas, tratados de medicina interna
y estudios integrativos.

La pregunta de investigacién preliminar se discutio, refind y validé con el experto tematico
gue acompafia la evaluacion.

La pregunta final que orientd el desarrollo de la revisién rapida se presenta en el Cuadro 5,
desagregada en cada uno de sus componentes segun la estructura PICOT “Poblacion,
Intervencion, Comparacion, Desenlaces (del inglés outcomes) y Tiempo” (18).

Cuadro 5. Alcance del estudio técnico, segun la pregunta de investigacioén en estructura
PICOT.

Mujeres gestantes de cualquier edad, con diagnéstico clinico de eclampsia,
incluyendo mujeres en anteparto, intraparto y postparto, con un embarazo
Unico o mudltiple, independientemente de si recibieron o no tratamiento
previo con un anticonvulsivante.

Poblacion: los
pacientes elegibles
para el uso de las
tecnologias

Se aceptaron las diferentes definiciones diagnosticas de eclampsia,
adoptadas por los estudios seleccionados.

INCIAVENRHEOIMERSES =  Diazepam

tecnologias en

salud de interés En monoterapia de primera linea; considerando cualquier dosis,
(LeInllEEEENEIENEN concentracion, forma farmacéutica y via de administracion, segun la

exclusion) informacion reportada en los estudios seleccionados.

= Sulfato de magnesio

En monoterapia de primera linea; considerando cualquier dosis,
Comparacion: concentracién, forma farmacéutica y via de administracién, segun la

eli- NI informacion reportada en los estudios seleccionados.

disponibles para la

oo [[[e]a Mo [CREINs M De acuerdo con la guia colombiana de practica clinica para el abordaje de

de interés las complicaciones hipertensivas asociadas con el embarazo, la seleccion

del comparador descrito previamente, refleja el estandar de atencion local,

como tratamiento anticonvulsivante en las mujeres con episodios

eclampticos (16).

DRI EEENGEIMN Para efectos de la presente revision, solo se tuvieron en cuenta los

ple] CINeIUII )M resultados en salud clasificados como desenlaces criticos para la toma de

EENEEWIERWEE decisiones, que se determinaron con el método GRADE (17). Para cada

en salud uno de los desenlaces se aceptaron las diferentes definiciones diagnésticas
(beneficios y adoptadas por los estudios seleccionados. Los desenlaces fueron
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examinar En la madre:

= Mortalidad: antes del alta hospitalaria, a las seis semanas post-parto, y
mas alla de las seis semanas después del parto.

= Recurrencia de las convulsiones

= Accidente cerebrovascular

= Cualquier morbilidad seria: definida como al menos un accidente
cerebrovascular, falla renal o hepatica, sindrome de HELLP (que, segun
sus siglas en inglés consiste en hemdlisis, aumento de las enzimas
hepaticas y trombocitopenia), coagulacion intravascular diseminada,
edema pulmonar o arresto cardiaco.

En el hijo:

= Mortalidad: mortinatos (muerte en el Utero a las 20 semanas de la
gestacion o después), muerte perinatal (mortinatos mas la muerte en la
primera semana de vida), muerte antes del alta hospitalaria, muerte
neonatal (muerte en los primeros 28 dias después del nacimiento) y
muerte después de los 28 dias.

= Nacimiento pretérmino: definido como el nacimiento antes de completar
la semana 37 de gestacion.

= Estancia en unidad de cuidados especiales por méas de siete dias.

Sequridad
En la madre y el hijo:
=  Eventos adversos serios

El mayor tiempo de seguimiento, segun la informacion reportada en los
estudios seleccionados.

Para esta revision no se considero de interés ningan subgrupo.
Sintesis de la evidencia

Efectividad y seguridad

Los resultados de efectividad y seguridad de esta revision rapida se basan en el estudio de
Duley y cols. (8), unarevision sistematica Cochrane, de ensayos controlados aleatorizados,
publicada en el 2010. Esta revision presenta estimaciones del efecto basadas
principalmente en metanalisis, para la comparacion directa (cabeza a cabeza) entre el
sulfato de magnesio y el diazepam en gestantes con eclampsia. El resumen de la evidencia
para los desenlaces criticos evaluados se describe en el Cuadro 6 y Cuadro 7.
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Concepto

El sulfato de magnesio para mujeres con eclampsia reduce el riesgo relativo de muerte
materna y de recurrencia de convulsiones, comparado con el diazepam.
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Cuadro 6. Sintesis de la evidencia sobre la efectividad y seguridad comparativas del diazepam para el tratamiento de mujeres
gestantes con eclampsia - Desenlaces criticos en la madre.

Poblacién: mujeres gestantes con eclampsia.

Comparacion: sulfato de magnesio versus diazepam.
Tipoy N° de

Desenlace . N° de participantes Tamarfio del efecto
estudios
Mortalidad 7 ECA 1396 RR (metanalisis directo): 0,59 [IC 95 /0'. 0,38-0,92]
Favorece al sulfato de magnesio®
Alisis di . - -
Recurrencia de las convulsiones 7 ECA 1390 RR (metanalisis directo): 0,42 [IC 95 A)‘. 0,33-0,54]
Favorece al sulfato de magnesiof
Alisis di . - -
Accidente cerebrovascular 4 ECA 1225 RR (metanalisis _dlrecto). 0.62[IC 9.5 b 0’32 1,18]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Cualquier morbilidad seria* 2 ECA 956 RR (metanalisis 'dlrecto). 0,88 [IC 95 %! 0,64_1 1,19]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Depresién respiratoria 3ECA 1025 RR (metanalisis directo): 0,86 [IC 95 %: 0,57-1,30]

No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Fuente de la evidencia y riesgo de sesgos: los datos que se presentan en este cuadro provienen de la revision sistematica publicada por
Duley y cols. (8), en el 2010 (riesgo de sesgos de la revisidn, con ROBIS: bajo).

Nota: el riesgo de sesgos que aqui se reporta, no refleja necesariamente el riesgo de sesgos de los estudios primarios que fueron incluidos en
la revision sistemética seleccionada para la sintesis de evidencia.

ECA: ensayo controlado aleatorizado; CID: coagulacion intravascular diseminada; HELLP: segun sus siglas en inglés consiste en hemolisis, aumento de las enzimas hepaticas y
trombocitopenia; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

* Definida como al menos un accidente cerebrovascular, falla renal, falla hepatica, sindrome de HELLP, coagulacion intravascular diseminada, edema pulmonar o arresto cardiaco.
T A partir de los valores del intervalo de confianza se valoré si una intervencion tiene un efecto estadisticamente significativo, es decir, si las diferencias observadas entre el grupo
de tratamiento y el grupo control son lo suficientemente grandes como para que no sea probable que esas diferencias se hayan debido al azar. Bajo esta perspectiva, teniendo en
cuenta también la direccionalidad de la comparacion y la naturaleza del desenlace (positivo 0 negativo), se describe en el cuadro a que tecnologia favorece el resultado encontrado.
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Cuadro 7. Sintesis de la evidencia sobre la efectividad y seguridad comparativas del diazepam para el tratamiento de mujeres
gestantes con eclampsia - Desenlaces criticos en el hijo.

Poblacién: mujeres gestantes con eclampsia.

Comparacion: sulfato de magnesio versus diazepam.
Tipoy N° de

Desenlace . N° de participantes Tamarfio del efecto
estudios
Mortinatos 5 ECA 799 RR (metanalisis 'dlrecto). 0,97 [IC 95 %: 0,7Q 1,34]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Alisis di . - -
Mortalidad perinatal 4 ECA 788 RR (metanalisis _dlrecto). 1,04 [IC 9_5 0. 0,81 1,34]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Alisis di . - -
Mortalidad neonatal 4 ECA 759 RR (metanalisis _dlrecto). 1,18 [IC 9_5 0. 0,75 1,84]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Nacimiento pretérmino (< 37 semanas) 2 ECA 94 RR (metanalisis 'dlrecto). 0,79 [IC 95 %! 0,46_3 1,38]
No favorece a ninguna de las dos intervencionest
Estancia > 7 dias en la unidad neonatal de RR (metanalisis directo): 0,66 [IC 95 %: 0,46-0,96]
. X 3 ECA 634 :
cuidados especiales Favorece al sulfato de magnesiof

Fuente de la evidencia y riesgo de sesgos: los datos que se presentan en este cuadro provienen de la revision sistematica publicada por
Duley y cols. (8), en el 2010 (riesgo de sesgos de la revisidn, con ROBIS: bajo).

Nota: el riesgo de sesgos que aqui se reporta, no refleja necesariamente el riesgo de sesgos de los estudios primarios que fueron incluidos en

la revision sistemética seleccionada para la sintesis de evidencia.

ECA: ensayo controlado aleatorizado; CID: coagulacioén intravascular diseminada; HELLP: segin sus siglas en inglés consiste en hemdlisis, aumento de las enzimas hepéticas y
trombocitopenia; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

T A partir de los valores del intervalo de confianza se valor6 si una intervencion tiene un efecto estadisticamente significativo, es decir, si las diferencias observadas entre el grupo
de tratamiento y el grupo control son lo suficientemente grandes como para que no sea probable que esas diferencias se hayan debido al azar. Bajo esta perspectiva, teniendo en
cuenta también la direccionalidad de la comparacion y la naturaleza del desenlace (positivo o negativo), se describe en el cuadro a que tecnologia favorece el resultado encontrado.
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5. Informacion de la vigilancia post-comercializacion

Se realizé una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informacién acerca
de la vigilancia post-comercializacion. Los resultados de esta busqueda se muestran en el

Cuadro 8.

Cuadro 8. Informacion relacionada con la vigilancia post-comercializacion del diazepam.

Agencia
sanitaria

INVIMA

Fecha Observacion

No se encontré informacion relacionada

Fuente

https://www.invima.gov.co/
alertas/308-
farmacovigilancia/informac
ion-para-
profesionales/2842-
informacion-para-
profesionales-de-la-
salud.html

WHO -
Uppsala
Monitoring
Centre

Los resultados de la busqueda muestran 24.328
reportes de reacciones adversas a diazepam, de las
cuales el 1,29 % corresponden a condiciones en el
embarazo, parto y puerperio y el 1,08 % a trastornos
congénitos, familiares y genéticos.

16/05/2017

http://www.vigiaccess.org/

FDA

No se encontré informacion relacionada

https://www.fda.gov/Safety
/MedW atch/Safetylnformat
ion/default.htm

EMA

No se encontré informacion relacionada

http://www.ema.europa.eu/
emalindex.jsp?curl=pages
%2Fmedicines%2Flanding
%?2Fepar_search.jsp&mid=
WCO0b01ac058001d124&s
earchTab=searchByKey&a
IreadyLoaded=true&isNew
Query=true&status=Author
ised&status=Withdrawn&st
atus=Suspendedé&status=
Refused&startLetter=A&ke
yword=phenyto&searchTy
pe=inn&taxonomyPath=&tr
eeNumber=&searchGeneri
cType=generics

AEMPS

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 depresion respiratoria moderada.

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiacepinas de forma
cronica durante el Gltimo periodo del embarazo pueden desarrollar
dependencia fisica, pudiendo desencadenarse un sindrome de
abstinencia en el periodo postnatal. Por eso, es necesario tomar
precauciones especiales antes de utilizar diazepam durante el
parto, ya que las dosis Unicas elevadas causan irregularidades en
la frecuencia cardiaca fetal e hipotonia, succién reducida,
hipotermia y depresion respiratoria moderada en los recién nacidos.
Conviene recordar que el sistema enzimatico responsable de la
descomposicion de este medicamento no esta completamente
desarrollado en los recién nacidos (sobre todo en los prematuros).

https://www.aemps.gob.es/
buscador/avanzada.htm

Carrera 49 a No.91-91
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Agencia

o Fecha Observacion
sanitaria

http://www.mhra.gov.uk/Sa
fetyinformation/Safetywarn
ingsalertsandrecalls/DrugA
lerts/index.htm

MHRA | No se encontré informacion relacionada

Fuente: elaborado a partir del INVIMA, WHO, FDA, AEMPS, EMA y Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency - UK (7, 9, 19-22).

6. Analisis de las objeciones, observaciones o aportes realizados con respecto ala
nominacion

Para el presente estudio técnico no se presentaron objeciones, observaciones o aportes.
7. Recomendacion de politica

Con base en la revision de la evidencia sobre la efectividad clinica y seguridad, se
recomienda excluir de la financiacion con recursos publicos asignados a la salud, el
diazepam para el tratamiento de mujeres gestantes con eclampsia.

Esta recomendacion representa la posicion del grupo desarrollador del estudio técnico, a la
cual se llegé tras una revision sistematica rapida y una apreciacion critica de las mejores
pruebas o evidencias disponibles en la literatura médica. La recomendacion esta orientada
a informar una decision de financiamiento en el marco de la aplicacion de la Resolucion 330
de 2017, en ninglin caso reemplaza las recomendaciones vigentes para la préactica clinica,
ni el juicio médico sobre la atencion de la eclampsia.

La formulacién de la recomendacion se basoé en el andlisis de la nominacion como esta fue
publicada por el MinSalud, y se delimité al estudio de los criterios por los cuales fue
nominada la tecnologia.

En cuanto a la revision de la evidencia, se precisa explicar que la “falta de evidencia de
efecto” implica que los resultados de las investigaciones no han podido descartar el rol del
azar en los resultados observados, o que la evidencia disponible no es concluyente bien
sea por su volumen o calidad. Es decir, que podria o no haber efecto (a favor o en contra)
con el uso de una tecnologia, pero no podemos estar seguros. Es en estos escenarios,
donde resulta inadecuado dar un concepto sobre la seguridad, eficacia o efectividad de una
tecnologia, y por ende, generar una recomendacién de politica.

8. Consideraciones atener en cuenta para el analisis de la recomendacién

No se identifico ningun aspecto adicional que fuese relevante para el grupo técnico cientifico
gue se encargara de analizar la recomendacion de politica.
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Anexos
Anexo 1. Metodologia y resultados

Revision sistematica rapida de la literatura

Se llevé a cabo una revision sistematica rapida, tipo revisiébn panoramica (Overview). La
sintesis se concentrd en revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados.
Para acelerar el desarrollo de la revision, se emplearon variaciones respecto al método
convencional para una revision sistematica, que son aceptadas como se describe en la
publicaciébn de Haby y cols. del 2016, “Designing a rapid response program to support
evidence-informed decision-making in the Americas region: using the best available
evidence and case studies” (23).

A continuacion, se describe en detalle los métodos y los resultados del proceso.

Criterios de eleqgibilidad

Los estudios se tamizaron y seleccionaron de acuerdo con los criterios de inclusion y
exclusion descritos en el Cuadro 9.

Cuadro 9. Criterios de elegibilidad.

= Poblacién, intervenciéon, comparacion, desenlaces y tiempo: segun la
pregunta PICOT descrita en el Cuadro 5.
= Estudios:

- Disefio: se priorizd la seleccion de revisiones sisteméticas de
ensayos clinicos, considerando revisiones con o sin metanalisis (de
comparaciones directas, indirectas o en red). Para determinar que
los estudios correspondieran a revisiones sisteméaticas, se tomaron
en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sisteméaticas de intervenciones (24).

- Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta estudios disponibles
como publicacidon completa. Los estudios publicados Unicamente en
formato de resumen no fueron considerados debido a que la
informacion reportada es incompleta para evaluar su calidad
metodolégica, ademas, es posible que los resultados de los
estudios puedan cambiar significativamente entre la presentacion
inicial en un evento cientifico y la publicacién final.

- Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

- Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura
gris.

- Fecha de publicacion: Gltimos ocho afios. Este rango de fecha de
publicacién se seleccioné considerando que la revisién sistematica
base para la recomendacion de la GPC que dio origen a la
nominacién de exclusién, fue publicada en el 2010.

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones del
efecto individuales (por cada estudio primario) o estimaciones
combinadas (metandlisis), que fuesen atribuibles a la comparacion

Criterios de

inclusion
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de interés y al menos a un desenlace critico, segun la pregunta
PICOT previamente descrita.
Criterios de Ninguno.

exclusion

Busqueda de evidencia

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura en el metabuscador
Epistemonikos*.

Para el disefio de la estrategia de blusqueda, inicialmente se identificaron los términos clave
en lenguaje natural a partir de la pregunta de investigacién en formato PICOT. La sintaxis
de busqueda se compuso de vocabulario controlado MeSH y de términos de lenguaje libre,
se complementd con identificadores de campo, truncadores y operadores booleanos, y se
limit6 empleando el filtro de revisiones sistematicas. La blusqueda se complementé con un
rastreo de publicaciones relacionadas, empleando la herramienta “Related citations in
PubMed”. Los detalles de la busqueda en Epistemonikos y sus resultados se presentan en
el Cuadro 10.

Cuadro 10. Reporte de busqueda electronica de literatura.

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Epistemonikos

Plataforma -

Fecha de busqueda 24/04/2017

Rango de fecha de busqueda [pdoyXoprioiiyy

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Tipo de estudio: revisiones sistematicas

Estrategia de blsqueda (title:(eclampsia*) OR abstract:(eclampsia*)) AND
(title:(diazepam) OR abstract:(diazepam)) OR (title:((phenytoin
OR fenitoin OR diphenylhydantoin)) OR abstract:((phenytoin OR
fenitoin OR diphenylhydantoin)))

Referencias identificadas 59

El listado de referencias bibliograficas fue descargado en una biblioteca del programa
EndNote X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas. El nimero de referencias
identificadas en la busqueda de literatura, se resume mediante el diagrama de flujo PRISMA
(25) (Figura 3).

4 Esta base de datos cubre la busqueda de literatura en las siguientes fuentes: Cochrane Database of Systematic Reviews
(hasta: 06/05/2017), Pubmed (hasta: 06/05/2017), EMBASE (hasta: 31/03/2017), CINAHL (hasta: 31/03/2017), PsycINFO
(hasta: 31/03/2017), LILACS (hasta: 07/09/2016), Database of Abstracts of Reviews of Effects (hasta: 02/04/2015), Health
Technology Assessment Database (hasta: 26/10/2015), Campbell library (hasta: 01/02/2015) y JBI Database of Systematic
Reviews (hasta: 27/10/2016), entre otras.
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Revisién de la evidencia enviada por el nominador

La nominacion estuvo sustentada por la siguiente referencia:

= Ministerio de Salud y Proteccién Social. Guias de Préctica Clinica para la prevencion,
deteccion temprana y tratamiento de las complicaciones del embarazo, parto o
puerperio. Bogot4, D.C.: Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias; 2013.

Considerando que es mayor a cinco afos (2010) la fecha de publicaciéon de la revision
sistematica que sustenta la recomendacion de la GPC citada, se decidi6 llevar a cabo una
revision sistematica rapida de novo, que se describe en este anexo.

Tamizacion de referencias v seleccion de estudios

El total de referencias identificadas en la busqueda fue cribado por un revisor (MD), a través
de la lectura de los titulos y resumenes, con base en los criterios de elegibilidad
predefinidos.

En el siguiente paso, a partir del grupo de referencias preseleccionadas por titulo y
resumen, se realiz6 la seleccién de estudios. Para esto, un revisor (MD) verificé que cada
estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de inclusién y de no exclusion) mediante la
lectura de cada publicacion en texto completo. En caso de duda sobre el cumplimiento de
los criterios de elegibilidad, se consulté a un segundo revisor para orientar la decision.

La tamizacién de referencias y seleccion final de estudios se realizaron con la herramienta
Rayyan®. El volumen de referencias, articulos y estudios revisados, excluidos y
seleccionados, se describe en detalle en el diagrama de flujo PRISMA (25) (Figura 3).

Las referencias bibliograficas de los estudios incluidos y de los estudios excluidos (junto

con las respectivas razones para su exclusion), se presentan en el Listado 1 y Listado 2,
respectivamente.
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Figura 3. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de revisiones sisteméaticas.

Referencias identificadas mediante la blisqueda
en bases electrénicas de datos

Referencias identificadas mediante métodos de
busqueda complementarios

n=59

n=0
Referencias después de remover los duplicados
n=58
Referencias tamizadas por titulo y resumen Referencias excluidas
—>
n=58 n=50
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad —
n=7
n=8

{

Estudios incluidos

n=1

l

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia

n=1

Estudios disponibles Unicamente en formato de
resumen (n=3)

Estudios que no incluyen la comparacion de
interés (n=3)

Estudios que no reportan datos comparativos
(n=1)
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Listado 1. Estudios incluidos.

1.

Duley L, Henderson-Smart DJ, Walker GJ, Chou D. Magnesium sulphate versus
diazepam for eclampsia. Cochrane database of systematic reviews (Online). 2010 2010-
01-01;0(12):CD000127. English.

Listado 2. Estudios excluidos en la fase de seleccion por texto completo y razones para su
exclusion.

1.

Carrera 49 a No.91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

McDonald S, Dzaja N, Lutsiv O, Duley L. Maternal and infant outcomes on magnesium
sulphate for preeclampsia/eclampsia: A systematic review comparing outcomes within
trials with outcomes outside of trials. Pregnancy Hypertension. 2010 2010-01-01;0:S29.
English.

Razdn: el estudio esta disponible Gnicamente en formato de resumen.

Tikhova G, Shifman E. Clinical outcomes in neonates following maternal magnesium
sulfate therapy in preeclampsia/eclampsia. Critical Care. 2012 2012-01-01;0:S115.
English.

Razon: el estudio esta disponible inicamente en formato de resumen.

Tikhova G, Shifman E. Effects of maternal magnesium sulfate therapy in
preeclampsia/eclampsia on clinical outcomes in neonate. European Journal of
Anaesthesiology. 2012 2012-01-01;0:171. English.

Razdn: el estudio esta disponible Gnicamente en formato de resumen.

Nensi A, De Silva DA, von Dadelszen P, Sawchuck D, Synnes AR, Crane J, et al. Effect
of magnesium sulphate on fetal heart rate parameters: a systematic review. Journal of
obstetrics and gynaecology Canada : JOGC = Journal d'obstétrique et gynécologie du
Canada : JOGC. 2014 2014-01-01;36(12):1055-64. English.

Razén: el estudio no incluye alguna de las comparaciones objeto de la revision.

Thuy-My NN, Caroline AC, Dominic W, Emily B. Magnesium sulphate for women at term
for neuroprotection of the fetus. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013 2013-
01-01;2(2):CD009395. English.

Razdn: el estudio no incluye alguna de las comparaciones objeto de la revision.

Smith JM, Lowe RF, Fullerton J, Currie SM, Harris L, Felker-Kantor E. An integrative
review of the side effects related to the use of magnesium sulfate for pre-eclampsia and
eclampsia management. BMC pregnancy and childbirth. 2013 2013-01-01;13:34.
English.

Razon: el estudio no reporta datos comparativos.

Duley L, Henderson-Smart DJ, Chou D. Magnesium sulphate versus phenytoin for
eclampsia. Cochrane database of systematic reviews (Online). 2010 2010-01-
01;0(10):CD000128. English.

Razén: el estudio no incluye la comparacion de interés.
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Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios
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El riesgo de sesgos de las revisiones sistematicas seleccionadas fue valorado por un revisor
(MD), empleando la herramienta ROBIS (26). En el Cuadro 11 se describe el resumen de
la valoracion del riesgo de sesgos.

Cuadro 11. Resumen de la valoracion del riesgo de sesgos con ROBIS.

Titulo de la revision: Magnesium sulphate versus diazepam for eclampsia (Review).

rincipal y afio de publicacién: Duley 2010 (8).
Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos
Justificacion para la
preocupacién

Dominio Preocupacioén

1. Preocupaciones respecto a
la especificaciébn de los
criterios de elegibilidad de
los estudios

2. Preocupaciones respecto a
los métodos usados para
identificar o seleccionar los
estudios

3. Preocupaciones respecto a
los métodos usados para
recolectar los datos vy
evaluar los estudios

4. Preocupaciones respecto a
la sintesis y resultados

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En lainterpretacién de los resultados se
abordaron todas las preocupaciones Probablemente si
identificadas en los dominios 1 a 4?

B. ¢Se consider6 apropiadamente la
relevancia de los estudios identificados
para la pregunta de investigacion de la

Bajo -

Bajo -

Bajo -

Bajo -

Probablemente si

revision?

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los
resultados con base en su significancia Probablemente si
estadistica?

Riesgo de sesgos en la revision Bajo

Justificacién para el riesgo: -

Extraccion de datos v sintesis de la evidencia

Un revisor (MD) realiz6 la extraccion de las estimaciones del efecto para la comparacion y
desenlaces criticos, a partir de lo reportado en la publicacién original de la revision
sistematica seleccionada para la sintesis. Los hallazgos se resumieron de forma narrativa
mediante perfiles de evidencia, que incluyen la interpretacion de la significancia estadistica
de los efectos reportados. Dado que existieron multiples versiones de la misma revision
seleccionada, se tomé en cuenta Unicamente el reporte con la fecha de publicacion mas
reciente.
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La exactitud en la extraccién de los datos se control6 evaluando la consistencia de las
estimaciones incluidas en las tablas de evidencia, frente a los resultados presentados en la
publicacion original de la revision incluida en la sintesis.
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Anexo 2. Registros sanitarios del diazepam.

Registro  Nombre del

INVIMA

INVIMA
2016M-
0011621
-R1

producto

DIAZEPAM
SOLUCION
INYECTAB
LE 10 MG
/2ML

Estado
del
registro

Vigente

Indicacién

ANTICONVU
LSIVANTE,
ANSIOLITIC
6]

Contraindicaciones

HIPERSENSIBILIDAD A
LAS
BENZODIAZEPINAS.
MIASTENIA GRAVE.

Consideraciones farmacéuticas

Forma farmacéutica: SH - SOLUCIONES

Concentracion 10mg/2mL

Presentacion:

- CAJA DE CARTON POR 1 AMPOLLA AMBAR TIPO | POR 2ML
EMPACADA O NO EN UN BLISTER PACK DE PVC O
TERMOFORMADO. EMPACADA DENTRO DE UN ESTUCHE DE
CARTULINA O CAJA DE CARTON ETIQUETADA O IMPRESA

- CAJA DE CARTON POR 3 AMPOLLAS AMBAR TIPO | POR 2ML
EMPACADAS O NO EN UN BLISTER PACK DE PVC O
TERMOFORMADO.EMPACADA DENTRO DE UN ESTUCHE DE
CARTULINA O CAJA DE CARTON ETIQUETADA O IMPRESA.
EMPACADA DENTRO DE UN ESTUCHE DE CARTULINA O CAJA DE
CARTON E

- CAJA DE CARTON POR 5 AMPOLLAS AMBAR TIPO | POR 2ML
EMPACADAS O NO EN UN BLISTER PACK DE PVC O
TERMOFORMADO. EMPACADA DENTRO DE UN ESTUCHE DE
CARTULINA O CAJA DE CARTON ETIQUETADA O IMPRESA.
EMPACADA DENTRO DE UN ESTUCHE DE CARTULINA O CAJA DE
CARTON

- CAJA DE CARTON POR 10 AMPOLLAS AMBAR TIPO | POR 2ML
EMPACADAS O NO EN UN BLISTER PACK DE PVC O
TERMOFORMADO.EMPACADA DENTRO DE UN ESTUCHE DE
CARTULINA O CAJA DE CARTON ETIQUETADA O IMPRESA

- CAJA DE CARTON POR 15 AMPOLLAS AMBAR TIPO | POR 2ML
EMPACADAS O NO EN UN BLISTER PACK DE PVC O
TERMOFORMADO. EMPACADA DENTRO DE UN ESTUCHE DE
CARTULINA O CAJA DE CARTON ETIQUETADA O IMPRESA.

- CAJA DE CARTON POR 100 AMPOLLAS AMBAR TIPO | POR 2ML
EMPACADAS O NO EN UN BLISTER PACK DE PVC O
TERMOFORMADO. EMPACADA DENTRO DE UN ESTUCHE DE
CARTULINA O CAJA DE CARTON ETIQUETADA O IMPRESA.

- USO INSTITUCIONAL: CAJA DE CARTON POR 100 AMPOLLAS
AMBAR TIPO | POR 2ML EMPACADAS O NO EN UN BLISTER PACK
DE PvVC O TERMOFORMADO. EMPACADA DENTRO DE UN
ESTUCHE DE CARTULINA O CAJA DE CARTON ETIQUETADA O
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Estado
del Indicaciéon Contraindicaciones Consideraciones farmacéuticas
registro

Registro  Nombre del

INVIMA  producto

IMPRESA
Via de administracion: intramuscular - intravenosa
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Registro
INVIMA

INVIMA
2010M-
0010416

Nombre del
producto

DIAZEPAM
10 MG/2 ML

Estado
del

registro

Vigente

Indicaciéon

ANTICONVU
LSIVANTE,
ANSIOLITIC
o)

Contraindicaciones

HIPERSENSIBILIDAD A
LAS
BENZODIAZEPINAS.
MIASTENIA GRAVE.

Evidencia que promueve Confianza

Consideraciones farmacéuticas

Forma farmacéutica: SH - SOLUCIONES

Concentracion 10mg/2mL

Presentacion:

- CAJAPOR 1 AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO | POR 2 ML

- CAJA POR 2 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO | POR 2 ML
- CAJA POR 3 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO | POR 2 ML
- CAJA POR 5 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO | POR 2 ML
- CAJA POR 6 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO | POR 2 ML
- CAJA POR 10 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO | POR 2 ML
- CAJA POR 20 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO | POR 2 ML
- CAJA POR 50 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO | POR 2 ML
- CAJA POR 100 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO | POR 2 ML
Via de administracion: intramuscular - intravenosa
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INVIMA
2016M-
0004869
-R1

DIAZEPAM
TABLETA
10 MG

Vigente

ANTICONVU
LSIVANTE.
SEDANTE-

HIPNOTICO.

ANSIOLITIC
O.

HIPERSENSIBILIDAD A
LAS
BENZODIAZEPINAS.
MIASTENIA GRAVE.

Forma farmacéutica: TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. QUE NO
MODIFIQUEN LIBERACION FARMACO

Concentracion 10mg

Presentacion:

- Caja por 30 tabletas en Blister PVC transparente/Aluminio. Blister por
10 tabletas.

- Caja por 50 tabletas en Blister PVC transparente/Aluminio. Blister por
10 tabletas.

- Caja por 100 tabletas en Blister PVC transparente/Aluminio. Blister por
10 tabletas.

- Caja por 60 tabletas en Blister PVC transparente/Aluminio. Blister por
10 tabletas.

- Uso institucional: Caja por 250 tabletas en Blister PVC
transparente/Aluminio. Blister por 10 tabletas.

- Caja x 10 tabletas en Blister PVC transparente/Aluminio.

- Uso institucional: Caja por 120 tabletas en Blister PVC
transparente/Aluminio. Blister por 10 tabletas.

- Uso institucional: Caja por 200 tabletas en Blister PVC
transparente/Aluminio. Blister por 10 tabletas.

- Caja x 20 tabletas en Blister PVC transparente/ Aluminio. Blister por 10
tabletas.

- Uso institucional: Caja por 300 tabletas en Blister PVC
transparente/Aluminio. Blister por 10 tabletas.

- Uso institucional: Caja por 400 tabletas en Blister PVC
transparente/Aluminio. Blister por 10 tabletas.

- Uso institucional: Caja por 500 tabletas en Blister PVC
transparente/Aluminio. Blister por 10 tabletas.

- Uso institucional: Caja por 1000 tabletas en Blister PVC
transparente/Aluminio. Blister por 10 tabletas.

- CAJA POR 2 TABLETAS EN BLISTER PVC/ALUMINIO - Inactivo

- Caja por 40 tabletas en Blister PVC transparente/Aluminio. Blister por
10 tabletas.

- Uso institucional: Caja por 100 tabletas en Blister PVC
transparente/Aluminio. Blister por 10 tabletas.

- Presentacion Institucional: Caja Plegadiza de Carton por 30 Tabletas,
en Blister PVC Transparente / Aluminio.

Via de administracion: oral
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Registro

INVIMA

Nombre del
producto

Estado
del

registro

Indicacion

Contraindicaciones
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Consideraciones farmacéuticas

Forma farmacéutica: SH - SOLUCIONES
Concentracion 10mg/2mL

INVIMA ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A Presentacion:
02(?(}354'£_9 CLAFER Vigente kﬁls\{glltll-!—l'llzc BENZODLlﬁgEPINAS - CAJA POR CIEN (100) AMPOLLAS. AMPOLLA DE VIDRIO
R1 o MIASTENIA GRAVE. TRANSPARENTE TIPO I, POR 2ML. PARA EXCLUSIVO USO
’ HOSPITALARIO.
Via de administracion: intravenosa
Forma farmacéutica: SH - SOLUCIONES
Concentracién 10mg/2mL
INVIMA \F/onLCILIjl'\éI HIPERSENSIBILIDAD A | " resentacion: .
2007M- AMPOLLAS | Vigente ANSIOLITIC LAS - CAJA POR 5 AMPOLLAS DE VIDRIO NEUTRO TIPO | - Inactlv_o
000729- DE 10 MG / (0] BENZODIAZEPINAS - CAJA POR 25 AMPOLLAS DE VIDRIO NEUTRO TIPO I - Inact!vo
R3 2 ML ’ - CAJA POR 50 AMPOLLAS DE VIDRIO NEUTRO TIPO I - Inactivo
) Via de administracion: intramuscular - intravenosa
Forma farmacéutica: TABLETA
Concentracion 10mg
Presentacion:
- CAJA X 10 TABLETAS
INVIMA ALNSTI-\I/CA?\INI'\I;U HIPERSENSIBILIDAD A | . CAJA X 20 TABLETAS
2012m- | PAZEPAM 1 y/encido | ANSIOLITIC LAS - CAJA X 30 TABLETAS
0013086 | 10MG 0 SEDANTE | BENZODIAZEPINAS. | . CAJA X100 TABLETAS. PRESENTACION INSTITUCIONAL
HiPNOTIco | MIASTENIAGRAVE. |- CAJA X 250 TABLETAS. PRESENTACION INSTITUCIONAL
- CAJA X 500 TABLETAS. PRESENTACION INSTITUCIONAL
Via de administracion: PO- ORAL
Forma farmacéutica: SIN CLASIFICAR
Concentracion 10mg
Presentacion:
INVIMA ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A |- CAJA DE CAR_TON POR 5 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO |
2010M- RIPID® Vencido LSIVAN:FE, LAS POR 2ML- Inactivo
0011486 ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. - CAJADE CARTON POR 10 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO |
(@] MIASTENIA GRAVE. POR 2ML - Inactivo

- CAJA DE CARTON POR 50 AMPOLLAS DE VIDRIO AMBAR TIPO |
POR 2ML - Inactivo
Via de administracion: intramuscular - intravenosa
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Registro

Estado
del

Indicacion

Contraindicaciones
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Consideraciones farmacéuticas

INVIMA

Nombre del
producto

registro
Forma farmacéutica: TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. QUE NO
MODIFIQUEN LIBERACION FARMACO
Concentracion 10mg
INVIMA | DIAZEPAM ALI\lsT\I/C,:A\([)\j,#'\éU HIPERSETESB”"DAD A Presentacion:
M- 10 MG Vencido ANSIOLI'TI(,Z BENZODIAZEPINAS - CAJA CARTON PVP X 10 TABLETAS EN BLISTER X 10 EN
014687 | TABLETAS. o MIASTENIA GRAVE. ALUMINIO/PVC - Inactivo
’ - CAJA CARTON PVP X 250 TABLETAS EN BLISTER X 10 EN
ALUMINIO/PVC - Inactivo
Via de administracién: oral
INVIMA | VALIUM ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A | Forma farmaceutica: SIN CLASIFICAR
M- ROCHE | LSIVANTE, LAS Concentracion 10mg
007121- | TABLETAS | VeNCId0 | ANSIOLITIC | BENZODIAZEPINAS, | Presentacion: no disponible
R1 10 MG. (o) MIASTENIA GRAVE. Via de administracion: no dice
Forma farmacéutica: SH - SOLUCIONES
Concentracién 10mg/2mL
Presentacion:
- CAJA X 25 AMPOLLAS X 2 ML - Inactivo
INVIMA DISTENSA ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A |- CAJA X1 AMPOLLAS X 2 ML - Inact!vo
M- R 10 MG Vencido LSIVAN:FE, LAS - CAJA X2 AMPOLLAS X2 ML - Inact!vo
011354 INYECTAB ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. |- CAJA X3 AMPOLLAS X2 ML - Inact!vo
LE (0] MIASTENIA GRAVE. - CAJA X5 AMPOLLAS X 2 ML - Inactivo
- CAJA X 10 AMPOLLAS X 2 ML - Inactivo
- CAJA X 20 AMPOLLAS X 2 ML - Inactivo
Via de administracién: parenteral
Forma farmacéutica: TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. QUE NO
MODIFIQUEN LIBERACION FARMACO
ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A | Concentracion 10mg
IN\I\//:I_\AA DISTgNSA Vencido LSIVANTE, LAS Presentacion: '
010639 | TABLETAS ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. |- CAJA POR 20 TABLETAS EN BLISTER - Inact!vo
0] MIASTENIA GRAVE. - CAJA POR 10 TABLETAS EN BLISTER - Inactivo
Via de administracion: oral
MIASTENIA GRAVE. Forma farmacéutica: SIN CLASIFICAR
M- | DIAZEPAM |, .. | ANSIOLITIC GLAUCOMA, Concentracion 10mg
014476 | 10 AMP 0 INSUFICIENCIA RENAL | Presentacion: no disponible
Y HEPATICA. Via de administracion: no dice
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Registro

Estado
del

Indicacion

Contraindicaciones

Consideraciones farmacéuticas

Nombre del
producto

INVIMA .
registro
M- | DIAZEPAM |, .\ | LSIVANTE, LAS Concentracion 5mg
014525 | 5TAB ANSIOLITIC | BENZODIAZEPINAS. | Presentacion: no disponible
0) MIASTENIA GRAVE. Via de administracion: no dice
INVIMA | DIAZEPAM ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A E‘(’)ergr‘:f‘rgg%?;’gfnai SIN CLASIFICAR
M- 106G Vencido | -SIVANTE, LAS Presentacion: no digJ onible
001273 INYECTAB ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. Via de administraciéﬁ' no dice
LE (@] MIASTENIA GRAVE. :
ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A Forma farm_acéutica: SIN CLASIFICAR
M- DIAZEPAM LSIVANTE LAS Concentracion 5mg
-S Vencido T1c Presentacion: no disponible
015363 TABLETAS ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. ) Al o 4
0) MIASTENIA GRAVE. Via de administracion: no dice
Forma farmacéutica: SH - SOLUCIONES
Concentracién 10mg/2mL
Presentacion:
- AMPOLLA DE VIDRIO VIROGRADA TIPO | POR 2 ML. EN CAJA X 20
AMPOLLAS - Inactivo
- AMPOLLA DE VIDRIO VIROGRADA TIPO I POR 2 ML. EN CAJA X 1
INVIMA METION ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A | AMPOLLA - Inactivo
M- 200 Vencido LSIVANTE, LAS - AMPOLLA DE VII_DRIO VIROGRADA TIPO I POR 2 ML. EN CAJA X 2
012120 INYECTAB ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. AMPOLLAS - Inactivo
LE (@] MIASTENIA GRAVE. - AMPOLLA DE VIDRIO VIROGRADA TIPO | POR 2 ML. EN CAJA X 3
AMPOLLAS - Inactivo
- AMPOLLA DE VIDRIO VIROGRADA TIPO | POR 2 ML. EN CAJA X5
AMPOLLAS - Inactivo
- AMPOLLA DE VIDRIO VIROGRADA TIPO | POR 2 ML. EN CAJA X 10
AMPOLLAS - Inactivo
Via de administracion: parenteral
Forma farmacéutica: SIN CLASIFICAR
M- DIAZEPAN ANSIOLITIC HIPERSETilsBILlDAD A Concentracion 10mg
004854- 10 MG | Vencido o BENZODIAZEPINAS, | Presentacion: no disponible
R1 CAPSULAS " | Via de administracion: no dice
MIASTENIA GRAVE.
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registro

Forma farmacéutica: CB - CAPSULA BLANDA

DIAZEPAM ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A | Concentracién 5mg
INVIMA 5MG Vencido LSIVAN:FE, LAS Presentacion:
M-13481 | CAPSULAS ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. - BLISTER X 10 CAPSULAS, CAJA DE 5 BLISTER X 10 CAPSULAS -
BLANDAS (0] MIASTENIA GRAVE. Inactivo
Via de administracion: oral
Forma farmacéutica: TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. QUE NO
MODIFIQUEN LIBERACION FARMACO
Concentracién 5mg
Presentacion:
- CAJA POR 30 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
- CAJA POR 50 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
- CAJA POR 100 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
- CAJA POR 250 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
- CAJA POR 10 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
INVIMA ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A |- CAJA POR 20 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
2004 M- | DIAZEPAM Vencido LSIVANTE, LAS Inactivo
005975- ECAR ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. - CAJA POR 60 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
R2 (e} MIASTENIA GRAVE. Inactivo
- CAJA POR 120 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
- CAJA POR 200 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
- CAJA POR 300 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
- CAJA POR 400 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
- CAJA POR 500 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo
- CAJA POR 1000 TABLETAS EN BLISTER POR 10 TABLETAS C/U -
Inactivo

- CAJA x 2 TABLETAS EN BLISTER PVC/ALUMINIO - Inactivo
Via de administracion: oral
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Forma farmacéutica: SIN CLASIFICAR

M- DIAZEPAM ANSTICONVU HIPERSENSISBILIDAD A Concentracion 10mg
005910 ECAR Vencido | ovANTE. LA Presentacion: no disponible
R1 10MG ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. Via de administraciéﬁ' no dice
(@] MIASTENIA GRAVE. :
Forma farmacéutica: SH - SOLUCIONES
Concentracion 10mg/2mL
INVIMA ANTICONVU | HIPERSENSIBILIDAD A | Presentacion:
2004M- RELAZEPA | Cancela LSIVAN:FE, LAS - CAJA POR 6 AMPOLLETAS EN BLISTER POR 6 AMPOLLETAS POR
0003026 M do ANSIOLITIC BENZODIAZEPINAS. 2 ML CADA UNA
(0] MIASTENIA GRAVE. - CAJA POR 50 AMPOLLETAS EN BLISTER POR 6 AMPOLLETAS

POR 2 ML CADA UNA
Via de administracién: parenteral
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