RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DIAZEPEKS, 5 mg/ml siistelahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Siistelahuse 1 ml sisaldab 5 mg diasepaami.
INN. Diazepamum
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Stistelahus.
Virvitu voi norgalt kollakas rohelise tooniga ldbipaistev lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Uldanesteesia sissejuhatamine; drevusseisundid; krambisiindroom, epileptiline staatus, febriilsed
krambid; alkoholi voorutusnahud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Diazepeks siistelahust voib manustada intravenoosselt voi intramuskulaarselt.
Annus méadratakse individuaalselt olenevalt ndidustusest ja haiguse raskusest.
Intravenoosselt tuleb ravimit manustada aeglaselt (0,5...1 ml/min voi 2,5...5 mg/min).

Téiskasvanud

Uldanesteesia sissejunatamine v3i sedatsioon enne ebameeldivat diagnostilist protseduuri
(premedikatsioon): 0,2 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt. Tavaannus tdiskasvanule on 10...20
mg, kuid soltuvalt ravivastusest voivad olla vajalikud suuremad annused. Parim viis individuaalsete
annuste méadramiseks: alguses siistida 5 mg (1 ml), seejdrel korduvalt manustada 2,5 mg-seid annuseid
(0,5 ml). Patsiendi reaktsiooni tuleb jilgida pérast iga lisainjektsiooni 30 sekundi viltel, kuni
mérgatakse, et patsient suleb silmad. Maksimaalne annus peaks olema 0,35 mg/kg.

Agedate arevusseisundite lihiajaline ravi: manustatakse 10 mg intravenoosselt vdi intramuskulaarselt,
vajadusel vOib manustamist korrata vdhemalt 8 tunnise intervalliga. Ravi tuleb jitkata suukaudse
raviga.

Agedate lihasspasmide stimptomaatiline ravi: manustatakse 10 mg aeglaselt intravenoosselt vdi
intramuskulaarselt, vajadusel vdib manustamist korrata vihemalt 4 tunnise intervalliga.

Teetanus: algannus on 0,1...0,3 mg/kg kehakaalu kohta, mida korratakse iga 1...4 tunni jdrel. Annus
tuleb valida soltuvalt haigusjuhu raskusest; ddrmiselt rasketel juhtudel tuleb kasutada suuremaid
annuseid.

Epileptiline staatus: manustatakse 10..20 mg diasepaami intravenoosselt (5 mg/min) voi
intramuskulaarselt, vajadusel voib korrata 30...60 minutit hiljem.

Status epilepticus’e ravimisel tuleb arvestada diasepaami lihiajalise toimega intravenoossel
manustamisel ja sellest tulenevalt krambihoogude taastekke voimalusega: patsienti tuleb jilgida ja olla
valmis korduvaks manustamiseks.



Alkoholi védrutusndhud: soovitatav annus on 10...20 mg intravenoosselt vdi intramuskulaarselt.
Eakad ja norgestatud patsiendid
Annused ei tohi olla suuremad kui pool tavaannusest.

Lapsed

Epileptilise staatuse ja febriilsete krampide ravi: 0,2...0,3 mg/kg kehakaalu kohta (v6i 1 mg eluaasta
kohta) manustatakse intravenoosselt voi intramuskulaarselt, vajadusel korratakse 30...60 minuti jérel.
Teetanus: sama kui tdiskasvanutel.

Premedikatsioon: kuni 0,2 mg/kg kehakaalu kohta. Manustada tuleb aeglaselt (0,5 ml/min).
Diazepeks’i tuleb siistida kiilinraaugu suurde veeni, hiipotensiooni vOi apnoe tekkeriski
viahendamiseks peab patsient kogu protseduuri viltel olema selili liikumatus asendis.

4.3 Vastunaidustused

- teadaolev iilitundlikkus diasepaami, teiste bensodiasepiinide vOi ravimi iikskdik millise
abiaine suhtes;

- dge kitsanurga glaukoom voi lahtisenurga glaukoom, kui patsiendile ei ole méaratud vastavat
ravi;

- myasthenia gravis;

- hingamise parssumine, 4ge hingamispuudulikkus;

- uneapnoe;

- raske maksapuudulikkus;

- porfiiiiria;

- dge intoksikatsioon alkoholiga voi teiste kesknarvisiisteemi parssivate ainetega.

Vastundidustatud foobiate voi obsessiivsete seisundite, krooniliste psiihhooside korral.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Orgaanilise ajukahjustusega (eriti arterioskleroos) vdi kroonilise kopsupuudulikkusega patsientidele ei
tohi diasepaami manustada. Siiski voib hddaolukorras v&i kui sellist patsienti ravitakse haiglas.
Intravenoosselt tuleb ravimit manustada aeglaselt, mitte rohkem kui 1 ml (5§ mg) minutis. Samuti voib
osutuda vajalikuks annuse vihendamine kroonilise maksahaigusega patsientidel.

Ettevaatus on vajalik neerupuudulikkusega patsientide puhul, kuigi diasepaami poolvdirtusaeg on
muutumatu.

Viltida tuleb ravimi sattumist arterisse voi veresoontevahelisse ruumi.

Intramuskulaarsel manustamisel tuleb ravimit siistida siigavale lihasesse.

Diasepaami ei ole soovitatav segada siistlas v0i infusioonisiisteemis teiste ravimitega.

Pérast intravenoosset manustamist toimib ravim kiiresti ja liihiajaliselt, seetottu ei ole soovitatav seda
kasutada sdilitusravis.

Bensodiasepiinid voivad pShjustada anterograadset amneesiat (vt 10ik 4.8). Tavaliselt tekib see mone
tunni pédrast peale ravimi manustamist. Seetottu tuleb riski vihendamiseks tagada patsiendile peale
ravimi manustamist 7...8 tundi katkematut und.

Paradoksaalsed reaktsioonid nagu rahutus, drevus, drrituvus, agressiivsus, luulud, raev, dGudusuneniod,
hallutsinatsioonid, psiihhoosid, ebaadekvaatne kditumine ja teised kditumishdired voivad ilmneda
bensodiasepiinide kasutamisel Selliste slimptomite ilmnemisel tuleb ravi katkestada. Selliste
siimptomite ilmnemise tdendosus on suurem lastel ja eakatel.

SO6ltuvus ja drajatunéhud. Bensodiasepiinravi v3ib tekitada séltuvust.

Risk on suurem pikaajalise ravi ja/vdi suuremate annuste korral, eriti patsientidel, kellel on
eelsoodumus alkoholi vdi ravimite kuritarvitamise tottu. Véaljakujunenud fliisilise sdltuvuse korral
voib ravi katkestamine esile kutsuda drajatundhud. Nendeks voivad olla peavalu, lihasvalu, ddrmine
drevus, pinge, segasus, 4arrituvus. Rasketel juhtudel vdivad esineda jargmised siimptomid:
derealisatsioon, depersonalisatsioon, jasemete tuimus, suurenenud tundlikkus valgusele, helidele ja
fiisilisele kontaktile, hallutsinatsioonid v&i epileptilised hood. Pérast pikemaajalist intravenoosset
manustamist on soovitatav annust jark-jargult vidhendada.




Eriti ettevaatlik tuleks olla Diazepeks’i manustamisel eakatele, ndrgestatud organismiga, aga ka
kardiorespiratoorsete haigustega patsientidele apnoe ja siidameseisaku ohu tottu.

Samaaegne barbituraatide, alkoholi jt KNS depressantide kasutamine suurendab kardiorespiratoorset
depressiooni koos suurenenud apnoe ohuga.

Pikemaajalise ravi korral on soovitatav teha vereanaliiiis ja hinnata maksa funktsionaalset seisundit.
Pediaatrias kasutatakse ravimi minimaalseid annuseid, et véltida ohtlikke kdrvaltoimeid (apnoe voi
kestev unisus).

Diasepaami ei ole soovitatav kasutada siinnitusabis. Raseduse ajal voib diasepaami kasutada ainult
juhul kui puudub alternatiiv (vt 16ik 4.6).

Stistelahus sisaldab bensiiiilalkoholi 15 mg/ml. Seetdttu ei tohi seda manustada enneaegsetele
vastsiindinutele ja imikutele. V6ib pohjustada toksilisi ja anafiilaktoidseid reaktsioone kuni 3-aastastel
lastel.

Siistelahuses sisalduv bensochape (E 210) voib suurendada kollatove riski vastsiindinutel. Ravim
sisaldab viikeses koguses ka etanooli (0,122 mg/ml).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Diasepaami tsentraalne parssiv toime tugevneb jdrgmiste ravimite ja ainetega koosmanustamisel:
sedatiivsed antihistamiinikumid, antipsiihhootilised ravimid, miiorelaksandid (baklofeen, tisanidiin),
nabiloon, lofeksidiin, aga ka fenotiasiini derivaadid, barbituraadid, narkootilised ained,
antidepressandid (MAO inhibiitorid jt), tsimetidiin, disulfiraam ja alkohoolsed joogid. Touseb apnoe
risk, voimalikud on hiipotensioon ja lihasnorkus.

Samaaegsel kasutamisel antihiipertensiivsete ravimitega suureneb nende hiipotensiivne toime. Eakad
patsiendid vajavad hoolikat jalgimist.

Isoniasiid, ritonaviir, amprenaviir suurendavad diasepaami kontsentratsiooni vereplasmas.

Kui Diazepeksi manustatakse intravenoosselt koos narkootiliste analgeetikumidega (nt hambaravis),
on soovitatav manustada Diazepeks pirast analgeetikumi ja annus tuleb hoolikalt tiitrida vastavalt
patsiendi vajadusele.

Teadaolevad maksaensiilimide inhibiitorid (nt tsimetidiin, fluvoksamiin, fluoksetiin, omeprasool)
vihendavad bensodiasepiinide kliirensit potentseerides nii nende toimet, samas teadaolevate
maksaensiiiimide indutseerijatega (nt rifampitsiin) koosmanustamisel bensodiasepiinide toime
viheneb.

Suukaudsed kontratseptiivid vdivad pérssida diasepaami siistelahuse metabolismi.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Diasepaami ohutus raseduse ajal ei ole tdestatud, samuti ei ole riski puudumise kohta tdendeid
loomkatsetest.

Diasepaam ldbib platsentaarbarjééri.

Kui Diazepeksi on méératud fertiilses eas naisele, tuleb teda hoiatada, et juhul kui ta kavatseb
rasestuda voi kui ta arvab, et on rase, peab ta iihendust votma oma arstiga ravi Idpetamiseks.

Esimesel trimestril diasepaami kasutamisel voib olla véike risk suulae I6he tekkeks vastsiindinul.
Seetottu ei tohiks diasepaami raseduse ajal kasutada, eriti esimesel trimestril.

Bensodiasepiinide suurte annuste kasutamine vOi vidikeste annuste kestev kasutamine raseduse
viimasel trimestril voi slinnituse ajal on pdhjustanud vastsiindinul siidame riitmihéireid, hiipotooniat,
imemisndrkust, hiipotermiat ja moddukat respiratoorset depressiooni. Tuleb meeles pidada, et
vastsiindinutel (eriti enneaegsetel) ei ole ravimit IGhustav ensiilimsiisteem veel tédielikult vélja
arenenud.

Vastsiindinutel, kelle emad on raseduse 106pus pidevalt kasutanud bensodiasepiine, voib olla vilja
kujunenud fiiiisiline sdltuvus ja neil on risk drajatundhtude tekkeks.

Diasepaam imendub rinnapiima. Ravi vajadusel tuleb rinnaga toitmine katkestada.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb teavitada, et nagu koik seda tiilipi ravimid, vO0ib Diazepeks véhendada
reaktsioonikiirust. Ravi ajal tuleb hoiduda masinatega todtamisest (autojuhtimine ja tootamine
mehhanismidega), kuna ravim pohjustab unisust ja koordinatsioonihdireid. Lisaks tuleb patsiente
teavitada, et alkohol siivendab koiki héireid ja selle kasutamist tuleb ravi ajal viltida.

4.8 Kdrvaltoimed

Korvaltoimed on esitatud vastavalt MedDRA siisteemi organite klassifikatsioonile ja MedDRA
esinemissageduse konventsioonile: viga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1 /1000
kuni < 1/100), harv (>1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Sageli tekkivad korvaltoimed on vdsimus, unisus, ataksia, ravimsoltuvus, lihasnorkus; tavaliselt on
need annusest sdltuvad. Valdavalt tekivad need ndhud ravi alguses ja modduvad pikemaajalisel
kasutamisel. Intravenoosne manustamine v&ib pdhjustada siistekohal paikseid reaktsioone, samuti
tromboflebiiti ja tromboosi. Selliste korvaltoimete viltimiseks tuleb Diazepeksi manustada suurtesse
veenidesse ja vidga viikeseid veene slistimiseks mitte kasutada. Intramuskulaarne manustamine voib
pohjustada lokaalset valutunnet, monel juhul voib tekkida siistekohal eriiteem.

Rangelt tuleb viltida ravimi siistimist arterisse v0i veresoontevahelisse ruumi.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed

Narvisisteemi hdired: segasus, amneesia, ndrvilisus, diisartria, peavalu, hiipokineesia, peapooritus,
treemor, minestamine.

Psthhiaatrilised héired: depressioon, paranoia.

Paradoksaalsed reaktsioonid (sh dge drevusseisund, hirmuseisund, hallutsinatsioonid, lihastoonuse
tdus, unetus voi unehdired, dudusuneniod, agressiivsus, ebaadekvaatne kditumine).

Sudamehaired: bradiikardia, kardiovaskulaarne kollaps.

Veresoonkonna haired: hiipotensioon.

Seedetrakti haired: kdhukinnisus, iiveldus.

Hingamishaired: apnoe.

Neerude- ja kuseteede haired: kusepidamatus voi kusepeetus.

Reproduktiivse slisteemi ja rinnanaarme haired: suguvéime muutus.

Nagemishaired: nigemisteravuse langus, diploopia, niistagmid.

Nahareaktsioonid: ndgestdbi, nahal6obed.

Viga harva esinevad korvaltoimed

Maksa ja sapiteede hdired: transaminaaside ja aluseliste fosfataaside (maksaensiiiimid) taseme tdus,
kollatdbi.

Stidamehdired: siidame seiskus.

Vere- ja lumfististeemi hdired: neutropeenia.

Teised k@rvaltoimed: luksumine, siiljenddrmete talitluse haired.

Eakad ja maksafunktsiooni hiiretega patsiendid on iilaltoodud kdorvaltoimetele eriti vastuvotlikud.
Soovitatav on ravi kulgu pidevalt jilgida ja vajadusel lopetada see niipea kui voimalik.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral bensodiasepiinidega tekib kesknirvisiisteemi depressioon, mille tugevus
varieerub unisusest koomani. Kergematel juhtudel on siimptomiteks unisus, segasus, reflekside
parssumine, letargia. Todsisematel juhtudel vodivad slimptomiteks olla ataksia, hiipotoonia,
hiipotensioon, respiratoorne depressioon, kooma (harva) ja surm (viiga harva). Uleannustamise korral
tuleb teostada maoloputus (kui ravimit manustati suukaudselt), stimuleerida hingamist, manustada
intravenoosselt vedelikku.



Diasepaam ei ole dialiilisiga organismist eemaldatav. Ravi on siimptomaatiline: hingamise, pulsi ja
arteriaalse vererohu kontroll. Hiipotensiooni ravitakse metaraminolooni v0i norepinefriiniga.
Kesknérvisiisteemi pérssiva toime vihendamiseks voib kasutada spetsiifilist bensodiasepiinide
retseptorite antagonisti - flumaseniili. Sellist ravi saavad patsiendid vajavad hoolikat jélgimist
haiglatingimustes. Flumaseniili tuleb ettevaatusega manustada epilepsiahaigetele, kes saavad
bensodiasepiinravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: bensodiasepiini derivaadid, ATC-kood: NO5SBAO1

Diazepeks sisaldab toimeainet diasepaami - psithhotroopset bensodiasepiini, millele on iseloomulikud
jérgmised véljendunud toimed: rahustav, drevusevastane, krambivastane, miiorelakseeriv aga ka
uinutav toime. Kesknérvisiisteemis  (KNS) seondub diasepaam spetsiifiliste bensodiasepiini
retseptoritega, mis on tihedalt seotud KNS-i peamise pérssiva mediaatori - gamma-aminovGihappega
(GAVH). Seetottu suurenebki ravimi kasutamise ajal GAVH pérssiv toime KNS-le. Diasepaam toimib
limbilisse silisteemi ning peaaju kooreosasse, pohjustades sellega sedatiivset ja anksioliiiitilist toimet.
Diasepaami miiorelakseeriv ning krambivastane toime pShineb vdimel vdhendada kdigis ajuosades
epileptilist aktiivsust ja pérssida spinaalseid reflekse. Diasepaam ei toimi autonoomse nérvisiisteemi
perifeersetesse retseptoritesse ja ei pdhjusta ekstrapiiramidaalsiisteemi héireid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Diasepaami imendumine oleneb tema manustamisviisist. Lihasesisesel manustamisel voib ravimi
imendumisejirgne maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas olla madalam kui suukaudsel
manustamisel.

Jaotumine

Diasepaami ja selle metaboliitide seondumine plasmavalkudega on korge (98%). Diasepaam on
lipiidlahustuv; diasepaam ja selle metaboliidid 1dbivad hematoentsefaal- ja platsentaarbarjddri ning
erituvad ka rinnapiima koguses ligikaudu iiks kiimnendik vorreldes ema plasmakontsentratsiooniga.
Metabolism

Diasepaam metaboliseerub pohiliselt farmakoloogiliselt aktiivseteks metaboliitideks nagu N-
desmetiiiildiasepaam, temasepaam, oksasepaam.

Eliminatsioon

Diasepaamile on pérast intravenoosset manustamist iseloomulik kahefaasiline eliminatsioon.
Eliminatsiooni esimeses faasis toimub ravimi kiire jaotumine organismis, teises faasis pikaajaline
eliminatsioon 1...2 paeva viltel. Diasepaami eliminatsiooni poolviirtusaeg voib olla isegi 2...5 paeva
tema aktiivse metaboliidi N-desmetiiiildiasepaami (nordiasepaam) tottu.

Ravimi korduval kasutamisel vdivad nii diasepaam kui ka N-desmetiiiildiasepaam kumuleeruda
organismis. Viimase puhul v4ib piisiseisundi saavutamine votta kuni kaks nédalat ja voib saavutada
kdrgema kontsentratsiooni kui algiihend.

Diasepaam ja selle metaboliidid eritatakse uriiniga, valdavalt konjugeeritud vormis. Diasepaami
kliirens on 20...30 ml/min.

Farmakokineetika ja kliinilised erijuhud

Ravimi ja selle metaboliitide eliminatsiooni poolviirtusaeg on tdusnud vastsiindinutel ja vanuritel, aga
ka maksahaiguste korral. Neerufunktsiooni hédirete korral diasepaami poolvéirtusaeg ei muutu.
Diasepaami intramuskulaarse manustamise korral voib tdusta seerumi kreatiini fosfokinaasi aktiivsus,
mille maksimaalne tase saabub 12..24 tundi pérast manustamist. Seda fakti tuleb arvesse votta
miiokardi infarkti diagnoosi korral.

Intramuskulaarse manustamise korral on diasepaami imendumine ebaiihtlane, eriti tuharalihastest.
Seda manustamisteed tuleks kasutada ainult juhul kui suukaudne voi intravenoosne manustamine ei
ole voimalik vdi soovitatav.



Diasepaami ja selle metaboliitide plasmakontsentratsiooni ning terapeutilise efekti vahel ei ole
korrelatsiooni.

5.3. Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus

Diasepaamil on loomkatsetes hiirtega kindlaks tehtud jargmine dge toksilisus (DLs):

nahaalusi - >800 mg/kg,

kdhukelmealusi - 220 mg/kg,

intravenoosselt - >100 mg/kg.

Toime reproduktiivsele stisteemile

Ravimi suukaudne manustamine rottidele annuses 100 mg/kg vihendas eluvdimeliste munarakkude ja
ellujddnud poegade arvu. Ravimi manustamisel rottidele annuses 80 mg/kg ei ilmnenud teratogeenset
efekti.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Bensiiiilalkohol, bensoehape (E 210), propiileengliikool, naatriumbensoaat (E 211), etiililalkohol 96%,
slistevesi.

6.2 Sobimatus

Diazepeks’i siistelahus ei sobi vesilahustega. Diazepeks’i siistelahust ei soovitata sademe tekke ohu
tottu manustada {ihes siistlas voi infusioonsiisteemis teiste ravimitega.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2 ml ampullis, pakendis 10 ampulli v6i 330 ampulli (raviasutustele).

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.
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