KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIAZEM 10 mg/2ml 1.M./L.V. Enjeksiyonluk Cézelti igeren Ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Her 2 mI’lik ampul,

Etkin madde:

Diazepam 10 mg
Yardimci maddeler:

Propilenglikol 828 mg
ettatkot ... 170,8 mg
Sodyumbenzoat 96 mg
Benzoikasit 3,7 mg
Benzilalkol 31,4 mg
Hidroklorikasit pH: 6,2-7

Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Hemen hemen renksiz, agik sar1 renkli, karakteristik kokulu, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLiKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar:
Diazepam anksiyolitik, antikonviilsan ve merkezi kas gevsetici bir maddedir.

DIAZEM;

e ileri derecede psikondrotik reaksiyonlarda (anksiyeteyi hafifletmek ve siddetli akut anksiyete
veya ajitasyonda sedasyon saglamak icin)

e Delirium sendromunda (alkol abstinansi) tremensleri ile iliskili ajitasyon yonetimini saglamak

i¢cin

e Akut adale spazmlarini ve tetanozu gidermek i¢in

e Endoskopik islemlerden 6nce (dis hekimliginde, cerrahide, radyolojide yardimci olarak)

e Status epileptikus ve zehirlenme sonrasi konviilsiyonlarda,

e Preoperatif medikasyonda (anksiyeteyi hafifletmek, sedasyon, hafif anestezi ve anterograd

amnezi saglamak i¢in) kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

DIAZEM LV., |.M. veya L.V. infiizyonu ile verilebilir.

e lleri derecede psikondrotik reaksiyonlarda:

I.M. veya LV. olarak 10 mg verilir. Bu doz gerekirse 4 saatten az olmayan bir aralikta
tekrarlanabilir.
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e Alkol abstinansi (Delirium) sendromunda:

I.M. veya L.V. yoldan 10mg -20 mg olarak verilir. Semptomlarin siddetine bagli olarak daha
yliksek dozlar gerekebilir.

e Akut adale spazmlarini gidermek igin:

I.M. veya I.V. olarak 10 mg verilir. 4 saatten az olmayan bir aralikta tekrarlanabilir.

e Tetanoz:

Baslangicta 1.V. olarak, 1 - 4 saatlik araliklarla tekrarlanarak uygulanan 0,1 — 0,3 mg/kg (viicut
agirhigl) dozdur. 24 saatte bir 3 — 10 mg / kg (viicut agirligi) stirekli 1.V. inflizyonu da
kullanilabilir. Se¢ilen doz, vakanin ciddiyeti ile iligkili olmalidir ve asir1 ciddi vakalarda daha
yiiksek dozlar kullanilmstir.

e Status epileptikusta ve zehirlenme nedeniyle konviilsiyonlarda:

10 - 20 mg 1.V. veya I.M., gerekirse 30 - 60 dakika sonra tekrarlanir.

Belirtilirse, bunu yavas intravendz infiizyon takip edebilir (24 saat boyunca maksimum doz 3
mg/kg viicut agirlig).

Endoskopik iglemlerden 6nce:
0.2 mg / kg viicut agirligr. Normal yetiskin dozu 10-20 mg'dir, ancak klinik cevaba gore daha
yiiksek dozlar gerekebilir.

Uygulama sekli:
Diazem intravendz veya intramiiskiiler uygulama igindir.

DIAZEM, diger ilaglarla veya 1.V. sivilariyla karigtirilmamali ve %0,9 Sodyum kloriir ¢ozeltisi
ve %5 a/h dekstroz ¢ozeltisi ile hacmen biiyiik intravendz inflizyonlarinda yavagsga verilmesi
disinda normal olarak seyreltilmemelidir.

%0,9 Sodyum kloriir ¢ozeltisi ve %5 a/h dekstroz ¢ozeltisi ile yapilan gecimlilik ¢alismalarinda
yaklasik 0,1 mg/ml konsantrasyonda seyreltilerek elde edilen ¢ozeltilerin oda kosullarinda 24
saat boyunca gecimli oldugu gosterilmistir.

“DIAZEM 10 mg/2 ml LM./LV. enjeksiyonluk ¢dzelti igeren ampul” 1.V. infiizyon seklinde
uygulamanin gerekli goriildiigli hallerde; en az 200 ml %0,9 a/h sodyum kloriir infiizyon ¢ozeltisi
veya %5 a/h dekstroz inflizyon ¢ozeltisi ile karistirilmasi ve hemen kullanilmasi 6nerilmektedir.
I.V. inflizyonu seklinde uygulanacak ¢ozeltilerin cam siselerde seyreltilmesi ve uygulanmasi
gerekliligi vardir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda dikkatle kullanilmalidar.

Pediyatrik popiilasyon:
e Status epileptikus ve zehirlenme nedeniyle konviilsiyonlarda:
0,2 -0,3 mg / kg viicut agirlig1 L.V (veya I.M) ya da yillik 1 mg.
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e Ameliyat dncesi ila¢ veya premedikasyon:
0,2 mg / kg viicut agirligi. Enjeksiyon yavasca yapilmalidir (dakikada 0,5 ml).

e Tetanoz:
Yetiskinlerdeki gibidir.

Yenidogan:
Tavsiye edilmez; dozaj belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Yetiskin dozunun yaris1 kadar kullanilmasi uygundur.

ONEMLI: intravenéz uygulama sirasinda yan etki olasih@m azaltmak icin enjeksiyon
yavas yapilmahdir (dakikada 1 ml ¢ozelti). Uygulamadan sonra hastanmin en az bir saat
sirtiistii tutulmasi tavsiye edilir. Acil durumlar disinda, intravenoéz kullanim sirasinda her
zaman ikinci bir kisi bulunmal ve resiisitasyon olanaklari her zaman mevcut olmahdir.

Hastalarin enjeksiyon zamanindan sonra en az bir saat kadar tibbi gdzetim altinda kalmalari
Onerilir. Onlara her zaman sorumlu bir yetiskinin eslik etmesi ve 24 saatten fazla arag
kullanmamalar1 veya makina ¢alistirmamalar1 uyarisi verilmelidir.

Intravendz enjeksiyon lokal reaksiyonlarla iliskili olabilir ve tromboflebit ve vendz tromboz
olusabilir. Bu etkilerin olasili§in1 en aza indirgemek igin, intravendz diazepam enjeksiyonlari
biiytik bir antekubital fossa damarina verilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Diazem, agagidaki durumlarda kullanilmamalidir:Benzodiazepinlere ve preparatin bilesiminde
yer alan maddelerin herhangi birine asir1 duyarliligi olan kisilerde (bkz. Boliim 6.1)

- Fobik veya saplantili durumlar; kronik psikoz, hiperkinezi (paradoksal reaksiyonlar meydana
gelebilir)

- Uyku apnesi sendromunda

- Siddetli veya akut solunum yetmezligi/ depresyonundaKararsiz miyastenia gravis de dahil
olmak iizere belirgin néromiiskiiler solunum giigsiizliigii (durum daha da kétiilesebilir).

- Siddetli karaciger yetmezliginde (diazepamin eliminasyon yarilanma dmrii uzayabilir).

- Akut porfiri

- Hamilelik planliyorsaniz (bkz. Boliim 4.6).

- Hamilelik (zorlayici nedenler olmadikg¢a (bkz. Boliim 4.6)

DIAZEM depresyon veya depresyon ile iliskili anksiyete tedavisinde fobik veya obsesyonel
derecede olan hasta grubunda, intihar riski nedeniyle tek basina kullanilmamalidir. DIAZEM,
psikotik hastaligin birincil tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

DIAZEM enjeksiyonunun IM kullanimi serum kreatinin fosfokinaz aktivitesinde bir artisa yol
acabilir ve enjeksiyondan 12 ila 24 saat sonra maksimum seviyeya ulasir. Miyokard
enfarktiisiiniin ayiric1 tanisinda bu gergek dikkate alinmalidir.
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Diazpam’in IM enjeksiyonundan emilim, 6zellikle gluteal kaslar i¢in degisken olabilir. Bu
uygulama yolu sadece IV uygulamasi miimkiin degilse kullanilmalidir.

Diazepam baglantt BP propilen glikol igerir. Siirekli diazepam infiizyonu ile tedavi edilen
hastalarda, propilen glikol toksisitesi (0rn. Artmis anyon agi81, metabolik asidoz, hiperosmolalite,
bobrek yetmezligi), organ sistemi basarisizligr ve dolasim soku potansiyeli olan nadir raporlar
olmustur. Nobetler dahil yan1 sira merkezi sinir sistemi toksisitesi, yanitsizlik, tasipne, tasikardi
ve diyaforez de propilen glikol toksisitesi ile iligkilendirilmistir. Bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda ve pediyatrik hastalarda semptomlarin ortaya g¢ikmasi daha olasi
olabilir.

Eszamanh Opioid kullanimindan kaynaklanan risk

Diazepam ve opioidlerin birlikte kullanilmast sedasyon, solunum depresyonu, koma ve dliime
neden olabilir. Bu riskler nedeniyle, benzodiazepinler gibi sedatif ilaglarin veya diazepam gibi
ilgili ilaglarin opioidlerle birlikte recete edilmesi, alternatif tedavi secenekleri miimkiin olmayan
hastalara ayrilmalidir. Diazepamin opioidlerle birlikte regete edilmesine karar verilirse, en diisiik
etkili doz kullanilmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa olmalidir (bkz. boliim 4.2'deki
genel doz Onerileri).

Hastalar solunum depresyonu ve sedasyon belirtileri ve semptomlarini yakindan takip etmelidir.
bu baglamda, hastalar1 ve bakim verenlerini (varsa) bu semptomlarin farkinda olmalari
konusunda bilgilendirmeniz siddetle tavsiye edilir (bkz. boliim 4.5).

Alkol / diger CNS depresanlarinin eszamanh kullanimi

Diazepamin alkol ve / veya CNS depresanlari ile birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir. Bu tiir
eszamanlt kullanim, muhtemelen ciddi sedasyon, klinik olarak anlamli solunum ve / veya
kardiyovaskiiler depresyon dahil olmak {izere diazepamin klinik etkilerini artirma egilimindedir
(bkz. Boliim 4.5).

Tolerans

Birka¢ hafta boyunca tekrar tekrar kullanildiktan sonra etkinlik kaybi goriilebilir. Organik
serebral degisiklikleri (6zellikle arterioskleroz) veya kardiyovaskiiler yetmezligi olan hastalarda
tolerans sinirlar1 ¢ok genis olabilir (ayrica bkz. Boliim 4.3); dozu bu tiir hastalarla uyarlamaya
0zen gosterilmelidir.

Bagimhhk

Bagimlilik riski (fiziksel veya psikolojik) doz ve tedavi siiresi ile artar ve alkol veya ilag kotiiye
kullanimi Oykiisii olan hastalarda veya belirgin bir kisilik bozuklugu olan hastalarda daha
fazladir. bu nedenle

¢ bu tiir hastalarin diizenli olarak izlenmesi esastir

e rutin tekrar kullanimindan kaginilmalidir

o tedavi kademeli olarak kesilmelidir

Diazepam'in kétiiye kullanildigr bildirilmistir.

4120



Geri ¢ekilme semptomlari
Tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa olmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Fiziksel bagimlilik gelistiyse, tedavinin aniden sonlandirilmasi kesilme semptomlar: ile
sonuglanir. Bunlar bas agrisi, kas agrisi, asir1 kaygi, gerginlik, huzursuzluk, karisiklik ve
sinirlilik, uyku bozuklugu, ishal ve ruh hali degisikliklerini icerir. Siddetli vakalarda sunlar
meydana gelebilir: gergeksizlik veya viicuttan ayrilma hissi, derealizasyon, duyarsizlasma,
karisiklik durumlari, ekstremitelerin uyusmasi ve karincalanmasi, 1s18a asir1 duyarhilik, giiriiltii ve
fiziksel temas, haliisinasyonlar veya epileptik nobetler dahil psikotik belirtiler. Gegmiste alkol
veya diger narkotik ilaglara bagimli olan hastalarda yoksunluk belirtileri daha kotii olacaktir,
ancak kisa bir siire i¢in normal terapétik dozlar alan hastalarda tedavinin aniden kesilmesinden
sonra ortaya ¢ikabilir.

Rebound insomnia ve kaygi

Bir benzodiazepin ile tedaviye yol agan semptomlarin gelismis bir sekilde tekrarladigi gegici bir
sendrom, tedavinin kesilmesinde ortaya c¢ikabilir. Ruh hali degisiklikleri, anksiyete veya uyku
bozukluklar1 ve huzursuzluk gibi diger reaksiyonlara eslik edebilir. Tedavinin aniden
kesilmesinden sonra geri ¢ekilme fenomenleri / rebound fenomenleri daha biiyiik oldugundan,
dozajin kademeli olarak azaltilmasi Onerilir.

Epilepsili hastalarda veya nobet Oykiisii olan diger hastalarda diazepam tedavisinin aniden
kesilmesi konviilsiyonlara veya epileptik duruma neden olabilir. Konviilsiyonlar, alkol veya
uyusturucu bagimliligi olan kisilerde ani kesilmenin ardindan da goriilebilir.

Yoksunluk belirtileri riskini en aza indirmek i¢in kesilme asamali olmalidir.

Tedavi siiresi

Tedavinin siiresi endikasyona bagli olarak miimkiin oldugunca kisa olmalidir (bkz. Boliim 4.2).
Hastanin 4 haftadan daha uzun olmayan bir siireden sonra ve daha sonra, 6zellikle hastanin
semptomlart yoksa, siirekli tedaviye olan ihtiyact degerlendirmek ic¢in diizenli olarak
degerlendirilmesi gerekir. genel olarak, tedavi, incelme islemi de dahil olmak iizere 8-12
haftadan fazla siirmemelidir. Bu siirelerin 6tesine yayilma durumu yeniden degerlendirmeden
gerceklesmemelidir.

Tedaviye baslandiginda hastayr smirli bir siire olacagi konusunda bilgilendirmek ve dozajin
asamal1 olarak nasil azaltilacagimi tam olarak aciklamak yararli olabilir. Ayrica, hastanin geri
tepme fenomeni olasiligimin farkinda olmasi, boylece tibbi {iriin kesilirken ortaya g¢ikmasi
durumunda bu tiir semptomlar iizerinde kaygiy1 en aza indirmesi énemlidir. Kisa bir etki siiresine
sahip benzodiazepinler durumunda, geri cekilme fenomenlerinin, ozellikle dozaj yiiksek
oldugunda, dozaj aralig1 i¢inde ortaya ¢ikabilecegine dair gostergeler vardir.

Uzun siireli etki gosteren benzodiazepinler kullanildiginda, yoksunluk belirtileri ortaya
cikabileceginden, kisa siireli etki ile benzodiazepine doniismeye kars1 uyarmak 6nemlidir.
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Amnezi

Benzodiazepinler normal doz araliginda kullanilsa bile anterograd amnezi ortaya cikabilir, ancak
bu 6zellikle yiiksek doz seviyelerinde goriiliir. Durum genellikle iirlinii aldiktan sonra birkag saat
sonra ortaya ¢ikar ve bu nedenle riski azaltmak i¢in hastalar 7-8 saatlik kesintisiz bir uykuya
sahip olabileceklerinden emin olmalidirlar (ayrica bkz.Boliim 4.8). Amnestik etkiler uygunsuz
davranislarla iliskili olabilir.

Yas / kayip
Psikolojik uyum benzodiazepinler tarafindan inhibe edilebilir.

Psikiyatrik ve 'paradoksal’ reaksiyonlar

Huzursuzluk, ajitasyon, sinirlilik, saldirganlik, heyecan, karigiklik, sanrilar, 6fke, kabuslar,
haliisinasyonlar, psikozlar, uygunsuz davranis ve diger olumsuz davranigsal etkiler gibi
reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Bu reaksiyonlar ¢ocuklarda ve yaslilarda daha olasidir ve kisilik bozuklugu olan hastalara
benzodiazepin regete edilirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Olusmalart durumunda, tedavi
kesilmelidir.

Ozel Hasta Gruplan

Depresyon hastalari

Diazepam, depresyon veya depresyonla iligkili anksiyeteyi tedavi etmek icin tek basina
kullanilmamalidir, ¢linkii bu hastalarda intihari diistindiirebilir.

Alkol ve madde bagimhilig1 6ykiisii olan hastalar ve disiilfiram hastalari

Diazepam, alkol veya uyusturucu bagimliligi oykiisii olan hastalarda (istismar / bagimlilik riski)
asirt dikkatle kullanilmalidir. Diazepam, etil alkol iceriginden dolay: disiilfiram ile birlikte
kullanilmamalidir. Distilfiramin kesilmesinden iki hafta kadar sonra bir reaksiyon meydana
gelebilir (bkz. Boliim 4.5).

Fobisi ve / veya kronik psikozu olan hastalar
Diazepam onerilmemektedir (etkinlik ve giivenlik i¢in yetersiz kanit)

Intihar potansiyeli bulunan hastalar
Intihar potansiyeli bulunan kisiler asir1 doz riski nedeniyle biilyiik miktarlarda diazepam'a
erismemelidirler.

Psikotik hastalik

Benzodiazepinler, psikotik hastaligin birincil tedavisinde dnerilmemektedir.

Kardiyovaskiiler Bozukluk

Solunum depresyonu riski nedeniyle kronik solunum yetmezligi olan hastalarda daha diistik bir

doz onerilir. Diazepam enjeksiyonu, kan basincinda bir diisiisiin kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler komplikasyonlara yol acabilecegi hastalara dikkatle uygulanmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Benzodiazepinler, ¢ocuklada gerekliligi dikkatli bir degerlendirme yapilmadan verilmemelidir;
tedavi siliresi minimumda tutulmahdir. 6 ayliktan kii¢iik pediyatrik hastalarda diazepamin
giivenligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasli ve zayiflamis hastalara diisiik doz verilmelidir (bkz. Bo6lim 4.2). Myorelaxant etkisi
nedeniyle yaslilarda diisme ve sonug olarak kal¢a kirig1 riski vardir.

Hepatik bozukluk

Benzodiazepinlerin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar1 tedavi ettigi endike degildir,
clinkli ensefalopatiyi hizlandirabilirler. Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda dozun
azaltilmas1 gerekebilir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin tedavisinde olagan onlemler alinmalidir. bobrek
yetmezliginde, yarilanma Omrii diazepam klinik olarak 6nemli Olgiide degismez ve doz
ayarlamas1 genellikle gerekli degildir.

e DIAZEM ampuller propilen glikol icermektedir. Bu nedenle, alkol benzeri semptomlara
neden olabilir.

e Bu tibbi iiriinde hacmin % 10,82 si kadar etanol (alkol) vardir; 6rnegin, her dozda 170,8 mg’a
kadar, her dozda 4,32 mL biraya esdeger, her dozda 1,8 mL saraba esdeger gibi. Alkol
bagimlilig1 olanlar igin zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger
hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalarda dikkate alinmalidir.

e Bu tibbi {irtin 2 mI’de 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda sodyum
icermedigi kabul edilmektedir.

e DIAZEM, 2 ml’sinde 3,7 mg benzoik asit igermektedir. Bu nedenle, yeni dogmus bebeklerde
sarilik riskini artirabilir.

e DIAZEM 2 ml’sinde 31,4 mg benzil alkol igermektedir. Prematiire bebekler ve yeni doganlara
uygulanmamasi gerekir.

Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve anaflaktoid reaksiyonlara
sebebiyet verebilir.

¢ Bu lirlinlin pH’sinin ayarlanmasinda hidroklorik asit kullanilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Yaslilarda diazepam ile ilag etkilesimlerinin potansiyel etkilerine 6zellikle dikkat edilmelidir.

Opioidler

Benzodiazepinler gibi yatistirici ilaclarin veya diazepam gibi iliskili ilaglarin opioidlerle birlikte
kullanilmasi, ilave MSS depresan etkisi nedeniyle sedasyon, solunum depresyonu, koma ve 6liim
riskini arttirir. Eszamanli kullanimin dozu ve siiresi sinirli olmalidir (bkz. Boliim 4.4).
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Onerilmez

Alkol

Diazepam alkolle birlikte kullanilmamalidir (MSS inhibisyonu artmis sakinlestirici etkiler:
makineyi kullanma/kullanma yeteneginde bozulma).

Sodyum oksibat:
Eszamanli kullanimdan kaginin (sodyum oksibatin arttirilmis etkileri)

HIV-proteaz inhibitorleri:
Eszamanli kullanimdan kaginin (uzun siireli sedasyon riski artar) - asagiya bakin zidovudin.

Dikkatli olun

Farmakodinamik etkilesimler

Diazepam diger merkezi etkili ajanlarla birlikte kullanilirsa, kullanilan ajanlarin farmakolojisine,
ozellikle noroleptikler, anksiyolitikler / yatistiricilar, hipnotikler, antidepresanlar gibi diazepamin
etkisini artirabilen veya gli¢lendirebilen bilesikler konusunda dikkatli olunmalidir 6rnegin;
antikonviilzanlar, sedatif antihistaminikler, antipsikotikler, anestezikler genel anestezi ve
narkotik analjezikler. Bu tiir eszamanli kullanim, yatistirict etkileri artirabilir ve solunum ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin depresyonuna neden olabilir. Narkotik analjeziklerin birlikte
kullanimi, 6forijenik etkilerin artmasina bagl olarak psikolojik bagimlilig: artirabilir.

Anti-epileptik ilaglar
Diazepam ve antiepileptik ilaglar arasindaki potansiyel etkilesimler {izerine yapilan
farmakokinetik calismalar c¢eligkili sonuclar dogurmustur. Hem depresyon hem de ilag

seviyelerinin yiikselmesi ve degisiklik olmadig1 bildirilmistir.

Eszamanli olarak alinan fenobarbital, ilave bir MSS etkisine neden olabilir. Sedasyon ve
solunum depresyonu riskinde artis olabilir. Fenobarbital, CYP3A4’{in bilinen bir indiikleyicisidir
ve diazepamin hepatik metabolizmasini arttirir. Diazepam’1n etkisi azalir.

Tedavinin ilk asamalarinda dozun ayarlanmasinda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Yan etkiler, hidantoinler veya barbitiiratlarla daha belirgin olabilir.

Diazepamin, sodyum valproat tarafindan protein baglanma yerlerinden uzaklastirildig
bildirilmistir (serum seviyelerinde artis: uyusukluk riskinde artis).

Narkotik analjezikler
Oforinin artmast, psikolojik bagimliligin artmasina neden olabilir.

Diazepam'in sedatif etkisini artiran diger ilaclar
Sisaprid, lofeksidin, nabilone, disiilfiram ve kas gevseticiler-baklofen, tizanidin, suksametonyum
ve tubokurarin.
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Hepatik enzimi etkileyen bilesikler (6zellikle sitokrom P450)
Inhibitérler (6rn. simetidin: izoniazid: eritromisin: omeprazol: esomeprazol klirensi azaltir ve
benzodiazepinlerin etkisini artirabilir.

Itrakonazol, ketokonazol ve daha az 6l¢iide flukonazol ve vorikonazol, sitokrom P450 izoenzim
CYP3A4’in giiglii inhibitorleridir ve benzodiazepinlerin plazma seviyelerini artirabilir.
Benzodiazepinlerin etkileri eszamanli kullanimla arttirilabilir ve azatilabilir. Benzodiazepinin
dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Rifamisinler (rifamisin)

Rifampisin, CYP3A4’iin potensiyel bir indiikleyicisidir ve hepatik metabolizmay1 ve diazepamin
klirensini 6nemli Glglide arttirir. 7 giin boyunca giinde 600 mg veya 1,2 g rifampisin uygulanan
saglikli deneklerle yapilan bir calismada, diazepamin klirensi yaklasik dort kat artmustir.

Rifampisin ile birlikte uygulama, diazepam konsantrasyonlarinda 6nemli 6l¢iide azalmaya yol
acar. Diazepam’in etkisi azalir. Rifampisin ve diazepamin birlikte kullaninmindan kagiilmalidir.

Antihipertansifler, vazodilatorler ve ditiretikler

ACE inhibitorleri, alfa blokerler, anjiyotensin-11 reseptér antagonistleri, kalsiyum kanal
blokerleri adrenerjik noron blokerleri, beta blokerler, moksonidin, nitratlar, hidralazin,
minoksidil, sodyum nitroprussid ve diiiretikler ile gelismis hipotansif etki.

Alfa-blokerler veya moksonidin ile gelismis yatistirici etki

Dopaminerjikler
Levodopa etkisinin olas1 antagonizmast

Antiviral ajanlar (atazanavir, ritonavir, delavirdin, efavirenz, indinavir, nelfinavir, saguinavir).
Antiviral ajanlar diazepamdan CYP3A4 metabolik yolunu inhibe edebilir. Sedasyon ve solunum
depresyonu riski artar. Bu nedenle, birlikte kullanimdan kaginilmalidir.

Zidovudin
Diazepam ile zidovudin Klirensi artar.

Oral kontraseptifler
Diazepamin oksidatif metabolizmasini inhibe eder. Diazepamin etkisini artar.

Diazepam ve kombine oral kontraseptiflerin birlikte uygulanmasinin ani kanamaya neden oldugu
bilinmektedir. Bu reaksiyonun mekanizmasi bilinmemektedir. Ani kanama, ancak kontraseptifte
basarisizlik bildirilmemistir.

Teofilin

Onerilen bir mekanizma, teofilinin beyindeki adenosin reseptorlerine rekabetgi baglanmasidir.
Diazepam'in farmakodinamik etkilerine karsi, or. sedasyon ve psikomotor etkilerin azaltilmasi.
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Kafein
Eszamanli kullanim, diazepamin yatistirici ve anksiyolitik etkilerinin azalmasina neden olabilir.

Greyfurt suyu
Greyfurt suyu CYP3A4 inhibe eder ve diazepam plazma konsantrasyonu artirarak sedasyon ve

amneziyi uzatabilir. Cmaks 1,5 kat, EAA 3,2 kat arttirmistir. Bu etkilesim, saglikli bireylerde pek
bir onem tagimasa da yaslilik ya da karaciger sirozu gibi diger faktorler advers etkilerin riskini
artirabilir.

Antipsikotik

Zotepinin plazma konsantrasyonlari arttirilabilir. Benzodiazepin ve klozapin alan birkag¢ hastada
ciddi hipotansiyon, kolaps, bilin¢ kaybi, solunum depresyonu ve potansiyel olarak oliimciil
solunum durmasi bildirilmigtir. Tikiiriik hipersekresyonu meydana gelmistir. Diazepam alan
hastalarda klozapin tedavisine baslarken dikkatli olunmas1 &nerilir. Intramiiskiiler olanzapin ile
parenteral benzodiazepinler verildiginde hipotansiyon, bradikardi ve solunum depresyonu riski
artar.

Farmakokinetik etkilesimler

Diazepam esas olarak farmakolojik olarak aktif metabolitler N-desmetildildiazepam, temazepam
ve oksazepam'a metabolize olur. Diazepamin oksidatif metabolizmasina CYP3A4 ve CYP2C19
izoenzimleri aracilik eder. Oksazepam ve temazepam ayrica glukuronik asit ile konjuge edilir.
CYP3A4 velveya CYP2C19 inhibitorleri, rifampisin, hypericum perforatum ve bazi

antiepileptikler gibi enzime neden olan ilaglar, diazepamin plazma konsantrasyonlarinda énemli
olglide azalmaya neden olabilirken, esasen diazepam konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir.

Karbamazepin
Karbamazepin, CYP3A4’{in bilinen bir indiikleyicisidir ve diazepamin hepatik metabolizmasini

arttirir. Bu, U¢ kattan daha fazla plazma klirensi ve daha kisa bir diazepam yar1 omrii ile
sonuclanabilir. Diazepam'in etkisi azalir.

Fenitoin
Fenitoin, CYP3A4’iin bilinen bir indiikleyicisidir ve diazepamin hepatik metabolizmasini arttirir.
Diazepam' etkisi azalir.

Fenitoinin metabolizmasi, diazepam tarafindan ongodriilemeyen bir sekilde arttirilabilir veya
azaltabilir veya degismeden kalir. Artan fenitoinin serum konsantrasyonunu azaltir. Diazepam
ilave edildiginde fenitoin konsantrasyonlar1 daha yakindan izlenmelidir.

Azoller (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol)
CYP3A4 velveya CYP2C19 vyoluyla metabolik yolunun inhibisyonu nedeniyle
benzodiazepinlerin plazma konsantrasyonunun artmasi.

Flukonazol: Flukonazolden ilk giin 400 mg ve ikinci giinde 200 mg diazepam ile birlikte
uygulanmasi, 5 mg'lik tek bir diazepam oral dozunun 2,5 katini arttird1 ve yar1 dmriinii 31 saatten
73 saate uzatti.
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Vorikonazol: Saglikli kisilerle yapilan bir ¢alisma, ilk giinde giinde iki kez 400 mg ve ikinci
giinde giinde iki kez 200 mg vorikonazoliin, 5 mg'lik tek bir oral diazepam dozun EAA’y1 2,2 kat
artirdigin1 ve yar1 dmriinii 31 saatten 61 saate ¢ikardigini kanitladi.

Benzodiazepinin istenmeyen etkileri ve toksisitesi riski artmistir. Diazepam dozu azaltildiginda
birlikte kullanimdan kaginilmalidir.

Fluvoksamin

Fluvoksamin hem CYP3A4 hem de CYP2CI19'u inhibe eder, bu da diazepamin oksidatif
metabolizmasmin inhibisyonuna yol agar. Fluvoksamin ile birlikte uygulama, yarilanma
Omriinlin ve diazepamin plazma konsantrasyonlarinin (EAA)’nin yaklasik % 190 artmasi ile
sonuglanir. Uyusukluk, azalmis psikomotor performans ve hafiza bozuklugu ortaya cikabilir.
Tercihen oksidatif olmayan bir yolla metabolize olan benzodiazepinler kullanilmalidir.

Kortikosteroidler

Kronik kortikosteroid kullanimi, glukuronidasyondan sorumlu enzimlerin sitokrom P450
izoenzim CYP3A4 indiiklenmesi nedeniyle diazepam metabolizmasinin artmasina neden olabilir.
Diazepam'n etkileri azaltilmistir.

Simetidin

Simetidin, diazepamin hepatik metabolizmasini inhibe eder, klirensini azaltir ve yar1 dmriinii
uzatir. 300 mg simetidinin 2 haftaya kadar giinde bir kez 4 kez uygulandig1 bir ¢aligmada,
diazepamin kombine plazma seviyesi ve aktif metaboliti desmetildiazepamin % 57 oraninda
arttigl, ancak reaksiyon siirelerinin ve diger motor ve entelektiiel testlerin etkilenmedigi
bulunmugtur. Diazepamin etkisi ve uyusukluk riski artar. Diazepam dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

Omeprazol

Omeprazol, diazepam i¢in CYP2C19 metabolik yolunu inhibe eder. Omeprazol, diazepamin
eliminasyon yar1 dmriinii uzatir ve diazepamin plazma konsantrasyonlarint (EAA) yaklasik %
30-120 arasinda arttirir. Etki CYP2C19 yaygin metabolizorlerinde goriiliir, ancak diisiik
meazolizorlerde goriilmez, Diisiik diazepam klirensi vardir. diazepamin azaltilmis etkisi.
Diazepam dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Esomeprazol

Esomeprazol, diazepam i¢in CYP2C19 metabolik yolunu inhibe eder. Esomeprazol ile birlikte
uygulama, yarilanma Omriinlin uzamasina ve diazepamin plazma konsantrasyonlarinda (EAA)
yaklasik % 80 artisa neden olur. Diazepam’in etkisi artar. Diazepam dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

Izoniazid

Izoniazid, diazepam i¢in CYP2C19 ve CYP3A4 metabolik yolunu inhibe eder. 3 giin boyunca
giinde iki kez 90 mg izoniazid ile birlikte uygulama, diazepamin eliminasyon yari émriiniin
uzamasina ve diazepamin plazma konsantrasyonunun (EAA) % 35 oraninda artmasina neden
oldu. Diazepam’in etkisi artar.
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Itrakonazol

CYP3A4 metabolik yolunun inhibisyonu nedeniyle diazepamin plazma konsantrasyonu artar.
Saglikli denekle yapilan bir calismada 4 giin boyunca giinde 200 mg itrakonazol verilen
hastalarda 5 mg’lik tek bir oral diazepam dozunun EAA’sim yaklasik %15 oraninda arttirds,
ancak psikomotor performans testlerinde belirlendigi gibi klinik olarak anlamli bir etkilesim
yoktu. Diazepam'in etkisi artar.

Fluoksetin

Fluoksetin, CYP2C19 yoluyyla ve diger yollarla diazepam metabolizmasini inhibe ederek yiliksek
plazma konsantrasyonlar1 ve diazepam klirensinin azalmasi ile sonuglanir. Diazepamin etkisi
artar. Birlikte kullanimda yakindan izlenmelidir.

Disiilfiram

Diazepamin metabolizmasinin azalmasi, uzun yarilanma Omriine ve diazepamin plazma
konsantrasyonunun artmasina neden olur. Diazepamin N-desmetil metabolitlerinin ortadan
kaldirilmasi yavaslatir ve bu da belirgin sakinlestirici etkilere neden olabilir. Sedasyon gibi MSS
inhibisyonu riskinin artar.

Sisaprid
Diazepam emilimi hizlandirilir. Oral olarak uygulanan diazepamin yatigtirict etkilerini gegici
olarak arttirir.

Levodopa

Diazepam ile birlikte kullanilmasi, az sayida olgu sunumunda levodopanin etkilerinin azalmasina
neden olmustur.

Ketamin

Benzer oksidatif siiregler nedeniyle diazepam, ketamin metabolizmasin1 rekabetgi bir sekilde
inhibe eder. Premedikasyon olarak diazepam ile birlikte kullanimi sonucu gelistirilmis etki ile
ketamin omriiniin uzamasina neden olur. Sedasyon artar.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamileligin ilk li¢ aymda kullanimi ile konjenital malformasyon riski artacagindan c¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi1 o6nerilmez ve uygun bir dogum kontrol
yontemi uygulanmasi onerilir.

Diazepam, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina recete edilirse, diazepamin kesilmesi veya
hamile oldugundan siiphelenilmesi konusunda doktora bagvurmasi konusunda uyarilmalidir.
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Gebelik donemi

Insan hamileliginde diazepamin giivenligi ile ilgili veya hayvan calismalarindan tehlikesiz
olduguna dair kanit yoktur. DIAZEM gerekli olmadikca (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik
doneminde kullanilmamalidir.Retrospektif caligmalarin sonucu, hamileligin ilk iic ayinda
diazepam alan bebeklerde veya annelerde ile konjenital malformasyon riski artar. Gebeligin
sonraki asamalarinda kronik olarak benzodiazepin alan annelerden dogan bebeklerde fiziksel
bagimlilik gelistirebilir ve dogum sonras1 donemde yoksunluk belirtileri gelistirme riski olabilir.

Dogum sirasinda diazepam kullanimindan sonra fetal kalp hizinda bir artis meydana gelmistir.
Kisa bir siire i¢inde biiyiik dozlarda diazepam (genellikle 30 mg'dan fazla) alan annelerden dogan
yenidoganlarda hipoaktivite, hipotoni, hipotermi, apne, beslenme sorunlari, hiperbiliriibbinemi ve
kernikterus bildirilmistir.

Laktasyon donemi
Anne siitiinde Diazepam tespit edilmistir. Emziren kadinlarin bu dénemde bu ilac1 kullanmaktan
kacinmalar1 gerekir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, yiiksek dozlarda siganlarda hamilelik hizinda bir azalma
ve hayatta kalan yavru sayisinda azalma oldugunu gdstermistir. Insanlarda veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Sedasyon, amnezi ve kas fonksiyonun bozulmasi, ara¢g veya makine kullanma yetenegini
olumsuz etkileyebilir. Uykusuzluk durumunda uyanikligin bozulmasi olasilig1 artabilir (ayrica
bkz. boliim 4.5). Hastalar, tek bir doz uygulamasi sonrasi merkezi sinir sistemi iizerindeki
etkilerin ertesi giinde devam edebilecegi konusunda uyarilmalidir.

Bu ilac¢ biligsel islevi bozabilir ve hastanin giivenli bir sekilde ara¢ kullanma yetenegini
etkileyebilir. Bu ilaci regete ederken, hastalara asagidakiler soylenmelidir:

e Ilag muhtemelen arag kullanma yeteneginizi etkileyebilir

e Ilacin sizi nasil etkiledigini bilmeden ara¢ kullanmayin

4.8. Istenmeyen etkiler

Uyusukluk, hissizlesmis duygular, uyanikligin azalmasi, konflizyon, yorgunluk, bas agrisi, bas
donmesi, kas giigsiizliigli, ataksi veya cift gorme agirlikli olarak tedavinin baslangicinda ortaya
cikar, ancak genellikle tekrarlanan uygulama ile kaybolur. Yash hastalar arasinda yiiksek doz
seviyelerinde kafa karisiklig1 olabilir. Benzodiazepin kullanan yaslh hastalarda diisme ve iliskili
kirik riski artar.

Ozellikle cocuklarda, tiikiiriik artis1 ve bronsiyal sekresyon bildirilmistir.

Amnezi
Anterograd amnezi, terap6tik dozajlar kullanilarak ortaya ¢ikabilir, risk daha yiiksek dozajlarda
artar. Amnestik etkiler uygunsuz davranislarla iligkili olabilir (bkz. Boliim 4.4).
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Bagimhilik
Kronik kullanim (terapdtik dozlarda bile) fiziksel ve psikolojik bagimliligin gelismesine yol

acabilir: tedavinin kesilmesi gerileme veya geri tepme fenomenlerine neden olabilir (bkz. Boliim
4.4). Benzodiazepinlerin kotiiye kullanildig: bildirilmistir.

Advers etkilerin goriilme siklig1 asagidakilere gore siralanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Kan diskrazileri
Cok seyrek: Lokopeni,trombositopeni, agroniilositoz

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaksiyi de igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastahliklar

Bilinmiyor: Propilen glikol toksisitesinin bir sonucu olarak metabolik asidoz, anyon agiginin
artmas1 Ve hiperosmolalite gibi metabolik bozukluklar bildirilmistir (bkz. Bélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Psikiyatrik hastahiklar:

Yaygin: Konfiizyon

Seyrek: Uyarma gibi psikiyatrik ve paradoksal reaksiyonlar, huzursuzluk, ajitasyon, sinirlilik,
saldirganlik, sanri, 6fke, haliisinasyonlar, psikozlar, hafiza kaybi, kabuslar, uygunsuz davranislar
ve diger olumsuz davranigsal etkiler gibi psikiyatrik ve paradoksal reaksiyonlar.?

Duygusal yoksulluk, azalmis uyaniklik ve depresyon. -

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Uyusukluk

Yaygin: Ataksi, bozulmus motor yetenegi, titreme.

Yaygin olmayan: Anterograd amnezi. °, Konsantrasyon sorunlari, denge bozukluklari,bas agrisi,
bas donmesi, konusma bozuklugu

Seyrek: Biling kaybi, uykusuzluk, konusurken dilin dolagmasi (disartri)

Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Tersinir gorme bozukluklari: Bulanik gérme diplopi, nistagmus,

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastahklar:
Seyrek: Bradikardi, kalp durmas1 dahil kalp yetmezligi.
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Vaskiiler hastaliklar

Seyrek: Hipotansiyon, senkop. Hipotansiyon insidansi, onerilen uygulama oranini agmamak
suretiyle azaltilabilir. Hastalar sirtiistli pozisyonda prosediir boyunca tutulmalidir.

Bilinmiyor: Intravendz diazepam enjeksiyonlar1 lokal reaksiyonlarla iligkili olabilir ve
tromboflebit ve venoz tromboz olusabilir.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Solunum depresyonu

Seyrek: Solunum durmasi, artmis bronsiyal sekresyon.
Bilinmiyor: Apne, obstriiktif akciger hastaliginin kotiilesmesi

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin olmayan: Gastrointestinal bozukluklar (bulanti, kusma, kabizlik, ishal), artan tiikiiriik
sekresyonu.

Seyrek: Agiz kurulugu, istah artis1.

Hepato-bilier hastaliklari
Seyrek: Sarilik, hepatik parametrelerin degismesi (ALT, AST, alkalin fosfataz yiikselmesi).

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonlar (-eritem, deri dokiintiileri ve kasint1)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin olmayan: Myastenia

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Idrar retansiyonu, inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Jinekomasti, iktidarsizlik, libido artig1 veya azalmasi.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Yorgunluk, yoksunluk belirtileri (anksiyete, panik, ¢arpinti, terleme, titreme,
gastrointestinal bozukluklar, sinirlilik, saldirganlik, bozulmus duyusal algi, kas spazmlari, genel
halsizlik, istah kaybi, paranoid psikoz, deliryum, epileptik ataklar, bas agrisi, kas agrisi,
depresyon , uykusuzluk, huzursuzluk, karisiklik ve ribaund fenomeni olusumu).

Bilinmiyor: Anafilaksi, enjeksiyon bolgesinde agr1 veya tahris (ayrica bkz.Vaskiiler bozukluklar)

Arastirmalar
Cok seyrek: Transaminazlarin yiikselmesi

& Benzodiazepinler veya benzodiazepin benzeri ajanlar kullanildiginda bilinir. Bu reaksiyonlar

oldukca siddetli olabilir. Cocuklarda ve yaglilarda ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir. Bu
belirtiler ortaya ¢ikarsa DIAZEM kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).
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b Benzodiazepin kullanimi sirasinda 6nceden var olan depresyonun maskesini kaldirabilir.

¢ Terapotik dozlar kullanilarak ortaya ¢ikabilir, risk daha yiiksek dozlarda artar. Amnestik etkiler
uygunsuz davranislarla iliskili olabilir (bkz. Bolim 4.4).

dYoksunluk semptomlarinin olasilig1 ve derecesi, tedavi siiresine, bagimlilik derecesine ve doz
seviyesine baglidir. Siddetli vakalarda asagidaki belirtiler ortaya ¢ikabilir: derealizasyon,
duyarsizlasma, kulak c¢ilamasi, ekstremitelerin uyusmasi ve karincalanmasi, 1s18a asiri
duyarhlik, giiriiltii ve fiziksel temas, istemsiz hareketler, hiperrefleksi, titreme, bulanti, kusma,
ishal, karin kramplari, istah, ajitasyon, carpinti, tasikardi, panik atak, vertigo, kisa siireli hafiza
kaybi, hallisinasyonlar / deliryum, katatoni, hipertermi, kasilmalar. Konviilsiyonlar, dnceden
ndbet bozukluklari olan hastalarda veya antidepresanlar gibi konvulsif esigi diisiiren baska ilaglar
alan hastalarda daha yaygin olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiilk ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:

Diazepam doz asimi belirtileri temel olarak terapdtik etkilerin (ataksi, uyusukluk, dizartri,
sedasyon, kas zayifli§i, derin uyku, hipotansiyon, bradikardi, nistagmus) veya paradoksal
uyarmanin yogunlastirilmasidir. Cogu durumda sadece hayati fonksiyonlarin gézlemlenmesi
gerekir.

Asir1 doz asimina karsi uygun 6nlemler (ventilasyon, kardiyovaskiiler destek) gerektiren komaya,
arefleksi, kardiyovaskiiler depresyon ve apneye yol agabilir. Benzodiazepin solunum depresan
etkileri, ciddi kronik obstriiktif solunum yolu hastalig1 olan hastalarda daha ciddidir. Asir1 dozda
siddetli etkiler arasinda rabdomiyoliz ve hipotermi bulunur.

Nadiren, onerilen dozlardan daha yiiksek propilen glikol toksisitesi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Onlemler:

Agik bir hava yolu ve yeterli havalandirma saglayn.

Semptomatik hastalarda biling diizeyini, . Solunum, nabiz ve kan basinct gozlenmelidir. Biling
diizeyi diisik (GCS <8; AVPU olgegi P veya U) veya nabiz oksimetresi iizerinde oksijen
doygunlugu azalmis hastalarda arteriyel kan gazi analizini goz oniine alin.

Yatagin ayagim kaldirarak ve uygun bir sivi vererek hipotansiyonu diizeltin. Hipotansiyonun
esas olarak azalmis sistemik vaskiiler dirence bagli oldugu diisiintildiiglinde, noradrenalin veya
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yiiksek doz dopamin (10-30 mikrogram / kg / dak) gibi alfa-adrenerjik aktiviteye sahip ilaglar
faydali olabilir. Inotrop dozu kan basincina gore titre edilmelidir.

Yukaridaki 6nlemlere ragmen siddetli hipotansiyon devam ederse, santral vendz basing izlemesi
diisiiniilmelidir.

Destekleyici dnlemler hastanin klinik durumuna bagli olarak endikedir.

Benzodiazepinler zayif diyaliz edilemez.

Bir benzodiazepin antagonisti olan flumazenil, biling diizeyi diisiik olan hastalarda rutin tan testi
olarak onerilmemektedir. Benzodiazepinlere hasas olan ¢ocuklarda veya ventilasyon ihtiyacini
onlemek i¢cin KOAH hastalarinda bazen ventilasyona alternatif olarak kullanilabilir.
Benzodiazepin etkisini tamamen tersine ¢evirmek igin zehirlenme durumunda gerekli veya
uygun degildir. Flumazenil'in kisa bir yar1 émrii vardir (yaklasik bir saat) ve bu durumda bir
infiizyon gerekebilir. Flumazenil, hastalar 6zellikle benzodiazepin ve trisiklik antidepresan veya
nobetlere neden olan herhangi bir ilacin birlikte alinmasindan sonra birden fazla ila¢ aldiginda
kontrendikedir. Bunun nedeni, benzodiazepinin ikinci ilacin neden oldugu ndbetleri
baskilayabilmesidir; flumazenil tarafindan antagonizmasi, kontrolii ¢ok zor olan ciddi durum
epileptikusunu ortaya ¢ikarabilir.

Uzun siire benzodiazepin tedavisi goren epileptik hastalarda flumazenil kullanimi
onerilmemektedir. Flumazenil hafif bir intrinsik antikonviillzan etki gosterse de, bir
benzodiazepin agonistinin  koruyucu etkisinin ani baskilanmasi epileptik hastalarda
konviilsiyonlara neden olabilir.

Flumazenil kullaniminda kontrendikasyonlar, genis bir QRS veya biiyiimiis gézbebegi dahil
trisiklik antidepresan alimini diisiindiiren O6zellikleri igerir. Hastalarda postkardiyak onleme
kullanim1 da kontrendikedir.

Nobet, kafa travmasi veya kronik benzodiazepin dykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bazen bir solunum cihazi gerekli olabilir, ancak ¢ocuklarda davranigsal degisiklikler olmasi
muhtemel olmakla birlikte, genellikle ¢ok az sorunla karsilagilmaktadir.

Uyarma meydana gelirse, barbitiiratlar kullanilmamalidir.

Merkezi dozda ilaclarla, 6zellikle alkolle alindiginda ve destekleyici 6nlemlerin yoklugunda asir
dozun etkileri 6liimciil olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Benzodiazepin tiirevleri
ATC kodu: NO5BAO1
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Diazepam, antikonviilsan, yatistirici, kas gevsetici ve amnezik Ozelliklere sahip bir
benzodiazepin sakinlestiricisidir. Endise ve gerilim durumlarinin tedavisinde, yatistirici ve on-
ilag olarak, tetanosta oldugu gibi kas spazminin kontroliinde ve alkol yoksunluk semptomlarinin
tedavisinde kullanilir.Ortopedik islemler endoskopi ve kardiyoversiyon uygulanan hastalarda
onemlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Diazepam biiyiik bolimi (>%90) oral uygulamanin ardindan emilmektedir. Diazepam orta
derece yagl yemeklerle birlikte uygulandiginda diazepamin emilim azalmakta veya
gecikmektedir.

Dagilim:
Diazepam ve metabolitleri plazma proteinlerine yiliksek oranda baglanmaktadir. Ayrica, kan-

beyin ve plasenta bariyerini gegerler. Diazepam ve metabolitleri anne siitiinde yaklasik olarak
maternal plazmanin 1:10 konsantrasyonu kadar bulunur. (dogum sonras1 3-9 giinlerde). Ilacin
konsantrasyon zaman egrisi profilindeki sapma oral uygulama sonrasinda bifaziktir.

Biyotransformasyon:

Diazepam, biri desmetildiazepamin uzatilmig bir yarilanma Omriine sahip olan iki aktif
metabolite metabolize edilir. Diazepam bu nedenle uzun etkili bir benzodiazepindir ve
tekrarlanan dozlar birikmeye yol agabilir.

Eliminasyon:
Diazepam karacigerde metabolize olur ve bobrek yoluyla atilir. Yetersiz karaciger veya bobrek

fonksiyonu diazepamin etki siiresini uzatabilir. Yasl ve zayiflamis hastalarin baslangicta normal
onerilen dozun yarisini almalar1 6nerilir.

Uzun siireli uygulama sirasinda, O0rnegin tetanoz tedavisinde, birikme ve uzun siireli MSS
depresyonu olasiligint azaltmak i¢in dozaj genellikle 6-7 giin sonra azaltilmalidir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Diazem 10 mg/2ml I.M./1.V. Enjeksiyonluk Cozelti Iceren Ampul’iin igerdigi etkin madde(ler)
olan Diazepam Tiirkiye ve Diinya’nin ¢esitli tilkelerinde yillardir kullanilmakta olup, hakkindaki
tim bilgiler standart monograflarin ve vademekum bilgilerinin yer aldigi kitaplarda yer
almaktadir. Kullanimlar ile goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili boliimlerde yeralmaktadir (bkz.
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri, 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri, 4.8. Istenmeyen etkiler, 4.9. Doz asim1 ve tedavisi).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Propilen glikol

Etil alkol

Sodyum benzoat

Benzoik asit

Benzil alkol

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su (y.m)

6.2. Gecimsizlikler

DIAZEM, diger ilaglarla veya 1.V. sivilariyla karistirlmamali ve %0,9 Sodyum kloriir ¢dzeltisi
ve %5 a/h dekstroz ¢ozeltisi ile hacmen biiyiik intravendz inflizyonlarinda yavasga verilmesi
disinda normal olarak seyreltilmemelidir.

%0,9 Sodyum kloriir ¢ozeltisi ve %5 a/h dekstroz ¢ozeltisi ile yapilan ge¢imlilik ¢alismalarinda
yaklasik 0,1 mg/ml konsantrasyonda seyreltilerek elde edilen ¢ozeltilerin oda kosullarinda 24
saat boyunca ge¢imli oldugu gosterilmistir.

“DIAZEM 10 mg/2 ml LM./LV. enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul” LV. inflizyon seklinde
uygulamanin gerekli goriildiigli hallerde; en az 200 ml %0,9 a/h sodyum kloriir infiizyon ¢ozeltisi
veya %5 a/h dekstroz inflizyon ¢ozeltisi ile karistirilmasi ve hemen kullanilmasi 6nerilmektedir.
L.V. inflizyonu seklinde uygulanacak c¢ozeltilerin cam siselerde seyreltilmesi ve uygulanmasi
gerekliligi vardir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip I camdan (dayanma giicii yiiksek borosilikat cam) yapilmis, halkali 2 ml’lik amber renkli
ampuller

Her bir karton kutu; 10 ve 100 adet 2 mI’lik ampul i¢ermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiiciikgekmece - Istanbul
Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
113/27

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 06.11.1972
Ruhsat yenileme tarihi: 03.10.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

20/20



