SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.      NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

▲ DIAZEPAM ALKALOID 

10 mg/2 ml, rastvor za injekciju

diazepam

2.      KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

2 ml rastvor za injekciju (1 ampula) sadrži 10 mg diazepama.

Pomoćne supstance:

benzoeva kiselina E 210

benzil alkohol 5 vol% ili 100 mg/2 ml

etanol, bezvodni 10 vol% ili 200 mg/2 ml
Za potpuni sastav pomoćnih supstanci pogledati dio 6.1.

3.      FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju.

Bistar rastvor, svijetlo žute do zelenkaste boje.

4. 
KLINIČKI PODACI  

4.1
Terapijske indikacije 

Akutna anksioznost i uznemirenost, apstinencijalni sindrom (delirium tremens), status epilepticus, tetanus, akutne centralne ili periferne spazme mišića.

Anestezija: premedikacije, uvođenje u anesteziju, kardioverzija, manji hirurški zahvati, endoskopija. 
Ginekologija: za olakšanje prenatalnih bolova, kod placente previje, odgođena eklampsija i preeklampsija.

Doziranje i način primjene  

Kod akutnih stanja doze diazepama se mogu ponavljati nakon 1 sat, dok uobičajeni interval između doza je 4 sata.

Kod starijih i iznemoglih pacijenata, kao i u slučaju istovremene primjene drugih sedativa, treba primjenjivati manje doze sa postepenim povećavanjem (2 mg - 5 mg).

Kod novorođenčadi se ne preporučuje; doziranje nije dovoljno utvrđeno i diazepam rastvor za injekciju sadrži benzilni alkohol u injekcijama koji treba izbjegavati kod novorođenčadi.

Akutna anksioznost i uznemirenost:

Odrasli: 5 mg – 10 mg i.v. ili i.m. Po potrebi doza se može ponoviti poslije 4 sata. 
Delirium tremens: 

Odrasli: 10 mg – 20 mg i.v. ili i.m. Po potrebi doza 5 mg - 10 mg se može ponoviti poslije 4 sata. 

Status epilepticus:

Odrasli: 0,15 mg/kg – 0,25 mg/kg tjelesne mase sporo i.v. ili i.m. Nakon 30-60 minuta, ako je potrebno, dozu treba ponoviti, ili dati je u obliku infuzije koja bi trebala biti vrlo spora, kap po kap. Najveća doza je 3 mg/kg tjelesne mase tokom 24 satnog intervala.

Djeca od 5 godina i starije: 1 mg sporo i.v. svakih 2 do 5 minuta do ukupno 10 mg. Ako je potrebno, može se ponoviti nakon 2 do 4 sata.

Djeca od 30 dana starosti do 5 godina: 0,2 mg sporo i.v. svakih 2 do 5 minuta, do ukupno 5 mg.

Akutnie spazam mišića: 

Odrasli: 10 mg - 20 mg i.v. ili i.m. jedan do dva puta dnevno.

Djeca: 2 mg - 10 mg i.v. ili i.m. jedan do dva puta dnevno.

Tetanus: 

Odrasli: 0,1 mg/kg - 0,3 mg/kg tjelesne mase sporo i.v. u intervalu od 1-4 sata ili 3 mg/kg - 4 mg/kg tjelesne mase u obliku infuzije koja bi trebala biti vrlo spora, kap po kap tokom 24 satnim intervalom. 

Djeca od 5 godina i starije: 5 mg - 10 mg i.v ili i.m. Po potrebi, može se ponoviti svakih 4 sata.

Djeca od 30 dana starosti do 5 godina: 1 mg - 2 mg i.v. ili i.m. Po potrebi, može se ponoviti svakih 4 sata.

Akušerstvo: 

Preeklampsia: na početku, 10 mg – 20 mg sporo i.v., a kasnije 5 mg – 10 mg oralno 3 puta dnevno. 

Eklampsia: na početku, 10 mg sporo i.v., i kasnije 100 mg tokom 24 satnog intervala u obliku infuzije koja bi trebala biti vrlo spora, kap po kap.

Placenta previa: 10 mg – 20 mg sporo i.v. ili i.m., po potrebi doza se može ponoviti. 

Tokom trudova: 10 mg - 20 mg i.v. ili i.m., kada je cerviks otvoren 2 do 3 prsta.

Anestezija, dijagnostika, premedikacija:

Odrasli: 10 mg – 20 mg jedan sat prije planirane hirurške procedure. 

Djeca: 2 mg – 10 mg jedan sat prije planirane hirurške procedure. 

Uvođenje u anesteziju: 0,2 mg/kg – 0,5 mg/kg tjelesne mase sporo i.v. 

Kardioverzija, endoskopija, radiološka ispitivanja, manje hirurške procedure:

Odrasli: 10 mg – 30 mg sporo i.v. 

Djeca:  0,1 mg/kg – 0,2 mg/kg tjelesne mase. 

Način primjene injekcija
Intramuskularno: lijek se injektira duboko u mišić, ali kad se ovaj način aplikacije primjenjuje apsorpcija je spora i neizvjesna.

Intravenski: lijek se injektira veoma sporo u velike vene, strogo intravenski i ne brže od 5 mg (1 ml) u minuti. 

Diazepam se ne smije miješati niti razblaživati u istom špricu ili boci za infuziju sa drugim lijekovima. 
Preporučljivo je pacijenta držati u ležećem položaju najmanje jedan sat nakon primjene. 

Izuzev u hitnim slučajevima, druga osoba bi trebalo uvijek biti prisutna tokom intravenske upotrebe i postrojenje za reanimaciju treba uvijek biti na raspolaganju.

Preporučuje se da pacijenti trebaju ostati pod ljekarskim nadzorom sve dok ne prođe najmanje jedan sat od trenutka ubrizgavanja. Oni uvijek trebaju biti poslati kući u pratnji odgovorne odrasle osobe, uz upozorenje da ne smiju voziti ili upravljati mašinama tokom 24 sata.
Intravenska injekcija može biti udružena sa lokalnim reakcijama, a može se pojaviti i tromboflebitis i venska tromboza. Da bi se smanjila vjerovatnost tih efekata, intravensku injekciju diazepama treba dati u veliku venu lakatne jame.

Infuzija: rastvor za infuziju (5% ili 10% glukoze ili 0,9% NaCl) treba pripremiti neposredno prije aplikacije. Sadržaj jedne ampule (najviše 2 ampule istovremeno) treba sipati u najmanje 250 ml infuzionog rastvora, dobro promiješati i odmah upotrijebiti.

Parenteralnu primjenu lijeka treba zamijeniti sa oralnom primjenom što je prije moguće.

Kontraindikacije

Poznata preosjetljivost na diazepam, druge benzodiazepine ili druge sastojke lijeka (navedene u dijelu 6.1).
Teška ili akutna respiratorna insuficijencija/depresija.
„Sleep apnea“ sindrom.

Mijastenija gravis.

Teška hepatalna insuficijencija.

Izbjegavajte ubrizgavanje kod novorođenčadi (sadrži benzilni alkohol).
Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju se ne smije koristiti kod fobičnih ili opsesivnih stanja niti se koristiti sam u liječenju depresije ili anksioznosti povezane sa depresijom zbog rizika od suicida u ovoj grupi pacijenata. Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju se ne smije koristiti za primarnu terapiju psihotične bolesti. Zajedno sa drugim benzodiazepinima primjena diazepama može se povezati sa amnezijom i Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju ne smije se koristiti u slučajevima gubitka ili smrtnog slučaja jer psihološka prilagodba može biti inhibirana.

4.4 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Osim u urgentnim situacijama, druga osoba uvijek treba biti prisutna tokom intravenske primjene diazepama sa dostupnošću sredstava za reanimaciju. Nakon primanja diazepama, pacijent treba da bude najmanje jedan sat pod medicinskim nadzorom. Uvijek je potrebno da pacijent ode u prisustvu odrasle osobe sa upozorenjem da pacijent ne smije voziti ili upravljati mašinama u sljedeća 24 sata.

Intramuskularna primjena lijeka Diazepam Alkaloid može povećati aktivnost kreatinin fosfokinaze, sa maksimalnim nivoom između 12 i 24 sati nakon primjene rastvora za injekciju. Ovu činjenicu treba imati u obziru za diferencijalnu dijagnozu miokardnog infarkta.

Apsorpcija intramuskularne injekcije diazepama može biti varijabilna, naročito pri aplikaciji u glutealnim mišićima. Ovaj način aplikacije treba koristiti jedino kada intravenska aplikacija nije moguća.

Tolerancija

Određeni gubitak efikasnosti u hipnotičkom djelovanju benzodiazepina može se razviti nakon ponovljene primjene tokom nekoliko sedmica.

Zavisnost

Upotreba benzodiazepina može dovesti do razvoj fizičke i psihičke zavisnosti od ovih lijekova.

Rizik od zavisnosti povećava se sa dozom i vremenom trajanja terapije. Takođe, veći je kod pacijenata sa anamnezom zloupotrebe alkohola ili lijekova. Jednom kada se fizička zavisnost razvila, nagli prekid liječenja će biti praćen simptomima apstinencije.
Simptomi apstinencije se mogu sastojati od glavobolje, bola u mišićima, izrazite anksioznosti, napetosti, nemira, zbunjenosti i razdražljivosti. U težim slučajevima mogu se pojaviti sljedeći simptomi: derealizacija, depersonalizacija, hiperakuzija, ukočenost i bockanje u ekstremitetima, preosjetljivost na svjetlo, buku i fizički kontakt, halucinacije ili epileptički napadi.

Rebound nesanica i anksioznost: prolazni sindrom koji se može pojaviti nakon prestanka liječenja pri čemu se simptomi koji su doveli do liječenja sa benzodiazepinima ponavljaju u povećanom obliku . To može biti praćeno drugim reakcijama, uključujući promjene raspoloženja, anksioznost ili poremećaje spavanja i uznemirenost. Budući da je rizik od apstinencijalnog sindroma/rebound fenomena veća nakon naglog prekida liječenja, preporučuje se da se doza smanjuje postepeno.

Amnezija
Benzodiazepini mogu izazvati anterogradnu amneziju (pogledati dio 4.8). Ovo stanje najčešće se pojavljuje nekoliko sati nakon primjene. Da bi se smanjio rizik, gdje je to prikladno i moguće, pacijenti treba biti u mogućnosti da imaju neprekinuti san od 7-8 sati nakon primjene.

Psihijatrijske i „paradoksalne“ reakcije

Poznato je da se reakcije kao što su nemir, agitacija, razdražljivost, agresivnost, deluzije, bijes, noćna mora, halucinacije, psihoze, neprikladno ponašanje i drugi neželjeni efektia ponašanja javljaju kada se primjenjuju benzodiazepini. Ako se to dogodi, upotrebu lijeka treba prekinuti. Njihova pojava je vjerojatnija kod djece i starijih osoba.

Rizik pri istovremenoj primjeni sa opioidima:
Istovremena primjena lijeka Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju sa opioidima može rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom, komom i smrću. Zbog tih rizika, istovremeno propisivanje sa sedativnim lijekovima kao što su benzodiazepini ili lijekovi srodni benzodiazepinima kao što je Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju sa opioidima treba biti rezervirano za pacijente za koje zamjenske metode liječenja nisu moguće. Ako se donese odluka o propisivanju lijeka Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju istovremeno sa opioidima, treba primjenjivati najnižu efikasnu dozu, a trajanje liječenja treba biti što kraće (takođe pogledati opšte preporuke doziranja u dijelu 4.2). 

Kod ovih pacijenata treba pažljivo pratiti znakove i simptome respiratorne depresije i sedacije. U tom smislu, preporučuje se obavijestiti pacijente i njihovu okolinu da budu svjesni tih simptoma (pogledati dio 4.5).

Specifične grupe pacijenata

Benzodiazepini se ne smiju davati djeci bez pažljive procjene potrebe za tim; trajanje liječenja treba svesti na minimum.

Starijim osobama treba smanjiti dozu. Manje doze takođe su preporučene za pacijente sa hroničnom respiratornom insuficijencijom, zbog rizika od respiratorne depresije.

Diazepam rastvor za injekciju treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa oštećenjem bubrežne ili jetrene funkcije, kao i organskim promjenama u mozgu, osobito arterioskleroze.

Benzodiazepine treba koristiti sa krajnjim oprezom kod pacijenata sa istorijom zloupotrebe alkohola ili lijekova.

U slučaju dužeg terapijskog tretmana sa benzodiazepinima, preporučuje se kontrola hematoloških i osnovnih biohemijskih parametara.

Diazepam se ne bi trebao injektirati intraarterijski zbog rizika od gangrene.
Pomoćne supstance sa poznatim djelovanjem

Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju sadrži 2,40 mg benzoeve kiseline i 20 mg natrijum-benzoata u 1 ml, što odgovara 4,80 mg benzoeve kiseline i 40 mg natrijum-benzoata po ampuli (2 ml). Povišenje bilirubina u krvi nakon njegovog odvajanja od albumina usljed prisutnosti soli benzoata, može pojačati novorođenačku žuticu koja može preći u kernikterus (odlaganje nekonjugiranog bilirubina u tkivu mozga).

Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju sadrži propilenglikol. 

Ovaj lijek sadrži 450 mg propilenglikola u 1 ml, što odgovara 900 mg po ampuli (2 ml).

Kada se Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju koristi za sve odobrene indikacije osim indikacije tetanus unijeta količina propilenglikola bi bila manja od 500 mg/kg/dan.

Istovremena primjena bilo kojeg supstrata alkohol dehidrogenaze, kao što je etanol, može izazvati ozbiljne štetne učinke kod novorođenčadi. Iako se nije pokazalo da propilenglikol uzrokuje

reproduktivnu ili razvojnu toksičnost niti kod životinja, niti kod ljudi, može dospjeti do fetusa i pronađen je u mlijeku. Stoga, primjenu propilenglikola kod pacijentkinja koje su trudne ili doje treba razmotriti od slučaja do slučaja.

Kod pacijenata sa oštećenjem funkcije bubrega ili jetre potreban je medicinski nadzor, budući da su prijavljeni razni štetni događaji koji se pripisuju propilenglikolu, kao što su disfunkcija bubrega

(akutna tubularna nekroza), akutno zatajenje bubrega i disfunkcija jetre.

Kada se Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju koristi u liječenju tetanusa, u skladu sa visokim preporučenim dozama za ovu indikaciju, unijeta količina propilenglikola bi bila veća od 500 mg/kg/dan. Kod primjene visokih doza ili dugotrajne primjene propilenglikola zabilježeni su razni štetni događaji, kao što su hiperosmolalnost, laktacidoza; disfunkcija bubrega (akutna tubularna nekroza), akutno zatajenje bubrega; kardiotoksičnost (aritmija, hipotenzija); poremećaji centralnog nervnog sistema (depresija, koma, napadi); respiratorna depresija, dispneja; disfunkcija jetre; hemolitička reakcija (intravaskularna hemoliza) i hemoglobinurija ili disfunkcija više organskih sistema.  

Stoga se doze više od 500 mg propilenglikola/kg/dan mogu primijeniti kod djece ˃ 5 godina, ali se moraju razmotriti od slučaja do slučaja. 

Štetni događaji obično se povlače nakon prekidanja primjene propilenglikola, a u težim slučajevima nakon hemodijalize. 

Potreban je medicinski nadzor.
Jedna ampula Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju sadrži 10 vol % etanola (alkohola), tj. do 200 mg po ampuli (2 ml), što odgovara 4 ml piva ili 1,67 ml vina. O tome treba voditi računa kod trudnica ili dojilja, djece te visokorizičnih skupina ljudi poput pacijenata sa bolešću jetre ili epilepsijom. Štetno za ljude koji pate od alkoholizma.

Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju sadrži 50 mg benzil alkohola u 1 ml, što odgovara 100 mg benzil alkohola po ampuli (2 ml).

Benzil alkohol može uzrokovati alergijske reakcije.

Intravenska primjena benzil alkohola povezana je sa ozbiljnim štetnim događajima i smrću kod novorođenčadi („sindrom dahtanja“). Nije poznata minimalna količina benzil alkohola kod koje se može javiti toksičnost.

Pri produženoj primjeni postoji povećani rizik zbog akumulacije kod male djece.

Veliki volumeni trebaju se primjenjivati sa oprezom i samo ako je neophodno, osobito kod osoba sa oštećenjem funkcije jetre ili bubrega zbog rizika od akumulacije i toksičnosti (metabolička acidoza).


Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju sadrži 3,192 mg natrijuma u 1 ml, što odgovara 0.16% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrijuma prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 
Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija 

Alkohol: Alkohol povećava sedativni efekat diazepama i stoga ga treba izbjegavati.

Anestetici i narkotični analgetici:  povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija. Kada se takvi centralno djelujući depresivni lijekovi daju parenteralno zajedno sa intravenskim diazepamom, moguća je pojava teške respiratorne i kardiovaskularne depresije; pa je potrebno pacijenta pažljivo monitorirati. Kada se intravenski diazepam primjenjuje istovremeno sa narkotičkim analgeticima (npr. fentanil), preporučljivo je da se diazepam daje nakon analgetika i da se doza pažljivo titrira kako bi se zadovoljile potrebe pacijenta. Premedikacija sa diazepamom može smanjiti dozu fentanil derivata potrebnu za indukciju anestezije.

Opioidi: Istovremena primjena sedativnih lijekova kao što su benzodiazepini ili lijekovi srodni benzodiazepinima kao što je lijek Diazepam Alkaloid rastvor za injekciju i opioida može rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom, komom i smrću zbog aditivnog depresornog efekta na CNS. Dozu i trajanje istovremene primjene treba ograničiti (pogledati dio 4.4).
Antibakterijski lijekovi: lijekovi koji ometaju metabolizam preko jetrenih enzima (npr. eritromicin i izoniazid) mogu smanjiti klirens benzodiazepina te pojačati njihovo djelovanje. Poznati induktori jetrenih enzima, npr. rifampicin, mogu povećati klirens benzodiazepina.

Antidepresivi: povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija. Koncentracije  diazepama u plazmi povećavaju se ako se istovremeno uzima i fluvoksamin.

Antiepileptici: povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija. Poznati induktori hepatalnih enzima, kao npr. karbamazepin i fenitoin, mogu da povećaju klirens benzodiazepina. Koncentracije fenitoina u serumu mogu biti povećani, smanjeni ili da ostanu nepromijenjeni.  Osim toga, fenitoin može uzrokovati pad serumskih koncentracija diazepama. Istovremeno natrijum valproat može da poveća serumske koncentracije diazepama, pridružene sa pospanošću.
Antihistaminici: povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija sa sedativnim antihistaminicima. 

Antihipertenzivi: povećan hipotenzivni efekat, povećani sedativni efekat sa alfa blokatorima i možda moksonidinom. 

Antipsihotici: povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija. Povećana koncentracija zotepina u plazmi. Teška hipotenzija, kolaps, respiratorna depresija, potencijalno fatalni respiratorni arest i nesvjestice prijavljene su kod nekoliko pacijenata na benzodiazepine i klozapin. Oprez se savjetuje prilikom početka terapije klozapinom kod pacijenata koji su uzimali benzodiazepin.

Antivirusni lijekovi: poznato je da amprenavir i ritonavir smanjuju klirens benzodiazepina i mogu potencirati njihovo dejstvo, sa rizikom za ekstremnu sedaciju i respiratornu depresiju - istovremenu primjenu treba izbjegavati.
Anksiolitici: povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija sa drugim anksioliticima.

Digoksin: smanjen klirens digoksina.
Disulfiram: poznato je da smanjuje klirens benzodiazepina i može potencirati njegovo dejstvo.

Dopaminergički lijekovi: diazepam može da izazove inhibicija levodope.

Hipnotici: povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija.
Lofeksidin: povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija.

Muskulni relaksansi: povećane depresivne efekte CNS-a sa baklofenom i tizanidinom. 

Nabilon: povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija.

Nikotin: pušenje ubrzava metabolizam diazepama.

Oralni kontraceptivi: smanjuju klirens benzodiazepina i mogu potencirati njihovo dejstvo.

Sedativi: povećana sedacija ili respiratorna i kardiovaskularna depresija.
Teofilin: teofilin ubrzava metabolizam diazepama.

Antiulkusni lijekovi: poznato je da cimetidin i omeprazol smanjuju klirens benzodiazepina i mogu potencirati njihovo dejstvo.

4.6 
Plodnost, trudnoća i dojenje

Primjena diazepama tokom trudnoće i dojenja se ne preporučuje.

Diazepam se može primjeniti samo u slučajevima ako je potencijalna korist za majku veća od potencijalnog rizika za plod.

Diazepam se izlučuje u majčino mlijeko. Zbog toga, diazepam ne treba davati dojilji, sem ako to nije apsolutno neophodno. U slučaju kada se lijek mora primjeniti, dojenje se mora prekinuti.

4.7 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama 

▲Trigonik, lijek sa snažnim uticajem na psihofizičke sposobnosti (zabrana upravljanja motornim vozilima i mašinama).
Diazepam ima značajan uticaj na ove sposobnosti. Stoga, tokom privremene terapije sa diazepamom, pacijenti ne smiju voziti vozila, upravljati opasnim mašinama ili raditi na visini.

4.8
Neželjena dejstva

Neželjena dejstva diazepama su obično blaga i rijetka.

Poremećaji krvi i limfnog sistema: krvne diskrazije. 

Poremećaji imunološkog sistema: reakcije preosjetljivosti, uključujući anafilaksa, su rijetke.

Psihijatrijski poremećaji: utrnule emocije. Kod osjetljivih pacijenata, neprimjetne depresije mogu postati evidentne. Paradoksalne reakcije (uključujući agresivno ponašanje, neprijateljstvo, dezinhibicija, euforija, ekscitacija, razdražljivost, povećana anksioznost i nesanica) poznato je da se javljaju sa benzodiazepinima, a mogu biti prilično ozbiljne sa diazepamom. Vjerovatnije je da će se pojaviti kod djece i kod starijih osoba.

Premećaji nervnog sistema

Centralni nervni sistem: Stariji ili iznemogli pacijenti su posebno osjetljivi na CNS efekte benzodiazepina. Preporučuje se da se doza ograniči na najmanju efektivnu dozu i da se postepeno povećava, ako je potrebno, smanjiti mogućnost razvoja ataksije, vrtoglavice, i preveliku sedaciju, što može dovesti do pada i drugih nesreća (pogledati dio 4.2.).

Neurološki: glavobolja, konfuzija, nerazgovjetan govor, tremor, smanjena budnost. Anterogradna amnezija se može pojaviti koristeći terapijske doze, rizik je povećan višim dozama (pogledati dio 4.4.). Amnestički efekti mogu biti povezani sa neprikladnim ponašanjem. Već postojeća depresija može biti demaskirana tokom primjene benzodiazepina.

Poremećaji oka: vizuelni poremećaji. 

Srčani poremećaji: hipotenzija, osobito sa visokim dozama, bradikardija, bol u grudima. Ubrizgavanje diazepama može biti povezano sa tromboflebitisom.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji: rijetko, respiratorna depresija i apneja, posebno sa visokim dozama. 

Gastrointestinalni poremećaji: suva usta, gastrointestinalni poremećaji. 

Hepatobilijarni poremećaji: povišeni hepatalni enzimi, žutica.

Poremećaji kože i potkožnog tkiva: kožne reakcije. 

Poremećaji mišićno-koštanog sistema i vezivnog tkiva: mišićna slabost.

Poremećaji bubrega i urinarnog sistema: urinarna retencija, inkontinencija. 

Poremećaji reproduktivnog sistema i dojki: promjene u libidu, ginekomastija. 

Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene: zamor i mamurluk. Injektiranje diazepama može biti praćeno bolom.

Simptomi obustave lijeka: Razvoj zavisnosti je uobičajen nakon redovne upotrebe, čak i u terapijskim dozama u kratkim periodima, naročito kod pacijenata sa anamnezom zloupotrebe lijekova ili alkohola ili značajnog poremećaja ličnosti. Prekid može biti povezan sa simptomima obustave ili rebound fenomena (pogledati dio 4.4.). Simptomi obustave benzodiazepina uključuju anksioznost, depresiju, smanjenu koncentraciju, nesanicu, glavobolju, vrtoglavicu, tinitus, gubitak apetita, tremor, znojenje, razdražljivost, poremećaji percepcije, kao što su preosjetljivost na fizičku, vizuelnu, i auditivnu stimulaciju i abnormalni okus, mučnina, povraćanje, grčevi u trbuhu, palpitacije, blagu sistolnu hipertenziju, tahikardiju i ortostatsku hipotenziju. Rijetke i više ozbiljne simptome obustave uključuju trzanje mišića, konfuzione ili paranoidne psihoze, konvulzije, halucinacije i stanje nalik delirium tremensu. Isprekidano spavanje sa živopisne snove i povećano REM spavanje može potrajati nekoliko sedmica nakon obustave benzodiazepina.

Prijavljivanje sumnje na neželjena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se može dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBiH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9
Predoziranje

Simptomi predoziranja su somnolencija, pospanost, umor, dizartrija, i respiratorna insuficijencija. U rijetkim slučajevima može doći do kome, ili hiporefleksije i arefleksije, čak i respiratorne insuficijencije, naročito u slučaju istovremenog trovanja etanolom ili drugim depresivima CNS.

Terapija: Specifični antidot diazepama je flumazenil, primijenjen intravenskim putem. Budući da su njegovi efekti znatno kraći od efekta diazepama, pacijenti moraju biti pod stalnim nadzorom, nekoliko sati nakon buđenja.

Kao i u svim slučajevima predoziranja posebnu pažnju treba obratiti na respiratorne funkcije, puls i krvni pritisak. Sve opšte mjere mogu se poduzeti, uključujući infuziju tečnosti i uspostavljanje i  održavanje odgovarajućih dišnih puteva. Dijaliza ima samo ograničeni efekat.

5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE 


5.1
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapijska grupa: anksiolitik, benzodiazepinski derivat
Oznaka Anatomsko terapijske klasifikacije (ATC): N05BA01

Diazepam je derivat benzodiazepina, psihotropna supstanca sa naglašenim sedativnim, anksiolitičkim, antikonvulzivnim i relaksantnim efektom na skeletne mišiće, i blažeg hipnotičkog efekta. Tačno mjesto djelovanja nije u potpunosti razjašnjeno, ali su efekti posredovani putem inhibicije neurotransmitera gama-amino-buterna kiselina (GABA). On djeluje limbično, talamično i hipotalamično na CNS, izazivajući anksiolizu, sedaciju, spavanje, opuštanje skeletnih mišića i antikonvulzivni efekat. Na taj način, diazepam smiruje poremećaje kao što su strah, unutrašnju napetost, ekscitaciju i nesanicu. Diazepam takođe smiruje somatske poremećaje kod vegetativne distonije i organske neuroze, kao i apstinentialne simptome kod alkoholičara.

Diazepam ima produženo dejstvo koje može da traje oko 12 sati. Na njegov centralni depresivni efekat su osobito osjetljivi stariji ljudi, čak i kada se primjenjuju u malim dozama.

5.2 
Farmakokinetičke karakteristike

Apsorpcija

Diazepam u većoj mjeri je vezan za proteine ​​plazme (94-99%). Vezivanje zavisi o spolu: veće je kod muškaraca nego kod žena.

Raspodjela 

Distribucija diazepama je dobra, a lijek prolazi hematoencefalnu barijeru, i placentu. Njegov volumen distribucija je 1,1 l/kg.

Biotransormacija 
Metabolizira se u jetri. Njegovi glavni metaboliti su N-desmetildiazepam i N-metiloksazepam.
Eliminacija

Diazepam se izlučuje u obliku metabolita, a 25% nepromijenjen, prolazi placentu i izlučuje se u majčino mlijeko.

5.3
Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Akutna toksičnost 

Akutna toksičnost diazepama bila je ispitivana u mnogih vrsta. 

LD50 kod miševa: i.p. 87-355 mg/kg

LD50 kod pacova: s.c. > 800 mg/kg

Hronična toksičnost

Hronična toksičnosti diazepama je bila ispitivana kod pacova i pasa. Kod pacova diazepam je bio primjenjivan tokom 6 mjeseci u dozi 20, 80, 320 mg/kg/dan i abnormalnosti nisu nađeni. Kod pasa, u dozama od 2, 5, 10/40 mg/kg/dan za period od 6 mjeseci, zabilježena je sedacija.

Patohistološke promjene i promjene u labaratorijskeim parametrima nisu uočene.

Dejstva na reprodukciju i teratogeni efekti

Diazepam ne utiče na funkciju reprodukcije kod pacova i zečeva. Međutim, njegova primjena u prvom trimestru trudnoće može dovesti do fisure usta i nepca (zečja usta).

6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1
Spisak pomoćnih supstanci

Benzoeva kiselina (E210); 

Propilenglikol; 

Natrijum-benzoat (E211);

Benzil alkohol;  
Etanol, bezvodni; 

Voda za injekcije.

6.2
Inkompatibilnosti

Zbog inkompatibilnosti, diazepam se ne smije miješati sa bilo kojim lijekovima.         

6.3
Rok trajanja

3 (tri) godine.

6.4 
Posebne mjere  pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25(С.

6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera

Unutrašnje pakovanje: ampula od 2 ml, od neutralnog stakla, hidrolitički tip I, smeđe boje. Svaki blister sadrži po 5 ampula.

Spoljašnje pakovanje: kartonska kutija koja sadrži 10 ampula (2 blistera) uz priloženo Uputstvo za pacijenta.

Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7.
PROIZVOĐAČ

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br.12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br.12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet 

ALKALOID doo Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Rastvor za injekciju, 10x10 mg/2 ml: 04-07.3-2-5232/21 od 14.06.2022.

9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
Jun, 2022 g.
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