VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Stesolid 5 mg/annos peréruiskeliuos
Stesolid 10 mg/annos peraruiskeliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Diatsepaami 5 mg/annos ja 10 mg/annos.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Peréaruiskeliuos.

Valmisteen kuvaus: Kirkas, varitdn tai hieman kellertava liuos keltaisessa polyeteenituubissa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéayttoaiheet

Akuutit ja krooniset neuroottiset tilat, joihin liittyy tuskaisuutta, levottomuutta ja jannittyneisyytta.
Unettomuuden hoito ahdistuneilla potilailla. Esilaékitys. Keskushermostoperaiset 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 kayttad antipyreettia.
Diatsepaamilaékitys voidaan lisata rinnalle, jos antipyreettiladkityksestd 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 maaratd&n pienin tehokas annos
mahdollisimman lyhyeksi ajaksi. Pitkdaikaista kayttoa ei suositella. Stesolid-peréruiskeliuos on
tarkoitettu akuuttitilanteisiin, joissa nopea, ahdistusta lievittdva tai rauhoittava vaikutus on toivottu
eivatka peroraaliset valmistemuodot sovellu kéytettaviksi.

Hoitoa ei misséén indikaatiossa saa jatkaa yli akuuttivaiheen tarpeen ennen kuin hoidon jatkamisen
tarve on arvioitu, eikd laékityksen kesto saa ylittd4 8 - 12 viikkoa. Hoidon aloituksen, seurannan ja
lopetuksen pitdd mahdollisuuksien mukaan tapahtua saman ladkarin valvonnassa. Katso kohta 4.4.

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

Erityisryhmat:
Seuraaviin potilasryhmiin kuuluvia henkil6itd on aina seurattava saanndllisesti hoidon alusta alkaen.

Hoidon seuraaminen on tarke&4, jotta pystytdén valitsemaan pienin mahdollinen annostus tai pisin
mahdollinen antotiheys, ja siten estamaan kumulaatiosta johtuvaa yliannostusta esimerkiksi lapsilla ja
nuorilla, iakkailld potilailla ja potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

lakké&at potilaat

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

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

Maksan vajaatoiminta

Annosta on pienennettdva 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
Perasuoleen.

4.3 Vasta-aiheet

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

- Y liherkkyys 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 ld&kkeiden samanaikainen kayttd
Diatsepaamin ja alkoholin tai keskushermoston toimintaa lamaavien la&kkeiden samanaikaista
kayttod on valtettava, silla samanaikainen kaytto voi voimistaa diatsepaamin vaikutuksia ja saattaa
aiheuttaa vaikea-asteista sedaatiota seka kliinisesti merkittavaa hengityslamaa ja
kardiovaskulaaritoimintojen lamaantumista (ks. kohta 4.5).

Opioidien samanaikaiseen kayttoon liittyvat riskit

Diatsepaamin ja opioidien samanaikainen kaytté voi johtaa sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja
kuolemaan. Em. riskien vuoksi sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten
aineiden, samanaikaista maardédmistd opioidien kanssa on harkittava ainoastaan potilaille, joiden
hoidossa ei ole olemassa muita sopivia vaihtoehtoja. Jos paddytddn méarddmaan diatsepaamia
kaytettdvaksi yhdesséd opioidien kanssa, on kdytettdva pienintd tehokasta annosta ja lyhyintd
mahdollista hoitoaikaa (ks. myos yleiset annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti hengityslamaan ja sedaatioon viittaavien merkkien ja
oireiden varalta. Tallaisessa yhteiskaytGssa suositellaan myds ehdottomasti kertomaan seké potilaille
ettd heidén hoitajilleen/l&heisilleen siitd, ettd heidan tulee seurata tilannetta em. oireiden varalta (ks.
kohta 4.5).

Alkoholin tai lddkkeiden vaarinkaytto
Diatsepaamin kaytdssa on noudatettava erityista varovaisuutta, jos potilaan tiedetaan joskus
vaarinkéayttdneen alkoholia tai ladkkeita.

Toleranssi
Muutamia viikkoja jatkunut sé&nnéllinen kéytto voi johtaa bentsodiatsepiinien hypnoottisten
vaikutusten heikkenemiseen.

Riippuvuus

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

Riippuvuusriski kasvaa annoksen kasvaessa ja hoidon keston pidentyessa ja se on erityisen suuri
potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt alkoholin tai ladkkeiden véérinkéyttoa tai joilla on huomattavia
persoonallisuushairioitd. Tallaisten potilaiden sd&nndllinen seuranta on tarkeda. Ladkemaaraysten
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, linaskipu, darimmainen ahdistuneisuus,
kireys, levottomuus, sekavuus ja artyneisyys. Vaikeissa tapauksissa voi myos ilmeta esim.
derealisaatiota, depersonalisaatiota, hyperakusiaa, raajojen tunnottomuutta ja pistelya, ylinerkkyytta
valolle, 4&nelle ja kosketukselle, hallusinaatioita ja epileptisid kohtauksia.

Rebound-unettomuus ja ahdistuneisuus

Hoidon lopettamisen yhteydessa bentsodiatsepiinihoitoon johtaneet oireet voivat ohimenevésti
uusiutua entistd voimakkaampina. Tahan reaktioon voi myos liittyd muita oireita, kuten mielialan
muutoksia, ahdistusta, unihairioitd ja levottomuutta. Koska vieroitusoireiden/rebound-ilmitn riski on
suurempi hoidon &killisen lopettamisen jélkeen, on suositeltavaa pienentdd annosta vahitellen.




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

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

Hoidon kesto

Hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.2) ja se maaraytyy kayttdaiheen
mukaan. Potilaan tilaa on arvioitava viimeistaan, kun hoitoa on jatkettu 4 viikon ajan. Taméan jalkeen
tilannetta on seurattava sdanndllisin vélein. Jatkuvan hoidon tarvetta on arvioitava Kriittisesti etenkin
tilanteissa, joissa potilas on oireeton. Y leissdantoné hoidon kesto ei saa ylittdd 8 - 12 viikkoa
(siséltden hoidon asteittaiseen lopettamiseen tarvittava aika). Tata vilkkom&araa ei saa ylittda
arvioimatta tilannetta uudelleen.

Hoitoa aloitettaessa potilaalle on kerrottava, etti hoidon kesto on rajallinen. Lisaksi on tarkkaan
kerrottava, miten annostusta pienennetddn asteittain. On myos tarkeda, ett4 potilas on tietoinen
rebound-ilmion riskistd, jotta kyseisten oireiden aiheuttamaa ahdistuneisuutta pystytaan
minimoimaan, jos niita esiintyy ladkevalmisteen kayton lopettamisen yhteydessa. Lyhytvaikutteisten
bentsodiatsepiinien kayton yhteydessé on néhty viitteita siité, ettd vieroitusoireita voi ilmet& annosten
vélilld etenkin suuria annoksia kaytettaessa.

Kun potilas kayttaa pitkavaikutteisia bentsodiatsepiinej, on térked kehottaa hént4 olemaan
vaihtamatta lyhytvaikutteisiin bentsodiatsepiineihin, silld tallaisen vaihdon yhteydessa voi kehittya
vieroitusoireita.

Muistinmenetys
Anterogradista amnesiaa Vvoi esiintyéd vaikka bentsodiatsepiinilddkitysta ké&ytettdisiin taysin

normaaleissa annosrajoissa, mutta sitd havaitaan paddasiassa suurempia annoksia kaytettéessa.
Amnesiaa esiintyy useimmiten useita tunteja la&dkkeenoton jalkeen. Riskin pienentdmiseksi potilaiden
on varmistuttava siitd, ett he pystyvat nukkumaan keskeytyksettd 7 - 8 tuntia (ks. myds kohta 4.8).
Amnesiaoireisiin voi liittyd sopimatonta kaytosta.

Psyykkiset ja paradoksaaliset reaktiot

Bentsodiatsepiinien kdyton yhteydessé on raportoitu paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta,
agitaatiota, artyneisyytta, aggressiivisuutta, harhaluuloisuutta, raivonpurkauksia, painajaisunia,
aistiharhoja, psykooseja seké epéasiallista kdytosta ja muita kdyttaytymiseen liittyvia
haittavaikutuksia. Todennékoisyys téllaisille reaktioille voi olla keskimaaraista suurempi lapsilla ja
iakkailla henkildilld. Jos niitd esiintyy, ladkkeen kéytto on lopetettava.

Erityispotilasryhmat

Bentsodiatsepiineja ei saa antaa lapsille ilman erikoislaékarin valvontaa tai arviointia. Hoidon kesto
on rajattava minimiin. Diatsepaamin tehoa ja turvallisuutta alle 6 kuukauden ikaisten lapsipotilaiden
hoidossa ei ole osoitettu.

Normaaliannosta on pienennettdva hoidettaessa idkkaita ja heikkokuntoisia potilaita (ks. kohta 4.2).
Lihaksia relaksoivan vaikutuksensa vuoksi tama la4ke aiheuttaa kaatumis- ja lonkkamurtumariskin
etenkin idkkaille 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 ndma
ladkkeet saattavat edesauttaa enkefalopatian kehittymistd. Annoksen pienentdmiseen voi olla
tarvetta hoidettaessa potilaita, joilla on krooninen maksasairaus.

Tavanomaisia, munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden hoidossa huomioitavia varotoimia on
noudatettava. Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé diatsepaamin puoliintumisaika ei muutu
kliinisesti merkitsevalla tavalla, eikd annoksen muuttaminen siten yleensa ole tarpeen.

Bentsodiatsepiinejé ei ole tarkoitettu psykoottisten sairauksien ensisijaiseksi hoitomuodoksi.

Bentsodiatsepiinejé ei saa kayttdd yksinddn masennuksen tai masennukseen liittyvan
ahdistuneisuuden hoitoon (silld tamé voi liséta kyseisten potilaiden itsemurhariskia).

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

Stesolid peréruiskeliuos sisaltdd bentsyylialkoholia ja bentsoehappoa
Tama ladkevalmiste sisaltdd 37,5 mg bentsyylialkoholia per 2,5 ml annos, joka vastaa 15 mg/ml.
Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita tai lievad paikallisarsytysta.

Tama valmiste sisaltdd 2,5 mg bentsoehappoa per 2,5 ml annos, joka vastaa 1 mg/ml. Bentsoehappo
saattaa aiheuttaa paikallista arsytysté ja voi lisatd vastasyntyneen (enintédén 4 viikon ikdisen) ihon ja
silmien keltaisuutta.

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 ladkkeet, unildékkeet,
masennusladkkeet, kouristuksia estavat ladkkeet, sedatiiviset antihistamiinit, psykoosiladkkeet,
yleisanestesiassa kédytettdvat anesteetit ja narkoottiset analgeetit. Samanaikainen kaytto voi lisata
sedatiivisia vaikutuksia seka aiheuttaa hengityselinten ja kardiovaskulaaristen toimintojen
lamaantumista. Narkoottisten analgeettien samanaikainen kayttd voi edesauttaa psyykkisen
riippuvuuden syntyé euforisoivien vaikutusten voimistumisen vuoksi.

Samanaikaista kayttoa ei suositella

Alkoholi
Diatsepaamihoidon aikana ei saa nauttia alkoholia, silléd alkoholi vahvistaa la&dkkeen 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 edellyttaa erityistd varovaisuutta

Opioidit

Sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten aineiden, ja opioidien
samanaikainen kaytto lisd4 sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid, silla ndilla
ladkkeilla on additiivinen keskushermoston toimintaa lamaava vaikutus. Samanaikaisessa hoidossa
annokset on pidettdva mahdollisimman pienind ja hoitoaika mahdollisimman lyhyena (ks. kohta 4.4).

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 padasiassa farmakologisesti aktiivisiksi metaboliiteiksi, joita ovat N-
desmetyylidiatsepaami, tematsepaami ja oksatsepaami. Diatsepaamin oksidatiivinen metabolia
vélittyy CYP3A4- ja CYP2C19-isoentsyymien kautta. Oksatsepaami ja tematsepaami konjugoituvat
edelleen glukuronihapon kanssa. CYP3A4:n ja CYP2C19:n estdjat voivat suurentaa diatsepaamin
pitoisuutta plasmassa, kun puolestaan em. entsyymien indusoijat, kuten rifampisiini, méakikuisma
(Hypericum perforatum) ja tietyt epilepsialadkkeet, voivat johtaa diatsepaamin pitoisuuden
merkittdvaan pienenemiseen plasmassa.

Samanaikaista kayttoa ei suositella

Indusoijat

Rifamysiinit (rifampisiini)

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

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

Karbamatsepiini

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

Vaikutus: Diatsepaamin vaikutuksen heikentyminen.

Fenytoiini



Mekanismi — vaikutus diatsepaamiin: Fenytoiini on tunnettu CYP3A4:n indusoija, joka lisaa
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 kaytto 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, efavirentsi, 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 paivana ja 200 mg toisena paivand, 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 koehenkildilla 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 aiheuttamille haittavaikutuksille ja toksisuuksille.
Samanaikaista k&yttod on véltettava tai diatsepaamiannosta pienennettava.

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 (AUC) noin 190 %:n
kasvuun.

Vaikutus: Uneliaisuus, psykomotoristen toimintojen ja muistin heikkeneminen. Fluvoksamiinin kanssa
suositellaan kaytettavéksi bentsodiatsepiineja, jotka metaboloituvat muuta kuin oksidatiivista reittié
pitkin.

Samanaikainen kayttd edellyttaa erityistad varovaisuutta

Indusoijat

Kortikosteroidit

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



Estajat

Simetidiini

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

Vaikutukset: Lisaa diatsepaamin vaikutuksia ja uneliaisuuden riskida. Diatsepaamiannoksen
pienentdminen voi olla valttdaméatonta.

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 pienentdminen voi olla
valttamatonta.

Isoniatsidi

Mekanismi: Isoniatsidi on diatsepaamin CYP2C19- ja CYP3A4-metaboliareittien estéja. 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.

Itrakonatsoli

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 merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Vaikutus: Diatsepaamin vaikutusten mahdollinen voimistuminen.

Fluoksetiini

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

Disulfiraami

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



Suun kautta otettavat ehk&isyvalmisteet

Mekanismi — vaikutus diatsepaamiin: Diatsepaamin oksidatiivisen metabolian estyminen.
Mekanismi — vaikutus suun kautta otettaviin ehkéisyvalmisteisiin: Diatsepaamin ja suun kautta
otettavien yhdisteImaehkaisypillereiden samanaikaisen kdyton on todettu aiheuttaneen
lapdisyvuotoja. Ta&man reaktion syyté ei tunneta.

Vaikutus diatsepaamiin: Diatsepaamin vaikutusten voimistuminen.

Vaikutus suun kautta otettaviin ehk&isyvalmisteisiin: 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 levodopan samanaikainen kaytto
diatsepaamin kanssa johti levodopan vaikutusten heikentymiseen.

Valproaattihappo

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

Vaikutus: Suurentunut diatsepaamipitoisuus seerumissa.

Ketamiini

Mekanismi: Samankaltaisten oksidatiivisten prosessien vuoksi diatsepaami estéa kilpailevasti
ketamiinin metaboliaa. Diatsepaamiesilddkitys johtaa ketamiinin puoliintumisajan pidentymiseen,
mikd vahvistaa sen vaikutusta.

Vaikutus: Lisaantynyt sedaatio.

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

Siprofloksasiini
Mekanismi: Pienent&4 diatsepaamin puhdistumaa.
Vaikutus: Pident&a diatsepaamin puoliintumisaikaa, mutta ei vaikuta jakautumistilavuuteen.

Erytromysiini

Mekanismi: Inhiboi maksametaboliaa, etenkin CYP450-entsyymin kautta tapahtuvaa metaboliaa.
Vaikutus: Heikentd& diatsepaamin puhdistumaa ja liséé siten diatsepaamin
keskushermostovaikutusta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys



Hedelmallisessd idssé olevat naiset
Jos nainen suunnittelee raskautta tai epéilee olevansa raskaana, hénet on ohjattava olemaan
yhteydessé la&kariinsa diatsepaamihoitonsa lopettamiseksi.

Raskaus
Diatsepaamin k&ytost4 raskaana oleville naisille on olemassa vain rajallisesti tietoa. Diatsepaamia
saa madréata 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 vastasyntyneessd. Tallaisia vaikutuksia ovat mm. hypotermia, hypotonia (velton lapsen
oireyhtyma [floppy infant syndrome]), sykkeen epasaanndllisyys, imemisvaikeudet ja kohtalainen
hengityslama. Oireet johtuvat valmisteen farmakologisista vaikutuksista.

Taman liséksi bentsodiatsepiineja raskauden loppuvaiheessa saanndllisesti kaytténeiden &itien lapsille
voi kehittya fyysista riippuvuutta ja heilld voi olla vieroitusoireiden riski.

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

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

Hedelméllisyys
Elainkokeissa suurten annosten on todettu vahentdneen tiineiden rottien ja eloonjaéneiden 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 heikentymisesta ja vasymyksesta (ks. kohta 4.8).
Vaikutukset havaitaan valittdmasti hoidon aloittamisen jalkeen ja ne voivat kestaa useita paivia
hoidon lopettamisen jalkeen. Tamé johtuu diatsepaamin pitkésta puoliintumisajasta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusprofiilin yhteenveto

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

Lisaantynytta syljen- ja limaneritysté on raportoitu erityisesti lapsipotilailla.

Muistinmenetys
Anterogradista amnesiaa voi esiintyé terapeuttisia annoksia kaytettaessa ja riski suurenee suurempia
annoksia kaytettaessa. Muistinmenetysoireisiin voi liittyd sopimatonta kéytosta (ks. kohta 4.4).

Riippuvuus
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Pitk&én 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.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensa 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)

Elinjarjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Harvinainen Verenkuvan muutokset
Hyvin harvinainen | Leukopenia
Immuunijérjestelma 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 kéytos 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, tasapainohdiriot,
huimaus, paansérky, puheen puuroutuminen.
Harvinainen Tajuttomuus, unettomuus, dysartria.
Silmat Tuntematon Palautuvat ndk6hairiot: nddn hamartyminen,
kaksoiskuvat, silmavarve.
Sydén Harvinainen Bradykardia, syddmen vajaatoiminta (mukaan
lukien sydadmenpyséahdys).
Verisuonisto Harvinainen Hypotensio, pydrtyminen.

Hengityselimet, rintakehé ja
valikarsina

Melko harvinainen | Hengityslama.

Harvinainen Hengityksen pysahtyminen, lisdantynyt
limaneritys.

Tuntematon Hengityskatkokset
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Ruoansulatuselimisto Melko harvinainen | Ruoansulatuskanavan hairiot (pahoinvointi,
oksentelu, ummetus, ripuli), lisd&ntynyt
sylieneritys.

Harvinainen Suun kuivuminen, lisé&ntynyt 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, linakset 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 Vasymys, vieroitusoireet (ahdistus, paniikki,
todettavat haitat sydamentykytys, hikoilu, vapina,
ruoansulatuskanavan hairiot, artyneisyys,
aggressiivisuus, aistihairiot, lihnasspasmit, yleinen
huonovointisuus, ruokahaluttomuus,
paranoidinen psykoosi, delirium ja epileptiset
kohtaukset).*

! Tiedetaan liittyvan bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten ladkkeiden kayttoon. Nama reaktiot
voivat olla melko vaikea-asteisia. Niiden todennékdisyys on tavallista suurempi lapsilla ja idkkailla
potilailla. Diatsepaamin kayttd on lopetettava, jos kyseisia oireita ilmenee (ks. kohta 4.4).

2 Aiemmin alkanut masennus saattaa tulla esiin bentsodiatsepiinien kayton aikana.

* Voi esiintya terapeuttisilla annoksilla; riski lisaantyy suurempia annoksia kaytettaessa.
Muistinmenetysoireisiin voi liitty& sopimatonta kaytosté (ks.kohta 4.4).

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté laakevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi tai L&&kealan 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 yhdessé diatsepaamin kanssa lisdavat keskushermoston toimintaa
lamaavaa vaikutusta.

Qireet:

Lievén yliannostuksen oireita ovat uneliaisuus, sekavuus ja letargia. VVaikeammissa tapauksissa
oireina voi esiintyd ataksiaa, dysartriaa, hypotensiota ja hypotoniaa. Vakava yliannostus voi johtaa
verenkierto- ja hengityslamaan (syanoosi, hengityksen vajaatoimintaan johtava tajunnan menetys,
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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 la&kehiiltd vahentamaan diatsepaamin imeytymisté. Ensitoimenpiteitd seuraavan
hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Tehohoidossa on kiinnitettdva erityista
huomiota hengitystoimintaan ja kardiovaskulaarisiin toimintoihin.

Bentsodiatsepiinireseptorin antagonistin, flumatseniilin, kayttéa 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 tarkedd. Flumatseniilihoito voi olla hyodyksi joillekin potilasryhmille,
etenkin hengityskoneeseen kytkemisen véltamiseksi. Tama koskee esimerkiksi potilaita, joilla on
olemassa oleva hengitystiesairaus tai uhkaava hengitysvajaus, idkkaita potilaita ja lapsia.
Flumatseniili on tarkoitettu kaytettavaksi muun bentsodiatsepiiniyliannostukseen annettavan
asianmukaisen hoidon lisénd, eikd korvaamaan muita toimenpiteita.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Neuroosildékkeet ja rauhoittavat aineet, bentsodiatsepiinijohdokset
ATC-koodi: NOSBAO1.

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.

5.2 Farmakokinetiikka

Diatsepaami imeytyy nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa, 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 jakautuu nopeasti keskushermostoon ja perifeerisiin kudoksiin,
kuten rasvakudokseen, josta se voi uudelleen jakautua.

Metaboloituminen tapahtuu paédasiassa maksassa hydroksylaation ja glukuronidaation kautta.
P&ametaboliitin, biologisesti aktiivisen N-desmetyylidiatsepaamin puoliintumisaika on 2-4
vuorokautta.

Metaboliitit erittyvét virtsan kautta glukuronideina tai sulfaatteina. Sapen kautta erittyy vain véhéinen
maara.
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Diatsepaamin puoliintumisaika on aikuisilla 20 - 50 tuntia, iakkailld henkiloilla 70 - 100 tuntia.
Keskosilla puoliintumisaika voi olla 40 - 110 tuntia, taysaikaisilla 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

Ei oleellinen.

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 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ennen peraruiskeen antamista avataan kérjen suljin kiertdmalla. Koko peraruiskeen karki vieddén
perédsuoleen, 0 - 3-vuotiailla lapsilla kuitenkin vain ruiskun ensimméiseen merkkiin asti. Peraruiske on
pidettdva annosteltaessa aina karki alaspain suunnattuna, jolloin kérkiosa tayttyy nesteelld.
Perdruiske tyhjennetadén puristamalla sitd peukalon ja etusormen vélissa. ja vedetaan ulos kokoon

puristettuna. Oikean annostelun jalkeen peréruiskeeseen saa jaada pieni ylimaaré nestetta.
Pakaroita pidetddn hetki yhteen puristettuina laékkeen pois valumisen estamiseksi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
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5 mg: 7659
10 mg: 7660

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 5.12.1978
Viimeisimman uudistamisen paivdmaéara: 2.7.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.9.2019

PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Stesolid 5 mg/dos rektallésning

Stesolid 10 mg/dos rektallésning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
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Diazepam 5 mg/dos och 10 mg/dos.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Rektallosning.

Preparatets utseende:
Klar, farglos eller latt gulskiftande 16sning i gula tuber av polyeten.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Akuta och kroniska neurotiska tillstind med angest, rastléshet och nervositet.

Sémnloshet hos patienter med angest. Premedicinering. Muskelspasmer som harror sig fran det
centrala nervsystemet och perifera muskelspasmer.

Epileptiska krampanfall och status epilepticus.

Ovriga kramper, som t.ex. behandling och forebyggande av feberkramper hos barn, eklampsi och
tetanus.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos till

Vuxna: 10 mg. Aldre personer och patienter i svag allmankondition: 5 mg.

Barn: Till barn under 1 &r endast som profylax mot krampanfall. Behandling med diazepam till barn
under 3 manader enbart pa sjukhus.

1-3-aringar: 5 mg.

Barn Gver 3 ar: 10 mg.

| undantagsfall kan en dos pa 10 mg ocksa ges till 3-aringar, under forutsattning att barnet vager
dver 12 kg. Dosen upprepas vid behov. | sa fall bor barnets andning féljas upp.

Forebyggande av feberkramper: | forsta hand ska barn medicineras med antipyretika. Diazepam
kan adderas till behandlingen om barnet far kramper trots antipyretikan. Da febern stigit till 38,5 °C
ar doseringen 0,5 mg/kg 2 ganger i dygnet. En vanlig dos for barn under 3 ar &r 5 mg och for barn

over 3 ar 10 mg med 12 timmars mellanrum. Dosen far inte 6verskrida 10 mg per doseringstillfalle.

Krampanfall: 0,5-1 mg/kg. Dosen far inte dverskrida 20 mg per doseringstillfalle.

Behandlingstid
Dosering och behandlingstid &r individuella. Patienterna bér ordineras lagsta mojliga, effektiva dos

for kortast majliga tid. Langtidsbruk rekommenderas inte. Stesolid rektallésningen ar avsedd for
akutlagen, dar snabb angestdampande eller lugnande effekt 6nskas och perorala lakemedelsformer
inte lampar sig for bruk. Behandlingen far inte fortsattas langre an under akutskedet, fram till
utvardering av ett eventuellt behov av fortsatt medicinering, och aldrig langre an 8-12 veckor.
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Behandlingen ska, i man av mojlighet, initieras, foljas upp och avslutas under Gvervakning av en och
samma lakare. Se avsnitt 4.4.

Gradvis utsattande av behandlingen
Behandlingen med detta lakemedel ska avslutas gradvis. Patienter som anvént besodiazepiner under
en langre tid kan behdva en langre utsattningsperiod &n andra.

Sérskilda patientgrupper:

Personer som tillhor foljande patientgrupper ska foljas upp regelbundet dnda fran bérjan av
behandlingen. Uppfdljiningen &r viktig for att kunna bestdmma minsta méjliga dosering och langsta
majliga doseringsintervall, och pa sa vis kunna undvika 6verdosering till foljd av kumulation hos
exempelvis barn och unga, dldre patienter eller personer med leverinsufficiens.

Aldre patienter

Distribution, eliminering och clearance forandras med stigande alder, vilket resulterar i en forlingd
halveringstid hos &ldre patienter. En lamplig dos for &ldre &r vanligen hélften av den vanliga
rekommenderade dosen.

Forsamrad njurfunktion
I vanliga fall krdvs ingen dosjustering. Dock ska forsiktighet iakttas nar patienter med nedsatt
njurfunktion behandlas med diazepam.

Forsamrad leverfunktion

Dosen ska reduceras vid behandling av patienter med levercirros eller forsamrad leverfunktion.
Patienter med grav leverinsufficiens far inte behandlas med diazepam pa grund av risken for
hepatisk encefalopati (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt
Rektal anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Stesolid rektallosningen &r kontraindicerad vid foljande tillstand/sjukdomar:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, dvriga bensodiazepiner eller mot négot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1

- Myasthenia gravis

- Sémnapné

- Svar leverinsufficiens

- Svar respiratorisk insufficiens.

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidigt bruk av alkohol och CNS-ddmpande lakemedel

En samtidig anvandning av diazepam med alkohol eller CNS-dampande lakemedel ska undvikas,
eftersom det kan oka de kliniska effekterna av diazepam och leda till djup sedering samt Kklinisk
relevant andnings- och kardiovaskular depression (se avsnitt 4.5).

Risker med samtidig anvandning av opioider

En samtidig anvéndning av diazepam och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma
och dod. Pa grund av dessa risker ska samtidig forskrivning av sedativa likemedel, sasom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel, med opioider Gvervagas endast till patienter for vilka andra
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behandlingsalternativ inte &r méjliga. Om man besluter att forskriva samtidigt diazepam med
opioider, ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojlig (se
dven allménna dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna ska féljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. Vid
denna typ av kombinationsterapi ar det starkt rekommenderat att informera patienten och hens
vardgivare/narstaende om att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Alkoholism eller lakemedelsmissbruk i anamnesen
Diazepam ska anvandas med sarskild forsiktighet hos patienter med tidigare alkohol- eller
lakemedelsmissbruk.

Tolerans
Efter nagra veckors regelbunden anvandning kan en viss minskning av den hypnotiska effekten av
bensodiazepiner upptrada.

Beroende

En behandling med bensodiazepiner kan leda till psykiskt eller fysiskt beroende.
Lakemedelshehandlingen vid angest ska alltid vara s.k. tillaggsbehandling. Behandlingen ska, i man
av mojlighet, initieras, foljas upp och avslutas under évervakning av en och samma lakare.

Risken for beroende 6kar med dos och behandlingstid, och den &r sérskilt stor hos patienter som
tidigare har lidit av alkohol- eller lakemedelsmissbruk samt hos patienter med betydande
personlighetsstorningar. Det ar viktigt att sadana patienter kontrolleras regelbundet. Upprepade,
rutinmassiga forskrivningar ska undvikas och behandlingen ska utsattas gradvis.

Utsattningssymtom

Om patienten utvecklat ett fysiskt beroende, kommer ett plétsligt avbrytande av behandlingen att
medfora utsattningssymtom. Dessa kan upptrada i form av huvudvark, muskelsmértor, svar angest,
spanningstillstand, rastloshet, forvirring och irritabilitet. | svara fall kan ocksa exempelvis
derealisation, depersonalisering, hyperakusi, domningar och krypningar i extremiteterna,
overkanslighet for ljus, oljud och fysisk beroring, hallucinationer och epileptiska anfall férekomma.

Rebound insomnia och angest

De symtom som lag som grund for bensodiazepinbehandlingen kan tillfalligtvis aterkomma i &nnu
kraftigare form da behandlingen avslutas. Dessa reaktioner kan ocksa atféljas av andra symtom,
sdsom humarsvangningar, angest, somnstérningar och rastloshet. Eftersom risken for
abstinenssymtom/reboundfenomen &r storre vid abrupt avslutad behandling, rekommenderas att
dosen minskas gradvis.

En plotsligt avbruten diazepambehandling hos patienter med epilepsi eller andra typer av
krampanfall, kan leda till kramper eller epileptiska anfall. Om behandlingen avbryts helt plétsligt, kan
krampanfall &ven intraffa hos personer med alkohol- eller drogmissbruk. En gradvis utsattning av
diazepambehandlingen rekommenderas for att risken for abstinenssymtom ska hallas méjligast 1ag.

Behandlingens langd

Behandlingstiden ska vara sa kort som maijligt (se avsnitt 4.2) och bestammas pa basen av
indikation. Patientens tillstand ska utvarderas senast da behandlingen pagatt i 4 veckor, och darefter
med regelbundna intervaller. Behovet av en fortsatt behandling ska utvarderas kritiskt sérskilt i fall
dar patienten ar symtomfri. | allménhet bor behandlingen inte paga langre an 8-12 veckor, inklusive
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den tid som behdvs for nedtrappning av dosen. Medicinering utdver denna period bor inte ske utan
att en ny bedémning av situationen genomfors.

Da behandlingen inleds ska patienten informeras om att behandlingstiden kommer att vara
begrdnsad. Dessutom bor man noggrant tala om hur doseringen gradvis ska minskas mot slutet av
behandlingstiden. Det &r dessutom viktigt att patienten & medveten om risken for reboundfenomen.
Detta for att minimera den angest sadana symtom kan orsaka i de fall dar de upptrader under tiden
da medicinen satts ut. Det finns indikationer pa att abstinens kan uppsta under doseringsintervallet
for kortverkande bensodiazepiner, framforallt vid htga doser.

Vid anvandning av langverkande bensodiazepiner &r det viktigt att varna patienterna for att byta till
kortverkande bensodiazepiner, eftersom ett sadant byte kan leda till abstinensbesvar.

Amnesi

Anterograd amnesi kan uppsta ocksa vid anvandning av bensodiazepiner inom det normala
doseringsintervallet, &ven om detta vanligen intréffar vid hogre doser. Symtomen intraffar ofta flera
timmar efter att likemedlet har tagits, och darfor ska patienterna forsakra sig om att de far en
oavbruten somnperiod pa 78 timmar for att minska riskerna (se aven avsnitt 4.8). Amnesieffekter
kan dessutom férekomma tillsammans med olampligt beteende.

Psykiska och paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner (som rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestéliningar,
raseriutbrott, mardréommar, sinnesvillor, psykoser, olampligt beteende och andra negativa
beteendeeffekter) har rapporterats vid anvandning av bensodiazepiner. Sannolikheten for sadana
reaktioner kan vara storre hos barn och aldre patienter. Om sadana effekter forekommer, ska
behandlingen avbrytas.

Sarskilda patientgrupper

Bensodiazepiner far inte ges till barn utan 6vervakning eller utvardering av specialistlakare.
Behandlingstidens langd ska vara sa kort som majligt. Effekt och sakerhet av diazepam for barn
under 6 manaders alder har inte faststallts.

Aldre och forsvagade patienter ska ges en reducerad dos (se avsnitt 4.2). P& grund av den
muskelavslappnande effekten finns det en risk for fall och darpa foljande hoftfrakturer, speciellt hos
aldre patienter.

En lagre dos rekommenderas aven for patienter med kronisk respiratorisk insufficiens (pa grund av
risken for andningsdepression).

Bensodiazepiner &r inte indicerade for behandling av patienter med svar leverinsufficiens, eftersom
lakemedlet kan frémja uppkomsten av encefalopati. Doseringen kan behdva reduceras hos patienter
med kronisk leversjukdom.

De normala forsiktighetsatgarderna vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion ska
beaktas. Vid njurinsufficiens sker ingen kliniskt betydande forandring i halveringstiden for diazepam,
och dosjustering krévs darfor i allmanhet inte.

Bensodiazepiner rekommenderas inte som primér behandling vid psykossjukdom.

Bensodiazepiner bor inte anvandas som enda behandling av depression eller depressionsrelaterad
angest (eftersom detta kan oka risken for sjalvmord hos sadana patienter).
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Personer med sjalvdestruktivt beteende bor inte ordineras och/eller ha tillgang till stora méangder
diazepam pa grund av risken for dverdosering.

Stesolid rektallosning innehaller bensylalkohol och bensoesyra
Detta lakemedel innehdller 37,5 mg bensylalkohol per varje dos pa 2,5 ml, motsvarande 15 mg/ml.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner eller lindrig lokal irritation.

Detta lakemedel innehdller 2,5 mg bensoesyra per varje dos pa 2,5 ml, motsvarande 1 mg/ml.
Bensoesyra kan orsaka lokal irritation och 6ka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfédda
(upp till 4 veckors alder).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Om diazepam anvands tillsammans med andra centralt verkande lakemedel ska sarskild
uppméarksamhet fastas vid i fragavarande likemedels farmakologi, speciellt da det géller substanser
vars effekt kan forstarka eller forstarkas av diazepam, sasom neuroleptika, anxiolytika/lugnande
medel, somnmedel, antidepressiva, kramplésande medel, sedativa antihistaminer, antipsykotika,
anestetika for narkos och narkotiska analgetika. Sadan samtidig anvandning kan forstarka den
sedativa effekten och leda till andnings- och kardiovaskular depression. Samtidig anvandning av
narkotiska analgetika kan leda till psykiskt beroende pa grund av att kanslan av eufori kan
forstérkas.

Samtidigt bruk rekommenderas inte med

Alkohol
Alkohol ska inte fortaras under behandling med diazepam pa grund av den additiva dampande
effekten pa centrala nervsystemet och forstarkt sedativ effekt (se avsnitt 4.4).

Fenobarbital
Mekanism: Additiv CNS-ddmpande effekt.
Verkan: Okad risk for sedativa effekter samt andningsdepression.

Klozapin

Mekanism: Farmakodynamisk synergism.

Verkan: Allvarlig hypotension, andningsdepression, medvetsloshet och andnings- eller hjartstillestand
med potentiellt dodlig utgang. Samtidig anvandning ska undvikas.

Samtidig anvandning kraver sarskild forsiktighet

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa likemedel, sasom bensodiazepiner eller liknande likemedel, och
opioider Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska begrénsas till minsta mojliga
(se avsnitt 4.4).

Teofyllin

Mekanism: Den foreslagna mekanismen &r en kompetitiv bindning av teofyllin till
adenosinreceptorerna i hjarnan.
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Verkan: Neutralisering av de farmakodynamiska effekterna av diazepam, t.ex. minskning av de
sedativa och psykomotoriska effekterna.

Muskelavslappnande medel (suxameton, tubokurarin)
Mekanism: Eventuell farmakodynamisk antagonism.
Verkan: Fordndrad intensitet vid neuromuskulér blockering.

Farmakokinetiska interaktioner

Diazepam metaboliseras huvudsakligen till de farmakologiskt aktiva metaboliterna N -
desmetyldiazepam, temazepam och oxazepam. Den oxidativa metabolismen av diaze pam
katalyseras av isoenzymerna CYP3A4 och CYP2C19. Oxazepam och temazepam konjugeras
sedan med glukuronsyra. CYP3A4- eller CYP2C19-hdmmare kan ge upphov till 6kade
koncentrationer av diazepam medan enzyminducerande lakemedel som rifampicin, johannesort
(Hypericum perforatum) och vissa antiepileptika kan orsaka avsevért minskade
plasmakoncentrationer for diazepam.

Samtidig anvandning rekommenderas inte med

Inducerare

Rifamyciner (rifampicin)

Mekanism: Rifampicin &r en potent inducerare av CYP3A4 och okar avsevart leverns metabolism
och clearance av diazepam. | en studie dar friska forsokspersoner gavs en dos pa 600 mg eller

1 200 mg rifampicin dagligen i 7 dagar ungefar fyrdubblades diazepamclearance. Samtidig
administrering med rifampicin leder till avsevart lagre diazepamkoncentrationer.

Verkan: Minskad verkan av diazepam. Samtidig anvandning av rifampicin och diazepam bor
undvikas.

Karbamazepin

Mekanism: Karbamazepin ar en kénd inducerare av CYP3A4 och tkar levermetabolismen av
diazepam. Detta kan leda till upp till tre ganger storre plasmaclearance och en kortare halveringstid
av diazepam.

Verkan: Minskad verkan av diazepam.

Fenytoin

Mekanism — effekt pa diazepam: Fenytoin ar en kand inducerare av CYP3A4 och okar
levermetabolismen av diazepam.

Mekanism — effekt pa fenytoin: Metabolismen av fenytoin kan okas, minskas eller forbli oforandrad
av diazepam pa ett oforutsagbart satt.

Effekt pa diazepam: Minskad verkan av diazepam.

Effekt pad fenytoin: Okad eller minskad serumkoncentration av fenytoin. Fenytoinkoncentrationerna
bor 6vervakas mer noggrant nér behandling med diazepam satts in eller ut.

Fenobarbital

Mekanism: Fenobarbital &r en kénd inducerare av CYP3A4 och dkar levermetabolismen av
diazepam.

Verkan: Minskad verkan av diazepam.

Hammare
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Antiviruslakemedel (atazanavir, ritonavir, delavirdin, efavirenz, indinavir, nelfinavir,
sakvinavir)

Mekanism: Antivirala lakemedel kan hdmma diazepams metabolism via CYP3AA4.

Verkan: Okad risk for sedering samt andningsdepression. Kombinationen bér darfor undvikas.

Azoler (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol; se dvan avsnitt "itrakonazol”)
Mekanism: Okad plasmakoncentration av bensodiazepiner p& grund av hammad metabolism via
CYP3A4 eller CYP2C109.

Flukonazol: Samtidigt administrering med 400 mg flukonazol under den forsta dagen och 200 mg
den andra dagen ckade AUC for en oral engangsdos pa 5 mg diazepam 2,5 ganger och forlangde
halveringstiden fran 31 timmar till 73 timmar.

Vorikonazol: En studie utford med friska férsokspersoner visade att en dosering med 400 mg
vorikonazol tva ganger dagligen under den forsta dagen och 200 mg tva ganger dagligen under den
andra dagen okade AUC for en oral engangsdos pa 5 mg diazepam 2,2 ganger och forlangde
halveringstiden fran 31 till 61 timmar.

Verkan: Okad risk for biverkningar och toxicitet av bensodiazepin. Kombinationen bor undvikas eller
doseringen av diazepam sénkas.

Fluvoxamin

Mekanism: Fluvoxamin hammar bade CYP3A4 och CYP2C19 vilket leder till att den oxidativa
metabolismen av diazepam hammas. Samtidig administrering med fluvoxamin ger en tkad
halveringstid och cirka 190 % storre plasmakoncentrationer (AUC) av diazepam.

Verkan: Dasighet, forsamrade psykomotoriska funktioner och forsamrat minne. Rekommendationen
ar att istallet anvanda bensodiazepiner som metaboliseras genom icke-oxiderande végar.

Samtidig anvandning kraver sarskild forsiktighet

Inducerare

Kortikosteroider

Mekanism: Kontinuerlig anvandning av kortikosteroider kan leda till 6kad metabolism av diazepam
pa grund av inducering av cytokrom P450 isoenzymen CYP3A4, eller av de enzymer som skoter
glukuronideringen.

Verkan: Minskad effekt av diazepam.

Hammare

Cimetidin

Mekanism: Cimetidin hammar levermetabolismen av diazepam, vilket minskar dess clearance och
forlanger halveringstiden. | en studie dar 300 mg cimetidin administrerades fyra ganger dagligen
under tva veckor okade den sammanlagda plasmanivan av diazepam och den aktiva metaboliten,
desmetyldiazepam, med 57 % medan reaktionstider och andra motoriska och intellektuella effekter
var oforéandrade.

Verkan: Okad effekt av diazepam och 6kad risk for dasighet. Dosen av diazepam kan behéva
sénkas.

Omeprazol

Mekanism: Omeprazol hammar diazepams metabolism via CYP2C19. Omeprazol forlanger
eliminationshalveringstiden av diazepam och okar plasmakoncentrationerna (AUC) av diazepam
med cirka 30-120 %. Effekten mérks hos snabba CYP2C19-metaboliserare som en langsam
diazepamclearance, men inte hos langsamma metaboliserare.
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Verkan: Okad verkan av diazepam. Dosen av diazepam kan behdva sankas.

Esomeprazol

Mekanism: Esomeprazol hdmmar diazepams metabolism via CYP2C19. Samtidig administrering
med esomeprazol ger forlangd halveringstid och dkade plasmakoncentrationer (AUC) av diazepam
med cirka 80 %.

Verkan: Okad verkan av diazepam. Dosen av diazepam kan behiva sankas.

Isoniazid

Mekanism: Isoniazid hammar diazepams metabolism via CYP2C19 och CYP3A4. Samtidig
administrering av 90 mg isoniazid tva ganger per dag under tre dagar gav en forlangd
eliminationshalveringstid for diazepam och 6kade plasmakoncentrationen (AUC) for diazepam med
35%.

Verkan: Okad verkan av diazepam.

Itrakonazol

Mekanism: Okad plasmakoncentration av diazepam pé& grund av himmad metabolism via CYP3AA4.
I en studie utférd med férsokspersoner som fick 200 mg itrakonazol dagligen under fyra dagar
okade AUC for en oral engéngsdos pa 5 mg diazepam med cirka 15 %, men ingen Kliniskt
signifikant interaktion kunde faststéllas genom tester av psykomotorisk formaga.

Verkan: Eventuellt 6kad effekt av diazepam.

Fluoxetin

Mekanism: Fluoxetin hdmmar diazepams metabolism via bland annat CYP2C19, vilket leder till 6kad
plasmakoncentration av diazepam och minskad diazepamclearance.

Verkan: Okad verkan av diazepam. Samtidig anvandning bor Gvervakas noggrant.

Disulfiram

Mekanism: Minskad metabolism av diazepam som leder till 6kad halveringstid och 6kad
plasmakoncentration av diazepam. Elimineringen av diazepams N-desmetylmetaboliter gar
langsammare, vilket kan ge markant sedativa effekter.

Verkan: Okad risk for CNS-hdmning, exempelvis sedativa effekter.

Orala preventivmedel

Mekanism — effekt pa diazepam: Hammar diazepams oxidativa metabolism.

Mekanism — effekt pa orala preventivmedel: Samtidig administrering av diazepam och kombinerade
p-piller &r ként for att orsaka genombrottsblédningar. Mekanismen bakom reaktionen ar okand.
Effekt pd diazepam: Okad effekt av diazepam.

Effekt pa orala preventivmedel: Genombrottsblddningar, men ingen nedsatt preventiv effekt har
rapporterats.

Grapefruktjuice

Mekanism: Grapefruktjuice hAmmar CYP3A4 och 6kar plasmakoncentrationen av diazepam. Cpax
okas 1,5 ganger och AUC 3,2 ganger.

Verkan: Eventuellt 6kad effekt av diazepam.

Ovrigt
Cisaprid och metoklopramid

Mekanism: Okad absorptionshastighet av diazepam.
Verkan: En tillfallig 6kning av den sedativa effekten hos oralt administrerat diazepam.
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Levodopa

Mekanism: Okand.

Verkan: Kombinerad anvandning av levodopa med diazepam gav minskad effekt av levodopa i ett
fatal fallrapporter.

Valproinsyra

Mekanism: Valproinsyran tranger undan diazepam fran dess bindningsstallen vid albumin i plasma
och hdmmar pa sa vis diazepams metabolism.

Verkan: Okade serumkoncentrationer av diazepam.

Ketamin

Mekanism: Pa grund av att diazepam och ketamin har liknande oxideringsprocesser hammar
diazepam ketamins metabolism kompetitivt. Premedicinering med diazepam leder till 6kad
halveringstid av ketamin, vilket forstérker effekterna av detta lakemedel.

Verkan: Okad sedativ effekt.

Morfin och petidin
Mekanism: Opioider bromsar matsmaltningskanalens motilitet.
Verkan: Absorptionen av oralt administrerat diazepam blir langsammare.

Ciprofloxacin
Mekanism: Minskar clearance av diazepam.
Verkan: Forlanger halveringstiden for diazepam, men inverkar inte pa distributionsvolymen.

Erytromycin
Mekanism: Inhiberar levermetabolismen, och sarskilt metabolism via CYP450.
Verkan: Minskar clearance av diazepam och ¢kar pa sa vis CNS-effekterna av detta lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
En kvinna som vill bli, eller misstanker att hon &r, gravid ska kontakta sin lakare for att avsluta
diazepambehandlingen.

Graviditet
For diazepam finns endast en begransad mangd data fran behandling av gravida kvinnor. Diazepam
far ordineras till gravida endast om det &r absolut nédvandigt.

Om tvingande medicinska skal gor att diazepam administreras under graviditetens sista trimester,
eller 1 hoga doser vid tiden for forlossning, kan effekter sdsom hypotermi, hypotoni (’Floppy Infant
Syndrome™), oregelbunden hjiartrytm, amningsproblem och mattlig andningsdepression forvantas hos
det nyfodda barnet pa grund av likemedlets farmakologiska effekt.

Dessutom kan nyfodda vars modrar har tagit bensodiazepiner regelbundet under graviditetens sista
del utveckla ett fysiskt beroende och vara i riskzonen for att utveckla abstinens efter fodseln.

Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet (se avasnitt 5.3).

Amning
Diazepam utsondras i brostmjolk. Diazepam ska inte anvandas under amning.
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Fertilitet
Djurstudier visar pa en minskad dréktighetsfrekvens och farre 6verlevande avkommor hos rattor vid
hoga doser. Det finns inga uppgifter for manniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Diazepam har pataglig effekt pa formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner.

Detta beror vanligen pa forsamrad motorik, darrningar, somnolens, amnesi, forsamrad
koncentrationsformaga och trétthet (se avsnitt 4.8).

Effekten kan uppsta direkt efter behandlingens borjan och kan paga i flera dagar efter avslutad
behandling pa grund av den langa halveringstiden for diazepam.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Dasighet, avtrubbade kanslor, minskad vakenhet, forvirring, trétthet, huvudvark, svindel,
muskelsvaghet, ataxi eller dubbelseende intraffar ofta vid behandlingens bérjan, men forsvinner
normalt vid upprepad administrering. Bland &ldre patienter kan lakemediet orsaka forvirring vid hdga
dosnivaer. Det finns en okad risk for fall och benbrott orsakade av fall hos aldre patienter som
anvander bensodiazepiner.

Okade saliv- och slemméngder har rapporterats sarskilt hos barn.

Amnesi
Anterograd amnesi kan intraffa vid terapeutiska doser, och risken okar vid hdgre doser.
Amnesieffekten kan vara kopplad till olampligt beteende (se avsnitt 4.4).

Beroende

Kontinuerlig anvéndning (&ven i terapeutiska doser) kan leda till fysiskt och psykiskt beroende, vilket
kan leda till abstinens eller reboundfenomen da behandlingen avslutas (se avsnitt 4.4). Missbruk av
bensodiazepiner har rapporterats.

Biverkningstabell

Biverkningarna har rangordnats enligt frekvens pa foljande sétt:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

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

Mycket sallsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Sallsynt Forandringar i blodbilden
Mycket sallsynt Leukopeni
Immunsystemet Mycket sallsynt Anafylaxi
Psykiska storningar Vanlig Forvirring
Sélisynt Psykiska och paradoxala

reaktioner, sasom upphetsning,
oro, rastloshet, irritabilitet,
aggressivitet, vanforestéliningar,
ilska, hallucinationer, psykos,
amnesi, mardrémmar, olampligt
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beteende och andra biverkningar
som ror beteendet!

Kénslomassig tomhetskansla,
minskad vakenhet och

depression’
Centrala och perifera Mycket vanlig Dasighet
nervsystemet Vanlig Ataxi, forsdmrad motorik,
darrningar
Mindre vanlig Anterograd amnesi®
Koncentrationssvarigheter,
balansstorningar, svindel,
huvudvérk, sluddrande tal
Sallsynt Medvetsloshet, somnldshet,
dysartri
Ogon Ingen ké&nd frekvens Reversibla synstorningar:
dimsyn, dubbelseende, ofrivilliga
ogonrorelser
Hjartat Sélisynt Bradykardi, hjartsvikt (inklusive
hjartstillestand)
Blodkarl Séllsynt Hypotension, synkope
Andningsvégar, brostkorg och Mindre vanlig Andningsdepression
mediastinum Séllsynt Andningsstillestand, ckad

slemutsondring

Ingen kand frekvens

Andningsuppehall

Magtarmkanalen Mindre vanlig Besvar i magtarmkanalen
(illamaende, krakningar,
forstoppning, diarré), 6kad
salivproduktion

Séllsynt Muntorrhet, 6kad aptit

Lever och gallvagar Sallsynt Gulsot, forandrade
leverparametrar (hgjning av
ALAT, ASAT, alkaliskt
fosfatas)

Hud och subkutan vavnad Mindre vanlig Allergiska hudreaktioner (klada,
erytem, utslag)

Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanlig Muskelsvaghet

bindvéav

Njurar och urinvagar Sallsynt Urinretention eller -inkontinens

Reproduktionsorgan och Sallsynt Gynekomasti, impotens, 6kad

brostkortel eller minskad sexlust

Allménna symtom och/eller Vanlig Trotthet, abstinens (angest,

symtom vid
administreringsstallet

panik, hjartklappning, svettningar,
darrningar, gastrointestinala
problem, irritabilitet,
aggressivitet, storningar i
sensorisk perception,
muskelspasmer, allman
sjukdomskansla, aptitldshet,
paranoid psykos, delirium och
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| | epileptiska anfall).”

! Man kanner till att dessa intraffar vid anvandning av bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande
lakemedel. Dessa reaktioner kan vara ganska allvarliga. Barn och aldre Ioper hogre risk att drabbas.
Om sadana symtom uppstar ska behandlingen med diazepam avbrytas (se avsnitt 4.4).

2 Pre-existerande depression kan visa sig vid anvandning av bensodiazepin.

? Kan intraffa vid terapeutiska doser, men risken okar vid hégre dosering. Amnesieffekten kan vara
kopplad till olampligt beteende (se avsnitt 4.4).

* Sannolikheten for att utsattningssymtom upptrader och dess allvarlighetsgrad beror pd
behandlingstid, dosstorlek och beroendets svarighetsgrad.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
majligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Vid samtliga fall av 6verdosering ska en beddmning goras for att faststélla om flera lakemedel har
anvants, till exempel vid sjalvmordsforsok. Symtomen pa en éverdosering ar tydligare vid samtidigt
intag av alkohol eller sadana droger/likemedel som i kombination med diazepam okar depressionen i
det centrala nervsystemet.

Symtom:
Symtom pa en latt 6verdosering omfattar dasighet, mental forvirring och letargi. | allvarligare fall

kan ataxi, dysartri, hypotension och hypotoni forekomma. Allvarlig éverdosering kan leda till
cirkulations- eller andningsdepression (cyanos, medvetsléshet som kan leda till andningssvikt,
hjartstillestand) och koma. Patienten maste da laggas in pa intensivvardsavdelning. Under
aterhamtningsfasen efter en Gverdosering har svar rastloshet rapporterats.

Behandling:
Vid 6verdosering av orala bensodiazepiner kan framkallning av krékning 6vervégas (inom en timme)

om patienten ar vid medvetande. Om patienten &r medvetslos, kan ventrikelskoljning utféras under
forutsattning att man kan forsakra 6ppna luftvagar. Aktivt kol kan ges for att minska absorptionen
av diazepam under tidiga stadier av intoxikation. Ytterligare behandling efter akutatgarderna ska
vara symtomatisk och understodjande. Vid intensivvard ska sarskild uppmérksamhet fastas vid
respiratoriska och kardiovaskuldra funktioner.

Anvéndning av flumazenil, som &r en sérskild bensodiazepinantagonist, kan beaktas for att minska
de sederande effekterna av bensodiazepiner helt eller delvis. Flumazenil ska endast administreras
under noggrant kontrollerade forhallanden. Pa grund av flumazenilets korta halveringstid kan
symtomen pa intoxikation med bensodiazepiner aterkomma efter en kort tidsperiod. Det ar darfor
viktigt att patientens Kliniska status hela tiden kontrolleras. For vissa patientgrupper kan behandling
med flumazenil kravas, sarskilt for att undvika konstgjord andning. Detta géller exempelvis patienter
med befintliga andningsproblem eller risk for respiratorisk insufficiens, &ldre patienter och barn.
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Flumazenil &r avsett som ett komplement, inte en ersattning for ovrig korrekt hantering av
Overdosering av bensodiazepin.

Man bor vara uppméarksam pa uppkomsten av abstinenssymptom och krampanfall, sarskilt hos
patienter som behandlats med bensodiazepin under lang tid och vid blandad intoxikation med
lakemedel som sénker troskeln for krampanfall (t.ex. tricykliska antidepressiva medel utéver
diazepam).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lugnande medel, bensodiazepinderivat
ATC-kod: NO5BAO1

Diazepam &r en anxiolytisk, sedativ, amnestisk, hypnotisk, antikonvulsiv och muskelrelaxerande
substans.

Diazepam binder i hjarnan till GABA bensodiazepinreceptorer. Bensodiazepinerna &r GABAa-
agonister, vilket innebdr att de forstarker det inhibitoriska transmittoraimnet GABAs effekter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Diazepam absorberas snabbt. Maximal koncentration i plasma, vilken motsvarar cirka 50 % av
halten vid i.v.-dosering, uppnas pa ungefar 10 minuter.

Lakemedlets proteinbindningsgrad hos nyfodda ligger pa 85 %, medan motsvarande siffra for vuxna
ar cirka 98 %.

Diazepam ar ett fettlésligt &mne, som snabbt distribueras till det centrala nervsystemet och de
perifera vavnaderna (sasom fettvavnad), varifran amnet kan redistribueras.

Lakemedlet metaboliseras huvudsakligen i levern via hydroxylering och glukuronidering.
Halveringstiden for den biologiskt aktiva huvudmetaboliten, N-desmetyldiazepam, ligger pa 2—

4 dygn.

Metaboliterna utsondras i urinen i form av glukuronider eller sulfater. Endast en liten mangd
utsondras i galla.

Halveringstiden for diazepam hos vuxna &r 20-50 timmar, hos dldre personer 70—100 timmar.
Halveringstiden hos prematurer kan vara 40 — 110 timmar, medan halveringstiden hos fullgangna
nyfodda spadbarn ligger kring 30 timmar. Hos barn under 1 ar &r halveringstiden cirka 10 timmar,
hos barn 6ver 1 ar cirka 20 timmar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ingen information.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Fdrteckning dver hjalpamnen

Bensoesyra,
etanol,

propylenglykol,
natriumbensoat,
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bensylalkohol,
renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5x 2,5 ml. Separat forpackade plasttuber (rektioler) (av LD-polyeten) i aluminiumfolie.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Skruva av rektiolspetsens forslutning fore anvandning. For in hela rektiolspetsen i andtarmen. Om
patienten &r ett barn mellan 0 och 3 ar, ska spetsen dnda foras in bara fram till det forsta market pa
spetsen. Hall rektiolens spets riktad nedat under hela administreringen, sa att Iésningen rinner ned i
spetsen. Tom rektiolen genom att trycka ihop den med tumme och pekfinger. Dra sedan ut rektiolen
medan du fortfarande haller den hopklamd. Rektiolen far innehdlla en liten mangd restvatska efter

en korrekt administrering. Hall skinkorna latt inopklamda en liten stund for att undvika att vétska
sipprar ut.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Harlem
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 7659

10 mg: 7660

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 5.12.1978

Datum for den senaste fornyelsen: 2.7.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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18.9.2019
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