VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Stesolid 5 mg / annos peraruiskeliuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Diatsepaami 5 mg / annos.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Peréaruiskeliuos.

Valmisteen kuvaus: Kirkas, variton tai hieman kellertavé liuos keltaisessa polyeteenituubissa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Akuutit ja krooniset neuroottiset tilat, joihin liittyy tuskaisuutta, levottomuutta ja jannittyneisyytta.
Unettomuuden hoito ahdistuneilla potilailla. Esilaakitys. Keskushermostoperéiset tai perifeeriset

lihasspasmit.

Epileptiset kouristukset ja status epilepticus.

Muut kouristukset, esim. lasten kuumekouristukset ja niiden ennaltaehkéisy, eklampsia ja tetania.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ohjeannos:
Aikuiset: 10 mg. Vanhemmat ja heikot potilaat: 5 mg.

Lapset: Alle 1-vuotiaille vain profylaktisesti kouristuksiin. Alle 3 kk ikdisten lasten diatsepaamihoito
vain sairaaloissa.

1-3 -vuotiaat: 5 mg.

Yli 3 -vuotiaat: 10 mg.

Poikkeustapauksissa voidaan 10 mg:n annos antaa 3-vuotiaillekin, jos lapsi painaa yli 12 kg.
Tarvittaessa annos uusitaan. Talloin tulee tarkkailla lapsen hengitysta.

Kuumekouristusten ennaltaehkdisy: Ensisijaisena ladkkeend tulee lapsille kayttaa antipyreettia.
Diatsepaamilaékitys voidaan lisata rinnalle, jos antipyreettilddkityksestd huolimatta lapsi kouristelee.
Kuumeen noustua 38,5° C:een annostus on 0,5 mg/kg 2 kertaa vuorokaudessa. Tavallinen annos
alle 3-vuotiaille on 5 mg, yli 3-vuotiaille 10 mg 12 tunnin vélein. 10 mg:n kerta-annosta ei tule ylittaa.



Kouristuskohtaus: 0,5-1 mg/kg. 20 mg:n kerta-annosta ei tule ylittaa.

Hoidon kesto

Annostus ja hoidon kesto ovat yksildlliset. Potilaalle mé&rataén pienin tehokas annos
mahdollisimman lyhyeksi ajaksi. Pitkdaikaista kaytta ei suositella. Stesolid-peréruiskeliuos on
tarkoitettu akuuttiin tilanteeseen jossa nopea, ahdistusta lievittdva tai rauhoittava vaikutus on toivottu
eikd peroraalinen valmistemuoto sovellu kaytettaviksi.

Hoitoaikaa ei missaan indikaatiossa saa pidentdd ennen kuin hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitu,
eika ladkityksen kesto saa ylittda 8 - 12 viikkoa. Hoidon aloituksen, seurannan ja lopetuksen pitda
mahdollisuuksien mukaan tapahtua saman laakarin valvonnassa. Katso kohta 4.4.

Hoidon asteittainen lopettaminen
Tama ladkitys on aina lopetettava asteittain. Potilaat, jotka ovat kéyttdneet bentsodiatsepiineja
pidemman aikaa, saattavat tarvita tavallista pidemman lopettamisjakson.

Erityisryhmat:

Seuraaviin potilasryhmiin kuuluvia henkil6ita on aina seurattava saanndllisesti hoidon alusta alkaen.
Hoidon seuraaminen on tarkedd, jotta pystytaan valitsemaan pienin mahdollinen annostus tai pisin
mahdollinen antotiheys ja ndin myds estaméén kumulaatiosta johtuvaa yliannostusta esimerkiksi
lapsilla ja nuorilla, i&kk&illd potilailla ja potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa.

lakkaat potilaat

Jakaantuminen, eliminaatio ja puhdistuma muuttuvat ikdantyessa, mika iakkailla potilailla johtaa
puoliintumisajan pidentymiseen. Sopiva annos idkkaalle potilaalle on tavallisesti puolet normaalista
suositusannoksesta.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole yleensé tarpeen. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos
diatsepaamia maaratddn munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Annosta on pienennettava hoidettaessa potilaita, joilla on maksakirroosi tai maksan vajaatoiminta.
Hepaattisen enkefalopatiariskin vuoksi diatsepaamia ei saa maarata vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Antotapa
Peréasuoleen.

4.3 Vasta-aiheet

Stesolid perdruiskeliuos on vasta-aiheinen alla olevissa tilanteissa/sairauksissa:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- Myasthenia gravis

- Uniapnea

- Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta.

- Vaikea-asteinen hengitysvajaus

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet



Alkoholin ja keskushermoston toimintaa lamaavien ladkkeiden samanaikainen kaytto
Diatsepaamin ja alkoholin tai keskushermoston toimintaa lamaavien ladkkeiden samanaikaista
kayttoa on valtettava, silla samanaikainen kayttd voi voimistaa diatsepaamin vaikutuksia ja saattaa
aiheuttaa vaikea-asteista sedaatiota seka kliinisesti merkittavaa hengityslamaa ja
kardiovaskulaaritoimintojen lamaantumista (ks. kohta 4.5).

Alkoholin tai ladkkeiden vaarinkaytto
Diatsepaamin kdytdssa on noudatettava erityista varovaisuutta, jos potilaan tiedetédén joskus
vaarinkéayttdneen alkoholia tai ladkkeita.

Toleranssi
Muutamia viikkoja jatkunut saannéllinen kaytto voi johtaa bentsodiatsepiinien hypnoottisten
vaikutusten heikkenemiseen.

Riippuvuus

Bentsodiatsepiinien kayttd voi johtaa fyysiseen ja psyykkiseen riippuvuuteen. Ahdistuneisuuden
ladkehoidon on aina oltava litdnndishoitoa. Hoidon aloituksen, seurannan ja lopetuksen pitaa
mahdollisuuksien mukaan tapahtua saman la&kérin valvonnassa.

Riippuvuusriski kasvaa annoksen kasvaessa ja hoidon keston pidentyessé ja se on erityisen suuri
potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt alkoholin tai ladkkeiden véérink&yttoa tai joilla on huomattavia
persoonallisuushairioitd. Tallaisten potilaiden saannollinen seuranta on tarkedd. Ladkemaardysten
rutiininomaista uusimista on valtettava, ja hoito on lopetettava asteittain.

Vieroitusoireet

Jos potilaalle on kehittynyt fyysinen riippuvuus, tulee hoidon &killinen lopettaminen johtamaan
vieroitusoireisiin. Tallaisia oireita voivat olla esim. paansarky, lihaskipu, adrimmainen ahdistuneisuus,
kireys, levottomuus, sekavuus ja artyneisyys. Vaikeissa tapauksissa voi myos ilmeta esim.
derealisaatiota, depersonalisaatiota, hyperakusiaa, raajojen tunnottomuutta ja pistelya, yliherkkyytta
valolle, aanelle ja kosketukselle, hallusinaatioita ja epileptisia kohtauksia.

Rebound-unettomuus ja ahdistuneisuus

Hoidon lopettamisen yhteydessa bentsodiatsepiinihoitoon johtaneet oireet voivat ohimenevésti
uusiutua entistd voimakkaampina. Téhan reaktioon voi myos liitty&d muita oireita, kuten mielialan
muutoksia, ahdistusta, unihdirioita ja levottomuutta. Koska vieroitusoireiden/rebound-ilmion riski on
suurempi hoidon &killisen lopettamisen jalkeen, on suositeltavaa pienentda annosta vahitellen.

Jos epilepsiapotilaan tai muun kouristuskohtauksia kokeneen potilaan diatsepaamihoito lopetetaan
akillisesti, voi laakityksen lopetus johtaa kouristuksiin tai epileptisiin kohtauksiin. Akillisen hoidon
lopettamisen jalkeen kouristuksia voi esiintyd myos sellaisilla potilailla, jotka vaarinkéyttavat alkoholia
tai huumeita.

Jotta vieroitusoireiden riski pysyisi mahdollisimman pienend, on diatsepaamihoito lopetettava
asteittain.

Hoidon kesto

Hoidon kesto on mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.2) ja se maaraytyy kayttdaineen mukaan.
Potilaan tilaa on arvioitava viimeistaan, kun hoitoa on jatkettu 4 viikon ajan. TAman jalkeen tilannetta
on seurattava saannollisin valein. Jatkuvan hoidon tarvetta on arvioitava kriittisesti etenkin tilanteissa,
joissa potilas on oireeton. Y leissaanténé hoidon kesto ei saa ylittdd 8 - 12 viikkoa (sisaltden hoidon
asteittaiseen lopettamiseen tarvittava aika). Tatd vilkkomaaraa ei saa ylittdd arvioimatta tilannetta
uudelleen.



Hoitoa aloitettaessa potilaalle on kerrottava, ettd hoidon kesto on rajallinen. Lisaksi on tarkkaan
kerrottava, miten annostusta pienennetéén asteittain. On myos tarkead, ettd potilas on tietoinen
rebound-ilmion riskistd, jotta kyseisten oireiden aiheuttamaa ahdistuneisuutta pystytaan
minimoimaan, jos niit4 esiintyy ladkevalmisteen kayton lopettamisen yhteydessé. Lyhytvaikutteisten
bentsodiatsepiinien kayton yhteydessé on nédhty viitteita siitd, ettd vieroitusoireita voi ilmet& annosten
vélilla etenkin suuria annoksia kaytettdessa.

Kun potilas kayttaé pitkavaikutteisia bentsodiatsepiinejd, on térked kehottaa hanta olemaan
vaihtamatta lyhytvaikutteisiin bentsodiatsepiineihin, silla tallaisen vaihdon yhteydesséa voi kehittyé
vieroitusoireita.

Muistinmenetys
Anterogradista amnesiaa voi esiintyd vaikka bentsodiatsepiiniladkitysta kaytettdisiin taysin

normaaleissa annosrajoissa, mutta sitd havaitaan padasiassa suurempia annoksia kéytettaessa.
Amnesiaa esiintyy useimmiten useita tunteja laédkkeenoton jalkeen. Riskin pienentdmiseksi potilaiden
on varmistuttava siité, ettd he pystyvat nukkumaan keskeytyksettd 7 - 8 tuntia (ks. myés kohta 4.8).
Amnesiaoireisiin voi liittyd sopimatonta kaytosta.

Psyykkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien k&yton yhteydessé on raportoitu paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta,
agitaatiota, artyneisyyttd, aggressiivisuutta, harhaluuloisuutta, raivonpurkauksia, painajaisunia,
aistiharhoja, psykooseja seké epaasiallista kaytosta ja muita kayttaytymiseen liittyvia
haittavaikutuksia. Todenndkoisyys téllaisille reaktioille voi olla keskimaaraista suurempi lapsilla ja
iakkailla henkiloilla. Jos niita esiintyy, ladkkeen kéyttd on lopetettava.

Erityispotilasryhmét

Bentsodiatsepiineja ei saa antaa lapsille ilman erikoisld&kérin valvontaa tai arviointia. Hoidon kesto
on rajattava minimiin. Diatsepaamin tehoa ja turvallisuutta alle 6 kuukauden ik&isten lapsipotilaiden
hoidossa ei ole osoitettu.

Normaaliannosta on pienennettdva hoidettaessa idkkaita ja heikkokuntoisia potilaita (ks. kohta 4.2).
Lihaksia relaksoivan vaikutuksensa vuoksi tdiméa ladke aiheuttaa kaatumis- ja lonkkamurtumariskin
etenkin iakkaille potilaille.

Kroonisesta hengitysvajauksesta kérsiville potilaille suositellaan myds tavallista pienempaa
annostusta (hengityksen lamaantumisriskin vuoksi).

Bentsodiatsepiineilld ei saa hoitaa potilaita, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta, silla ndama
ladkkeet saattavat edesauttaa enkefalopatian kehittymistd. Annoksen pienentdmiseen voi olla
tarvetta hoidettaessa potilaita, joilla on krooninen maksasairaus.

Tavanomaisia munuaisten vajaatoiminnasta karsivien potilaiden hoidossa huomioitavia varotoimia on
noudatettava. Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé diatsepaamin puoliintumisaika ei muutu
Kliinisesti merkitsevélla tavalla, eikd annoksen muuttaminen siten yleensé ole tarpeen.

Bentsodiatsepiineja ei ole tarkoitettu psykoottisten sairauksien ensisijaiseksi hoitomuodoksi.

Bentsodiatsepiinejé ei saa kayttad yksinddn masennuksen tai masennukseen liittyvan
ahdistuneisuuden hoitoon (silla tama voi liséta kyseisten potilaiden itsemurhariskid).



Y liannostusriskin takia suuria maéaria diatsepaamia ei saa maarata/toimittaa mahdollisesti
itsetuhoisille potilaille.

Stesolid-perdruiskeet sisaltavat bentsyylialkoholia 15 mg/ml. Bentsyylialkoholin on todettu olevan
toksinen keskosille ja vastasyntyneille. VValmisteen siséltdmé bentsoehappo (1 mg/ml) voi aiheuttaa
iho- ja limakalvodrsytysta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Jos diatsepaamia kdytetddn yhdessé muiden keskushermostoon vaikuttavien aineiden kanssa, on
kiinnitettdva erityistd huomiota kyseisten aineiden farmakologiaan. T&ma koskee erityisesti
yhdisteitd, jotka voivat vahvistaa diatsepaamin vaikutusta tai joiden vaikutusta diatsepaami voi
vahvistaa. Téllaisia ovat neuroleptit, anksiolyytit / rauhoittavat la&kkeet, unildadkkeet,
masennusladkkeet, kouristuksia estavat ladkkeet, sedatiiviset antihistamiinit, psykoos iladkkeet,
yleisanestesiassa kdytettdvat anesteetit ja narkoottiset analgeetit. Samanaikainen kaytto voi lisétéa
sedatiivisia vaikutuksia seka aiheuttaa hengityselinten ja kardiovaskulaaristen toimintojen
lamaantumista. Narkoottisten analgeettien samanaikainen kaytto voi edesauttaa psyykkisen
riippuvuuden syntyé euforisoivien vaikutusten voimistumisen vuoksi.

Samanaikaista kayttoa ei suositella

Alkoholi
Diatsepaamihoidon aikana ei saa nauttia alkoholia, silla alkoholi vahvistaa ladkkeen keskushermoston
toimintaa lamaavaa ja sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Fenobarbitaali
Mekanismi: Lisda keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.
Vaikutus: Lisaantynyt sedaation ja hengityslaman riski.

Klotsapiini

Mekanismi: Farmakodynaaminen synergismi.

Vaikutus: Vaikea-asteinen hypotensio, hengityslama, tajuttomuus ja mahdollisesti kuolemaan johtava
hengityksen tai syddmen pysahtyminen. Samanaikaista kayttoa on valtettava.

Samanaikainen kaytto edellyttda erityistd varovaisuutta

Teofylliini

Mekanismi: Mahdollinen teofylliinin kilpaileva sitoutuminen aivojen adenosiinireseptoreihin.
Vaikutus: Diatsepaamin farmakodynaamisten vaikutusten muuttuminen vastakkaisiksi, ts. sedaation
ja psykomotoristen vaikutusten pieneneminen.

Lihasrelaksantit (suksametoni, tubokurariini)
Mekanismi: Mahdollinen farmakodynaaminen antagonismi.
Vaikutus: Neuromuskulaarisen salpauksen muuttunut voimakkuus.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Diatsepaami metaboloituu p&d&asiassa farmakologisesti aktiivisiksi metaboliiteiksi, joita ovat N-
desmetyylidiatsepaami, tematsepaami ja oksatsepaami. Diatsepaamin oksidatiivinen metabolia
vilittyy CYP3A4- ja CYP2C19-isoentsyymien kautta. Oksatsepaami ja tematsepaami konjugoituvat
edelleen glukuronihapoksi. CYP3A4:n ja CYP2C19:n estdjat voivat suurentaa diatsepaamin
pitoisuutta plasmassa, kun puolestaan em. entsyymien indusoijat, kuten rifampisiini, mékikuisma
(Hypericum perforatum) ja tietyt epilepsialadkkeet, voivat johtaa diatsepaamin pitoisuuden
merkittavaan pienenemiseen plasmassa.

Samanaikaista kayttod ei suositella

Indusoijat



Rifamysiinit (rifampisiini)

Mekanismi: Rifampisiini on voimakas CYP3A4:n indusoija, ja se lisad merkittavasti diatsepaamin
maksan kautta tapahtuvaa metaboliaa ja puhdistumaa. Tutkimuksessa, jossa terveille vapaaehtoisille
annettiin 600 mg tai 1 200 mg rifampisiinia péivittdin seitseméan paivan ajan, diatsepaamin
puhdistuma kasvoi noin nelinkertaiseksi. Samanaikainen kéaytto rifampisiinin kanssa johtaa
merkittdvaan diatsepaamin pitoisuuden pienenemiseen.

Vaikutus: Diatsepaamin vaikutuksen heikentyminen. Rifampisiinin ja diatsepaamin samanaikaista
kayttoa on valtettava.

Karbamatsepiini

Mekanismi: Karbamatsepiini on CYP3A4:n tunnettu indusoija, joka lisaa diatsepaamin maksan
kautta tapahtuvaa metaboliaa. Tdméa voi johtaa jopa kolminkertaiseen plasmapuhdistumaan ja
diatsepaamin puoliintumisajan lyhenemiseen.

Vaikutus: Diatsepaamin vaikutuksen heikentyminen.

Fenytoiini

Mekanismi — vaikutus diatsepaamiin: Fenytoiini on tunnettu CYP3A4:n indusoija, joka lisaé
diatsepaamin maksan kautta tapahtuvaa metaboliaa.

Mekanismi — vaikutus fenytoiiniin: Fenytoiinin metabolia voi lisdéntya, vahentya tai pysya
muuttumattomana diatsepaamin vaikutuksesta. T&té ei voida ennustaa.

Vaikutus diatsepaamiin: Diatsepaamin vaikutuksen heikentyminen.

Vaikutus fenytoiiniin: Fenytoiinipitoisuuden nousu tai lasku seerumissa. Fenytoiinipitoisuutta on
seurattava tavallista tarkemmin, jos hoitoon lisatddn diatsepaami tai diatsepaamin kéaytto lopetetaan.

Fenobarbitaali

Mekanismi: Fenobarbitaali on tunnettu CYP3A4:n indusoija, joka lisdé diatsepaamin maksan kautta
tapahtuvaa metaboliaa.

Vaikutus: Diatsepaamin vaikutuksen heikentyminen.

Estijat

Viruslaakkeet (atatsanaviiri, ritonaviiri, delavirdiini, efavirentsiini, indinaviiri, nelfinaviiri,
sakinaviiri)

Mekanismi: Viruslaékkeet voivat estdé diatsepaamin CYP3A4:n kautta tapahtuvaa metaboliaa.
Vaikutus: Tavallista suurempi sedaation ja hengityslaman riski. Samanaikaista kdyttod on véltettava.

Atsolit (flukonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, ks. lisdksi kohta “itrakonatsoli”)
Mekanismi: Bentsodiatsepiinien pitoisuuden kohoaminen plasmassa, miké johtuu CYP3A4:n tai
CYP2C19:n metaboliareittien estymisesta.

Flukonatsoli: Kun flukonatsolia annettiin diatsepaamin kanssa samanaikaisesti 400 mg
ensimmaisend paivand ja 200 mg toisena péivand, 5 mg:n suun kautta annetun diatsepaamin kerta-
annoksen AUC-arvo nousi 2,5-kertaiseksi ja puoliintumisaika piteni 31 tunnista 73 tuntiin.
Vorikonatsoli: Terveilld vapaaehtoisilla koehenkiloilld toteutetussa tutkimuksessa vorikonatsolia
annettiin diatsepaamin kanssa samanaikaisesti 400 mg kahdesti paivassa ensimmaisend paivana ja
200 mg kahdesti péivéassé toisena paivand, jolloin 5 mg:n suun kautta annetun diatsepaamin kerta-
annoksen AUC-arvo nousi 2,2-kertaiseksi ja puoliintumisaika piteni 31 tunnista 61 tuntiin.
Vaikutus: Suurentunut riski bentsodiatsepiinien aineuttamille haittavaikutuksille ja toksisuuksille.
Samanaikaista kayttoa on véltettdva tai diatsepaamiannosta pienennettéva.

Fluvoksamiini



Mekanismi: Fluvoksamiini estdd sekd CYP3A4- ettd CYP2C19-entsyymeja, mika johtaa
diatsepaamin oksidatiivisen metabolian estymiseen. Samanaikainen kaytto fluvoksamiinin kanssa
johtaa diatsepaamin puoliintumisajan pitenemiseen ja sen plasmapitoisuuden noin
kolminkertaistumiseen.

Vaikutus: Uneliaisuus, psykomotoristen toimintojen ja muistin heikkeneminen. Fluvoksamiinin kanssa
suositellaan kéaytettavéksi bentsodiatsepiinejd, jotka metaboloituvat muuta kuin oksidatiivista reittia
pitkin.

Samanaikainen kayttd edellyttda erityistd varovaisuutta

Indusoijat

Kortikosteroidit:

Mekanismi: Jatkuva kortikosteroidien ké&ytto voi lisata diatsepaamin metaboliaa, mik& johtuu
sytokromi P450:n isoentsyymin CYP3A4:n tai glukuronidaatiosta vastaavien entsyymien induktiosta.
Vaikutus: Diatsepaamin vaikutuksen heikentyminen.

Estéjat

Simetidiini

Mekanismi: Simetidiini estid& diatsepaamin maksan kautta tapahtuvaa metaboliaa pienentéden sen
puhdistumaa ja pidentden puoliintumisaikaa. Tutkimuksessa, jossa annettiin 300 mg simetidiinia
neljasti paivassa kahden viikon ajan, diatsepaamin ja sen aktiivisen metaboliitin
(desmetyylidiatsepaamin) pitoisuudet plasmassa nousivat 57 %. Reaktioajat sekd motoriikkaa ja
alykkyyttad mittaavien testien tulokset pysyivét ennallaan.

Vaikutukset: Lisaa diatsepaamin vaikutuksia ja uneliaisuuden riskida. Diatsepaamiannoksen
pienentaminen voi olla valttaméatonta.

Omepratsoli

Mekanismi: Omepratsoli on diatsepaamin CYP2C19-metaboliareitin estdja. Omepratsoli pidentaa
diatsepaamin eliminaation puoliintumisaikaa ja lisd4 diatsepaamin pitoisuutta plasmassa (AUC) 30 -
120 %. Vaikutus ndhdédédn CYP2C19:n nopeilla metaboloijilla diatsepaamin hitaana puhdistumana,
mutta ei hitailla metaboloijilla.

Vaikutukset: Diatsepaamin vaikutusten voimistuminen. Diatsepaamiannoksen pienentaminen voi olla
valttAméatonta.

Esomepratsoli

Mekanismi: Esomepratsoli on diatsepaamin CYP2C19-metaboliareitin estdja. Samanaikainen kaytto
esomepratsolin kanssa johtaa diatsepaamin pidentyneeseen puoliintumisaikaan ja diatsepaamin noin
80 % pitoisuuden nousuun plasmassa (AUC).

Vaikutus: Diatsepaamin vaikutusten voimistuminen. Diatsepaamiannoksen pienentaminen voi olla
valttamatonta.

Isoniatsidi

Mekanismi: Isoniatsidi on diatsepaamin CYP2C19- ja CYP3A4-metaboliareittien estdja. Kun
diatsepaamin kanssa samanaikaisesti annettiin 90 mg isoniatsidia kahdesti paivassa kolmen paivan
ajan, diatsepaamin eliminaation puoliintumisaika piteni ja sen pitoisuus plasmassa (AUC) suureni 35
%.

Vaikutus: Diatsepaamin vaikutusten voimistuminen.

Itrak onatsoli



Mekanismi: Diatsepaamipitoisuuden nousu plasmassa, miké johtuu CYP3A4:n metaboliareitin
estymisestd. Tutkimuksessa, jossa terveille vapaaehtoisille annettiin 200 mg itrakonatsolia paivassa
neljan paivan ajan, 5 mg:n suun kautta annettavan diatsepaamin kerta-annoksen AUC-arvo nousi
noin 15 %. Psykomotorisissa testeissa ei todettu Kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia.

Vaikutus: Diatsepaamin vaikutusten mahdollinen voimistuminen.

Fluoksetiini

Mekanismi: Fluoksetiini estéé diatsepaamin metabolian CYP2C19:n ja muiden reittien kautta, mika
johtaa diatsepaamin pitoisuuden nousuun plasmassa seké sen puhdistuman pienenemiseen.
Vaikutus: Diatsepaamin vaikutusten voimistuminen. Samanaikaista kaytt6a on seurattava tarkoin.

Disulfiraami

Mekanismi: Diatsepaamin metabolian heikentyminen, miké johtaa diatsepaamin puoliintumisajan
pidentymiseen ja diatsepaamipitoisuuden nousuun plasmassa. Diatsepaamin N-
desmetyylimetaboliittien eliminaatio hidastuu, mikd voi voimistaa sedatiivisia vaikutuksia.
Vaikutus: Keskushermostoa lamaavien vaikutusten, kuten sedaation, lisdantynyt riski.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Mekanismi — vaikutus diatsepaamiin: Diatsepaamin oksidatiivisen metabolian estyminen.

Mekanismi — vaikutus suun kautta otettaviin ehkéisyvalmisteisiin: Diatsepaamin ja suun kautta
otettavien yhdisteImaehkaisypillereiden samanaikaisen kayton on todettu aiheuttaneen lapaisyvuotoa.
Taman reaktion syyta ei tunneta.

Vaikutus diatsepaamiin: Diatsepaamin vaikutusten voimistuminen.

Vaikutus suun kautta otettaviin ehkéisyvalmisteisiin: Lapaisyvuoto; ehkaisyn pettdmista ei ole
raportoitu.

Greippimehu

Mekanismi: Greippimehu estdd CYP3A4:n toimintaa ja lisda diatsepaamin pitoisuutta plasmassa.
Cmax-arvo suurenee 1,5-kertaiseksi ja AUC-arvo 3,2-kertaiseksi.

Vaikutus: Diatsepaamin vaikutusten mahdollinen voimistuminen.

Muut

Sisapridi ja metoklopramidi

Mekanismi: Nopeuttaa diatsepaamin imeytymista.

Vaikutus: Sedatiivinen vaikutus lisdéntyy véliaikaisesti suun kautta annosteltavaa diatsepaamia
kaytettaessa.

Levodopa

Mekanismi: Tuntematon.

Vaikutus: Vahdisessa maarassé raportoituja tapauksia samanaikainen kayttd diatsepaamin kanssa
johti levodopan vaikutusten heikentymiseen.

Valproaattihappo

Mekanismi: Valproaattinappo syrjayttéda diatsepaamin plasman albumiinista ja estaa siten
diatsepaamin metabolian.

Vaikutus: Suurentunut diatsepaamipitoisuus seerumissa.

Ketamiini



Mekanismi: Samankaltaisten oksidatiivisten prosessien vuoksi diatsepaami estaa kilpailevasti
ketamiinin metaboliaa. Diatsepaamiesildakitys johtaa ketamiinin puoliintumisajan pidentymiseen,
mika vahvistaa sen vaikutusta.

Vaikutus: Lisdantynyt sedaatio.

Morfiini ja petidiini
Mekanismi: Opioidiladkeet hidastavat ruoansulatuskanavan motiliteettia
Vaikutus: Suun kautta otettavan diatsepaamin imeytyminen hidastuu.

Siprofloksasiini
Mekanismi: Pienent&é diatsepaamin puhdistumaa.
Vaikutus: Pidentéa diatsepaamin puoliintumisaikaa, mutta ei vaikuta jakaantumistilavuuteen.

Erytromysiini

Mekanismi: Inhiboi maksametaboliaa, etenkin CYP450-entsyymin kautta tapahtuvaa metaboliaa.
Vaikutus: Heikentda diatsepaamin puhdistumaa ja lisda siten diatsepaamin
keskushermostovaikutusta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd i&ssa olevat naiset
Jos nainen suunnittelee raskautta tai epdilee olevansa raskaana, hanet on ohjattava olemaan
yhteydessé la&kariinsa diatsepaamihoitonsa lopettamiseksi.

Raskaus
Diatsepaamin kaytostd raskaana oleville naisille on olemassa vain rajallisesti tietoa. Diatsepaamia
saa méérata raskaana oleville naisille vain pakottavissa tilanteissa.

Jos diatsepaamia annetaan pakottavista ladketieteellisistd syista raskauden viimeisen kolmanneksen
aikana tai suurina annoksina vauvan syntyman aikoihin, ladkkeen vaikutusten voidaan olettaa
nakyvan vastasyntyneessa. Tallaisia vaikutuksia ovat mm. hypotermia, hypotonia (velton lapsen
oireyhtyma [floppy infant syndrome]), sykkeen epasaannéllisyys, imemisvaikeudet ja kohtalainen
hengityslama. Oireet johtuvat valmisteen farmakologisista vaikutuksista.

Taman liséksi bentsodiatsepiineja raskauden loppuvaiheessa saanndllisesti kayttaneiden aitien lapsille
voi kehittya fyysista riippuvuutta ja heilld voi olla vieroitusoireiden riski.

Koe-eldintutkimuksissa on havaittu lisdé&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys
Diatsepaami erittyy rintamaitoon. Diatsepaamia ei saa kéyttadé imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Eldinkokeissa suurten annosten on todettu vahentdneen tiineiden rottien ja eloonjddneiden poikasten

maarad. Ihmisié koskevia tietoja ei ole saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Diatsepaamilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Tama johtuu useimmiten motoristen taitojen heikentymisestd, vapinasta, uneliaisuudesta,
muistinmenetyksestd, keskittymiskyvyn heikentymisesté ja vasymyksesté (ks. kohta 4.8).
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Vaikutukset havaitaan valittdmésti hoidon aloittamisen jalkeen ja ne voivat kestaa useita paivia
hoidon lopettamisen jalkeen. Tamé johtuu diatsepaamin pitk&sta puoliintumisajasta.

4.8 Haittavaikutukset

Uneliaisuutta, tunteiden turtumista, valppauden vahenemistd, sekavuutta, vasymysta, pdénsarkya,
huimausta, lihasheikkoutta, ataksiaa tai kaksoiskuvia esiintyy l&hinnd hoidon alussa, mutta
useimmiten oireet katoavat, kun ladkitysté jatketaan. lakkailla potilailla voi esiintyd sekavuustiloja
suuria annoksia kaytettdessd. Bentsodiatsepiineja kayttavien idkkaiden potilaiden kaatumisriski ja
kaatumisista aiheutuneiden murtumien riski on kohonnut.

Lis&antynytté syljen- ja limaneritysta on raportoitu erityisesti lapsipotilailla.

Muistinmenetys
Anterogradista amnesiaa Vvoi esiintyé terapeuttisia annoksia kéytettdessa ja riski suurenee suurempia
annoksia kaytettdessd. Muistinmenetysoireisiin voi liittyd sopimatonta kaytosté (ks. kohta 4.4).

Riippuvuus

Pitk&&n jatkuva kayttd (myos terapeuttisin annoksin) voi johtaa fyysisen ja psyykkisen riippuvuuden
kehittymiseen. Hoidon lopettaminen voi johtaa vieroitusoireiden tai rebound-ilmion kehittymiseen (ks.
kohta 4.4). Bentsodiatsepiinien vaarinkayttda on raportoitu.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytenséd mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

Elinjarjestelméa Esiintymistiheys | Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Harvinainen Verenkuvan muutokset

Hyvin harvinainen | Leukopenia

Immuunijarjestelma Hyvin harvinainen | Anafylaksia
Psyykkiset hairiot Yleinen Sekavuus
Harvinainen Psykiatriset ja paradoksaaliset reaktiot, kuten

kiihtymys, levottomuus, rauhattomuus,
artyneisyys, aggressiivisuus, harhaluulot, raivo,
aistiharhat, psykoosit, muistinmenetys,
painajaiset, sopimaton ké&ytos ja muut
kayttaytymiseen liittyvat haittavaikutukset.*

Tunnekdyhyys, huomiokyvyn heikkeneminen ja

masennus.’
Hermosto Hyvin yleinen Uneliaisuus.
Yleinen Ataksia, motoristen kykyjen heikkeneminen,
vapina.

Melko harvinainen | Anterogradinen amnesia.”
Keskittymisvaikeudet, tasapainohéiriot,
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huimaus, padénsarky, puheen puuroutuminen.
Harvinainen Tajuttomuus, unettomuus, dysartria.
Silmat Tuntematon Palautuvat ndkohairiot: nddn hamartyminen,
kaksoiskuvat, silmévérve.
Sydén Harvinainen Bradykardia, syddmen vajaatoiminta (mukaan
lukien sydamenpyséhdys).
Verisuonisto Harvinainen Hypotensio, pyortyminen.
Hengityselimet, rintakehd ja Melko harvinainen | Hengityslama.
vélikarsina — - - - —
Harvinainen Hengityksen pyséhtyminen, lisdantynyt
limaneritys.
Tuntematon Hengityskatkokset
Ruoansulatuselimisto Melko harvinainen | Ruoansulatuskanavan hairiét (pahoinvointi,
oksentelu, ummetus, ripuli), lisd&ntynyt
syljeneritys.
Harvinainen Suun kuivuminen, lisaantynyt ruokahalu.
Maksa ja sappi Harvinainen Keltaisuus, maksa-arvojen muutokset (ALAT-
ja ASAT-arvojen ja alkalisen fosfataasin
nousu).
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | Allergiset ihoreaktiot (kutina, eryteema,
ihottuma).
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko harvinainen | Lihasheikkous.
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsaumpi tai virtsankarkailu.
Sukupuolielimet ja rinnat Harvinainen Gynekomastia, impotenssi, seksuaalisen
halukkuuden kasvu tai vahentyminen.
Y leisoireet ja antopaikassa Yleinen Vésymys, vieroitusoireet (ahdistus, paniikki,
todettavat haitat sydamentykytys, hikoilu, vapina,
ruoansulatuskanavan hairiét, artyneisyys,
aggressiivisuus, aistihdiriot, lihasspasmit, yleinen
huonovointisuus, ruokahaluttomuus,
paranoidinen psykoosi, delirium ja epileptiset
kohtaukset).*

! Tiedetaan liittyvan bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten laakkeiden kayttoon. Nama reaktiot
voivat ovat melko vaikea-asteisia. Niiden todenndkgisyys on tavallista suurempi lapsilla ja iakkailla
potilailla. Diatsepaamin kayttd on lopetettava, jos kyseisid oireita ilmenee (ks. kohta 4.4).

2 Aiemmin alkanut masennus saattaa tulla esiin bentsodiatsepiinien kayton aikana.

¥ Voi esiintya terapeuttisilla annoksilla; riski lisdantyy suurempia annoksia kaytettdessa.
Muistinmenetysoireisiin voi liittyd sopimatonta kaytosta (ks.kohta 4.4).

* Vieroitusoireiden todennékdisyys ja niiden vaikeusaste riippuvat hoidon kestosta, kdytetysta
annoksesta ja riippuvuuden vaikeusasteesta.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
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seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi tai Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus
Fimea, Laakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Kaikissa yliannostustapauksissa (esim. itsemurhayritykset) on arvioitava, onko potilas kéyttanyt
sekaisin useita aineita. Y liannostuksen oireet ovat voimakkaampia, mikali potilas on kayttanyt myos
alkoholia tai huumausaineita, jotka yhdessa diatsepaamin kanssa lisd&vat keskushermoston toimintaa
lamaavaa vaikutusta.

Qireet:

Lievan yliannostuksen oireita ovat uneliaisuus, sekavuus ja letargia. Vaikeimmissa tapauksissa
oireina voi esiintya ataksiaa, dysartriaa, hypotensiota ja hypotoniaa. Vakava yliannostus voi johtaa
verenkierto- ja hengityslamaan (syanoosi, hengityksen vajaatoimintaan johtava tajunnan menetys,
sydamenpysahdys) sekd koomaan. Néaissé tapauksissa tehohoito on tarpeen. Y liannostuksen
toipumisvaiheessa on raportoitu vaikea-asteista levottomuutta.

Hoito:

Suun kautta otettavien bentsodiatsepiinien yliannostustapauksissa oksennuttamista voidaan harkita
(tunnin kuluessa), jos potilas on tajuissaan. Jos potilas on tajuton, voidaan suorittaa mahahuuhtelu
edellyttéen, ettd hengitystiet pystytaan pitdmaan avoimina. Myrkytystilan varhaisessa vaiheessa
voidaan antaa ladkehiiltd vahentdméén diatsepaamin imeytymistd. Ensitoimenpiteiti seuraavan
hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Tehohoidossa on kiinnitettava erityista
huomiota hengitystoimintaan ja kardiovaskulaarisiin toimintoihin.

Bentsodiatsepiinireseptorin antagonistin, flumatseniilin, kayttoéa voidaan harkita bentsodiatsepiinien
sedatiivisten vaikutusten taydelliseen tai osittaiseen kumoamiseen. Flumatseniilia saa antaa vain
tarkkaan valvotuissa olosuhteissa. Flumatseniilin lyhyen puoliintumisajan vuoksi
bentsodiatsepiinimyrkytyksen oireet voivat palata lyhyen ajan kuluttua. Potilaan kliinisen tilan
seuranta on siksi ensiarvoisen tarkeda. Flumatseniilihoito voi olla hyddyksi joillekin potilasryhmille,
etenkin hengityskoneeseen kytkemisen valttdamiseksi. Taméa koskee esimerkiksi potilaita, joilla on
olemassa oleva hengitystiesairaus tai uhkaava hengitysvajaus, idkkéité potilaita ja lapsia.
Flumatseniili on tarkoitettu kaytettavaksi muun bentsodiatsepiiniyliannostukseen annettavan
asianmukaisen hoidon liséna, eikd korvaamaan muita toimenpiteitd.

Vieroitusoireisiin ja kouristuksiin on varauduttava etenkin, jos potilas on kayttdnyt bentsodiatsepiineja
pitkdan tai hanelld on sekamyrkytys, jonka tiedetaan laskevan kouristuskynnysta (esim. trisykliset
masennusladkkeet diatsepaamin liséksi).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Neuroosiladkkeet ja rauhoittavat aineet,
bentsodiatse piinijohdokset, ATC-koodi: NOSBAOL.

Diatsepaamilla on anksiolyyttinen, sedatiivinen, amnestinen, hypnoottinen, antikonvulsiivinen ja
lihaksia rentouttava vaikutus.

Diatsepaami sitoutuu aivoissa GABA a-reseptoreihin ns. bentsodiatsepiinikohtaan. Bentsodiatsepiinit
ovat GABA a-agonisteja eli edistavat inhibitorisen vélittdjaaineen, GABA:n vaikutusta.

13



5.2 Farmakokinetiikka

Diatsepaami imeytyy nopeasti. Maksimaalinen plasmapitoisuus, joka vastaa noin 50 %

i.v. -annoksesta, saavutetaan noin 10 minuutissa.

Plasman proteiineihin sitoutumisaste vastasyntyneilld on noin 85 %, aikuisilla noin 98 %.
Diatsepaami on rasvaliukoinen. Se jakaantuu nopeasti keskushermostoon ja perifeerisiin kudoksiin,
kuten rasvakudokseen, josta se voi uudelleen jakautua.

Metaboloituminen tapahtuu padasiassa maksassa hydroksylaatiolla ja glukuronidaatiolla.
Paametaboliitin, biologisesti aktiivisen N-desmetyylidiatsepaamin puoliintumisaika on 2-4
vuorokautta.

Metaboliitit erittyvat virtsan kautta glukuronideina tai sulfaatteina. Sapen kautta erittyy vain vahainen
Maara.

Diatsepaamin puoliintumisaika on aikuisilla 20-50 tuntia, vanhuksilla 70-100 tuntia. Keskosilla
puoliintumisaika voi olla 40-110 tuntia, tdysaikaisilla vastasyntyneilld noin 30 tuntia, alle 1-vuotiailla
noin 10 tuntia ja yli 1-vuotiailla noin 20 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei tietoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsoehappo, etanoli, propyleeniglykoli, natriumbentsoaatti, bentsyylialkoholi, puhdistettu vesi.
6.2.Yhteensopimattomuudet

Eiole.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5x 2,5 ml. Muovinen (LD polyeteeni)tuubi (rektioli) yksittdispakattuna alumiinifolioon.

6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet

Ennen peraruiskeen antamista avataan karjen suljin kiertamalla. Koko peraruiskeen karki viedaan
perédsuoleen, 0-3-vuotiailla lapsilla kuitenkin vain ruiskun ensimmaiseen merkkiin asti. Peréruiske on
pidettava annosteltaessa aina kérki alaspdin suunnattuna, jolloin karkiosa tayttyy nesteelld.
Peréaruiske tyhjennetdan puristamalla sitd peukalon ja etusormen valissa. ja vedetdan ulos kokoon

puristettuna. Oikean annostelun jalkeen peréruiskeeseen saa jadda pieni ylimééra nestetta.
Pakaroita pidetadn hetki yhteen puristettuina laédkkeen pois valumisen estamiseksi.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

7659

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 5.12.1978
Viimeisimman uudistamisen paivdméaéra: 18.2.2004

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.12.2017
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