PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Diazepam Desitin 5 mg rektalldsning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Diazepam 5 mgi 2,5 ml
Hjalpdmnen med kénd effekt: 37,5 mg bensylalkohol, 2,5 mg bensoesyra (E210), 122,5 mg
natriumbensoat (E211), 12 vol % etanol, 1 g propylenglykol (E1520) per 2,5 ml

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Rektalldsning

Klar, farglos till ljust gulaktig 16sning i rektaltuber.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

- Epileptiska kramper och feberkramper

- for att lindra muskelkramp orsakad av tetanus

- som lugnande medel vid mindre kirurgiska och dentala ingrepp

- initial anvandning vid oro och upproérdhet, nar paverkan ar svar, invalidiserande eller
orsakar patienten extrema obehag.

Diazepam Desitin kan anvandas for dessa indikationer nér man onskar en snabb effekt och nar
en intravends injektion inte ar mojlig eller olamplig.
Diazepam Desitin kan vara av sarskilt varde for omedelbar behandling av kramper hos barn.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vanlig dos ar 0,25 - 0,5 mg/kg. Doseringen avpassas till alder, vikt och individuellt svar.

Diazepam Desitin finns dven i endosbehéllare om 10 mg. For dosen 10 mg rekommenderas
Diazepam Desitin 10 mg rektallésning. Eftersom Diazepam Desitin tillhandahalls i
endosbehallare innehallande 5 eller 10 mg, framréaknas totala dosen genom avrundning uppat
till ndrmast tillgangliga dos.

Rekommenderade doser:

Pediatrisk population
Barn: Under 10 kg (<1 ar): Rekommenderas €;.



10 till 15 kg (1-3 ar): En 5 mg tub Diazepam Desitin 5 mg rektallosning.
Infor tuben halvvégs, till market pa spetsen.

Over 15 kg (>3 ar): En 10 mg tub Diazepam Desitin 10 mg
rektallésning.

Om ingen effekt ses efter 10 minuter kan doseringen upprepas till barn.

Doseringen kan upprepas var 12:e timme. Vid upprepad behandling skall

andningen foljas.

Vuxna

Vuxna: Tva 10 mg tuber Diazepam Desitin 10 mg rektallésning.

Om ingen effekt ses efter 10 minuter kan ytterligare en 10 mg tub ges till vuxna. Doseringen
kan upprepas var 12:e timme. Vid initialt hogre doser eller upprepad behandling skall
andningen foljas.

Om kramperna dnda inte kan kontrolleras skall andra kramphavande atgarder vidtas.

Behandlingstiden bor vara sa kort som majligt. Lagsta mojliga dos som far symtomen under
kontroll bor efterstravas.

Patienten bor kontrolleras regelbundet, och behovet av fortsatt behandling omproévas, sérskilt
om patienten &r symtomfri.

Aldre och patienter med nedsatt allmantillstand
Till aldre och till patienter med nedsatt allmantillstand skall man inte ge mer an halften av den
dos som vanligtvis ges till vuxna.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion
Dosreduktion kan ocksa kravas for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Patienter med kronisk andningsinsufficiens
En lagre dos rekommenderas till patienter med kronisk andningsinsufficiens pa grund av
risken for andningsdepression.

Administreringssatt
Endast for rektal anvandning. Endosbehallare avsedda endast for engangsbruk.
Folien avlagsnas strax fére anvandning.

Losningen administreras i andtarmen. Vuxna skall ligga pa sidan; barn skall ligga framstupa
eller pa sidan.

a)  Riv upp folieférpackningen. Oppna tuben genom att vrida av forslutningen.

b)  Forin tubspetsen helt i &ndtarmen. Pa barn under 15 kg fors den bara in halvvags. Hall
tuben
med 6ppningen nerat. Innehallet i tuben toms fullstandigt genom en
kraftigtsammanpressning mellan pekfingret och tummen.

c)  For att undvika sugverkan halls tuben sammanpressad tills den dragits ut ur andtarmen.
Hallsamman patientens klinkor en kort stund.

Detta lakemedel &r speciellt lamplig for anvandning i akuta kliniska situationer.



Efter langre tids anvandning bor utséttning av diazepam ske i form av stegvis nedsatt dos.
Hansyn ska tas till dvergaende abstinensfenomen som eventuellt kan upptrada vid utsattning
(se avsnitten 4.4 och 4.8).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra bensodiazepiner eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1

- Myastenia gravis

- Allvarlig andningsinsufficiens

- SOmnapné syndrom

- Allvarlig leverinsufficiens

4.4 Varningar och forsiktighet

Diazepam skall endast anvandas med sérskild forsiktighet till patienter med:
- nedsatt njur- eller leverfunktion

- kronisk lunginsufficiens

- organiska forandringar i hjarnan, sérskilt arterioskleros

Diazepam skall inte anvéandas vid fall av forlust eller dodsfall eftersom den psykologiska
anpassningen kan hindras.

| borjan av behandlingen ska patientens individuella reaktion pa lakemedlet kontrolleras for att
sa snabbt som mojligt kunna upptécka eventuell relativ dverdosering till foljd av ackumulation.
Detta géller speciellt for dldre och patienter med nedsatt allmantillstand, barn och ungdom.

Alkohol ska inte fortaras under behandling med diazepam eftersom den sederande effekten kan
forstarkas. Patienten ska darfor avradas fran samtidig anvandning for att undvika risken for djup
sedering som kan ha andra allvarliga foljder for patienten (se avsnitt 4.5). CNS-dampande
ldkemedel: Samtidig anvandning av diazepam med andra CNS-ddmpande lakemedel kan 6ka de
Kliniska effekterna av diazepam vilket kan leda till djup sedering, klinisk relevant andnings-
och/eller kardiovaskulér depression (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvandning av bensodiazepiner och opioider kan leda till djup sedering,
andningsdepression, koma och dodsfall (se avsnitt 4.5). Pa grund av dessa risker ska samtidig
forskrivning av bensodiazepiner och opioider forbehallas patienter for vilka alternativa
behandlingsmdjligheter inte &r mdojliga. Patienterna ska féljas noggrant for tecken och symtom
pa andningsdepression och sedering.

Pediatrisk population
Diazepam bor inte ges till barn och ungdomar utan noggrann beddmning av behovet av att géra
det; behandlingsdurationen bor vara kortast mojliga.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre patienter (> 65 ar)

Forsiktighet ska iakttas hos éldre patienter pa grund av risken for fall och foljaktligen frakturer,
framfor allt nar de stiger upp pa natten. Aldre ska ges en reducerad dos (se avsnitt 4.2).

Hogriskpatienter
Diazepam rekommenderas inte for primar behandling av psykotiska sjukdomstillstand.



Diazepam skall inte anvandas vid tillstand av fobi eller tvangstankar, och skall inte anvandas
som enda behandling vid depression, eller oro associerad med depression, pa grund av risken
for att sjalvmord kan utlésas hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.8). Diazepam skall anvandas
med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare alkohol- eller lakemedelsmissbruk.

Liksom for andra bensodiazepiner skall yttersta forsiktighet iakttas vid forskrivning av
diazepam till patienter med personlighetsstorningar. De spérrar som slapper vid anvandning av
bensodiazepiner kan visa sig utlésa sjadlvmord hos patienter som ar deprimerade eller som visar
aggressivt beteende mot sig sjalva och andra.

Diazepam &r inte indicerat for behandling av patienter med allvarlig leverinsufficiens,
eftersom det kan utldsa encefalopati (se avsnitt 4.3).

Diazepam skall anvandas med yttersta forsiktighet till patienter med tidigare alkohol- eller
ldkemedelsmissbruk.

Patienter i chock far bara behandlas med diazepam nar atgarder samtidigt har vidtagits for att
kompensera for volymbristen, sa att ytterligare skadliga effekter pa blodbanan kan undvikas.
Kinetiken for diazepam kan paverkas av hypovolemi eftersom diazepam har en stor
distributionsvolym och lipofila egenskaper.

Utveckling av tolerans
Efter nagra veckors upprepad anvandning kan en viss minskning av den hypnotiska effekten av
bensodiazepiner (tolerans) upptréda.

Utveckling av beroende

Behandling med bensodiazepiner kan leda till psykiskt och fysiskt beroende. Detta galler inte
bara for missbruk av sarskilt hdga doser, utan dven for anvandning i det terapeutiska
dosintervallet. Risken for beroende 6kar med hogre doser och langtidsbruk, och ar storre hos
patienter som tidigare varit beroende av alkohol, droger eller lakemedel.

Langvarig anvandning ska undvikas om inte tvingande indikation foreligger och den
terapeutiska nyttan noggrant avvégts mot risken for tolerans och beroende. Patienten maste
utvarderas hogst 4 veckor efter behandlingens borjan. | allménhet bor behandlingen inte paga
langre &n 8-12 veckor, inklusive nedtrappning. Medicinering utéver denna period bor inte ske
utan att en ny bedémning av situationen genomfors.

Né&r kroppen har utvecklat ett beroende upptrader abstinensbesvér nar behandlingen plétsligt
avbryts (se nedan).

Utséttningseffekter/Abstinenssymtom

Abstinenssymtom kan upptrada med bensodiazepiner efter normal anvandning av terapeutiska
doser for bara korta perioder, och de kan upptrdda som somnstérningar, 6kad dromaktivitet,
huvudvérk, muskelsmarta, extrem oro, spanningar, rastloshet, svettning, skakningar,
humadrsvangningar, forvirring och irritation. | allvarliga fall kan féljande symtom upptrada:
forvirringstillstand, overklighetskanslor, depersonifiering, domningar och stickningar i
extremiteterna, dverdriven ké&nslighet for ljus, ljud och fysisk kontakt, hallucinationer eller
epileptiska anfall. Detta skall beaktas nar patienter behandlas i mer dn nagra dagar.

Reboundfenomen i form av somnléshet och oro: ett dvergaende syndrom déar symtom som
foranledde bensodiazepinbehandling aterkommer i en forstarkt form, kan intraffa vid
utsattande av behandling. Det kan atféljas av andra reaktioner, sasom humorforandringar,



angest, somnstorningar eller rastloshet. Eftersom risken for utsattningsreaktioner eller
reboundfenomen &r stérre vid abrupt utsattning av behandlingen, rekommenderas att dosen
stegvis minskas.

Det kan vara bra att informera patienten nar behandlingen inleds att den kommer att ske under
en begréansad tid, samt utforligt forklara hur doseringen gradvis kommer att minskas. Det ar
dessutom viktigt att patienten &r medveten om att reboundfenomen kan férekomma for att
minimera oron over sadana symtom om de upptrader under tiden medicinen satts ut.

Vid anvéandning av langverkande bensodiazepiner ar det viktigt att varna for att byta till
kortverkande bensodiazepiner eftersom detta kan ge abstinens.

Amnesi

Bensodiazepiner kan framkalla anterograd amnesi. Tillstandet upptrader oftast flera timmar
efter intag av lakemedlet och for att minska risken for detta bor patienten forsékra sig om att ha
mojlighet till 7-8 timmars ostérd sémn (se avsnitt 4.8).

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Rastl6shet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, vanforestéliningar, raserianfall, mardrommar,
hallucinationer, psykoser, olampligt beteende eller andra onormala beteendestérningar kan
upptrada vid behandling med bensodiazepiner. Behandlingen bor da avbrytas. Sadana
reaktioner forekommer oftare hos barn och aldre.

Oppenvardsbehandling
Efter 6ppenvardsbehandling (t.ex. mindre kirurgiska eller dentala ingrepp) ska patienten
endast slappas hem i sallskap med en annan person (se avsnitt 4.7).

Information on hjdlpdmnen

Propylenglykol kan ge hudirritation.

Bensoesyra och natriumbensoat kan orsaka lokal irritation.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner och mild lokal irritation.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Diazepam metaboliseras huvudsakligen till de farmakologiskt aktiva metaboliterna N-
desmetyldiazepam, temazepam och oxazepam. Den oxidativa metabolismen av diazepam
katalyseras av isoenzymerna CYP3A4 och CYP2C109. In vitro-studier har pavisat att
hydroxyleringen huvudsakligen medieras av CYP3A4 medan bada isoenzymerna CYP3A4 och
CYP2C19 ar involverade i N-desmetyleringen. Dessa in vitro-observationer kunde bekréaftas
genom resultat fran in vivo-studier med forsokspersoner.

Samtidigt administrerade lakemedel med aktiva substanser som ar h&mmare eller inducerare av
CYP3A4 och/eller CYP2C19 kan darfor forandra farmakokinetiken for diazepam. Kanda
CYP3A4- eller CYP2C19-hammare, sasom isoniazid, cimetidin, omeprazol, disulfiram,
fluvoxamin, fluoxetin, orala preventivmedel och HIV-proteashammare kan saledes leda till djup
och langvarig sedering. Enzyminducerande lakemedel som rifampicin, johannesort (hypericum
perforatum) och vissa antiepileptika kan orsaka minskade plasmakoncentrationer for diazepam.

Itrakonazol, ketokonazol och, i mindre utstrackning, flukonazol och vorikonazol ar potenta
hdammare av cytokrom P450 isoenzym CYP3A4 och kan 6ka plasmanivaerna av



bensodiazepiner. Effekterna av bensodiazepiner kan 0kas och forlangas vid samtidig
anvandning. En dosminskning av bensodiazepiner kan kravas.

Cimetidin och omeprazol har visat sig reducera clearance av bensodiazepiner och kan forstarka
deras effekt, medan amnen som ar kanda for att inducera metabolismen i levern t.ex. rifampicin
kan oka clearance av bensodiazepiner.

Fenobarbital och fenytoin kan paskynda metabolismen av diazepam.

Fenytoinkoncentrationer kan antingen 6kas, minskas eller forbli oférandrad vid samtidig
administrering av diazepam.

Metabolismen av diazepam okas av teofyllin och av rékning.

Farmakodynamiska interaktioner

En 6msesidig potentiering och effekter sasom forstarkt sedering, eller respiratorisk och
kardiovaskuldr depression kan intraffa om diazepam ges tillsammans med andra lakemedel som
har CNS-depressiv effekt, t.ex.:

- antipsykotika

- anxiolytika

- somnmedel, hypnotika, narkotiska analgetika (opioider), anestetika

- antiepileptika

- sederande antihistaminer

- antidepressiva

Narkotiska analgetika kan aven forhoja euforin och 6ka risken for psykiskt beroende.
Samtidig anvandning av bensodiazepiner och opioider kan leda till djup sedering,
andningsdepression, koma och dddsfall (se avsnitt 4.4).

Den sederande effekten kan forstarkas nar lakemedlet anvands i kombination med alkohol,
vilket paverkar formagan att kora bil och anvanda maskiner. Intag av alkohol rekommenderas
darfor inte (se avsnitten 4.4, 4.7 och 4.9).

Samtidig administrering av buprenorfin (en potent analgetikum) kan leda till andningsstillestand
och cirkulationskollaps.

Samtidig anvandning av bensodiazepiner och natriumoxybat ska undvikas pga den mojliga 6kade
risken for andningsdepression.

Diazepam kan hdmma den terapeutiska effekten av levodopa.

Samtidig administrering av muskelavslappnande medel kan forstarka den muskelavslappande
effekten, sérskilt hos aldre patienter och vid hogre doser (risk for fall!).

Ovrigt
Pa grund av den langsamma elimineringen av diazepam, maste mojliga interaktioner

forvantas aven efter avslutad behandling med diazepam.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil alder




Kvinnor i fertil dlder bor uppmanas att konsultera ldkare for att avsluta behandlingen, om de
planerar graviditet eller misstanker att de ar gravida.

Graviditet
Klinisk erfarenhet av behandling vid graviditet saknas. Diazepam bor inte anvéndas, sarskilt
under den forsta och tredje trimestern, om inte férdelarna bedéms uppvéaga riskerna.

Risken for kongenitala abnormaliteter ar liten efter intag av terapeutiska doser av
bensodiazepiner, d&ven om nagra epidemiologiska studier har pavisat en 6kad risk for kluven
gom. Det finns fallbeskrivningar med kongenitala abnormaliteter, mental retardation och
neonatal nystagmus med prenatalt exponerade barn som foljd av 6verdos och intoxikation med
bensodiazepiner.

Nar hoga doser eller upprepade laga doser av diazepam ges av kliniskt betingade skal i
slutskedet av graviditeten eller under varkarbetet bor risken for hypotermi, hypotoni, mattlig
respiratorisk depression, oregelbunden hjartrytm hos fostret eller dalig sugformaga (floppy
infant syndrome) hos den nyfodde beaktas. Dessa biverkningar beror pa den farmakologiska
effekten av diazepam.

Spédbarn vars mddrar anvant bensodiazepiner kontinuerligt under den senare delen av
graviditeten, kan &ven ha utvecklat ett fysiskt beroende och déarmed I0pa viss risk att utveckla
utsédttningsreaktioner (t.ex. hyperaktivitet, irritabilitet) under den postnatala perioden.

Amning

Diazepam utsondras med modersmjolken och bor dérfor inte anvandas under amningen.
Diazepam metaboliseras betydligt langsammare hos nyfédda an hos barn eller vuxna. Av denna
anledning, om diazepambehandling &r nddvéndig, bor amning avslutas for att undvika odnskade
effekter hos det ammande barn.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sedering, amnesi, nedsatt koncentration och férsamrad muskelfunktion kan negativt paverka
formagan att kora bil och anvanda maskiner. Om sémndurationen ar otillracklig okar risken for
forsémrad uppmaérksamhet. Patienter som behandlats med Diazepin Desitin bor inte kora bil
eller anvénda maskiner under minst 24 timmar efter sista dosen.

4.8 Biverkningar

Dasighet, bed6vade kanslor, minskad vakenhet, forvirring, trétthet, huvudvark, yrsel,
muskelsvaghet, ataxi eller dubbelseende. Dessa fenomen upptrader huvudsakligen i bérjan av
behandlingen och forsvinner vanligen med upprepad administrering. Andra biverkningar som
gastrointestinala storningar, férdndringar i libido eller hudreaktioner har rapporterats ibland.
Aldre och forsvagade patienter ar sarskilt utsatta for biverkningar och kan behova lagre doser.

Biverkningarna listas nedan enligt MedDRA-klassificering av organsystem (SOC) och
frekvens:

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



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

Sallsynta (>=1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet
Séllsynta: Bloddyskrasier inkluderande trombocytopeni

Metabolism och nutrition
Sallsynta: Okad aptit

Psykiska stérningar

Vanliga: Minskad vakenhet, beddvade kéanslor, forvirring, anterograd amnesi som kan
associeras med olampligt beteende, paradoxala reaktioner*

Mindre vanliga: Forsamrad koncentration

Séllsynta: Forlust av libido, 6kad libido

Hos disponerade patienter kan en obemarkt depression bli tydlig.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Odnskad stark sedering, dasighet, huvudvérk, yrsel (med risk for fall hos &ldre),
ataxi, dysartri inklusive sluddrande tal, tremor

Ogon
Vanliga: Dubbelseende
Séllsynta: Andra synstorningar, inklusive dimsyn och nystagmus

Oron och balansorgan
Ingen kénd
frekvens: Yrsel

Hjéartat
Séllsynta: Bradykardi, hjartsvikt, inklusive hjartstillestand

Blodkarl
Séllsynta: Hypotension

Andningsvégar, brdstkorg och mediastinum
Séllsynta: Laryngospasm, respiratorisk depression, inklusive apné och andningsstillestand

Magtarmkanalen

Séllsynta: Illamaende, krakningar, smarta i epigastriet, forstoppning, diarré, muntorrhet
Ingen kand
frekvens: Okad salivproduktion

Lever och gallvdgar
Séllsynta: Kolestatisk gulsot, hepatocellulér gulsot

Hud och subkutan vavnad
Mycket séllsynta: Allergiska hudreaktioner inkluderande klada, urtikaria och angiotdem




Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Muskelspasmen, muskelsvaghet

Njurar och urinvagar
Séllsynta: Urinretention, inkontinens

Reproduktionsorgan och brostkortel
Séllsynta: Menstruella storningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: Trotthet

Séllsynta: Brostsmérta, dagen-efter-effekter**
Ingen kénd

frekvens: Risk for fall

Unders6kningar
Séllsynta: ~ Forandringar i leverparametrar (hojning av ALT, AST, alkaliskt fosfatas)

Beroende

Behandling med diazepam kan, &ven vid terapeutiska doser, leda till utveckling av ett fysiskt
beroende déar avslutande av behandlingen kan resultera i utsattningsreaktioner eller
reboundfenomen (se avsnitt 4.4). Psykiskt beroende kan uppsta. Missbruk av bensodiazepiner
har rapporterats.

* Paradoxala reaktioner (akut excitation, sjadlvmordstendenser, rastléshet, agitation, irritation,
instabilitet, oro, aggressivitet, vredesutbrott, spanning, vanférestallning, mardrommar,
somnloshet, psykoser, hallucinationer, fientlighet, olampligt beteende) har intraffat med
bensodiazepiner. Dessa ar mer troliga hos barn och aldre. Om dessa biverkningar upptrader bor
lakemedlet sattas ut.

** P4 morgonen efter kvéllsadministrering kan dagen-efter-effekter (brist pa koncentration och
kvarstaende trotthet) och dagtidssedation paverka reaktionsformagan.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Effekter av 6verdosering &r allvarligare nédr lakemedlet anvands tillsammans med centralt
verkanden medel, sarskilt alkohol.

Symtom pa 6verdosering
Overdosering yttrar sig vanligen genom olika grad av medvetandesankning, alltifran dasighet
till koma. Symtom vid mildare fall av 6verdosering inkluderar dasighet, somnolens, dysartri,




mental forvirring, nystagmus och letargi. Vid allvarligare fall av 6verdosering kan symtomen
inkludera ataxi, areflexi, apné, hypotoni, hypotension, kardiorespiratorisk depression, i sallsynta
fall koma, och i mycket séllsynta fall dod. Den andningsdepressiva effekten av bensodiazepiner
Okar redan existerande andningsstorningar hos patienter med respiratorisk sjukdom. Vid
allvarlig intoxikation kan en depression av vitala funktioner upptrada, sérskilt i
andningscentrum (cyanos, andningsstillestand, hjartstillestand; dvervakning i en
intensivvardsavdelning kravs!).

Nar lakemedelsnivaer faller kan kraftig agitation, somnldshet och eventuellt storre kramper
utvecklas.

Hantering av 6verdosering

Vid alla fall av 6verdosering med lakemedel bor hénsyn tas till att flera lakemedel kan ha tagits
samtidigt.

Behandlingen ar symtomatisk. Andning, hjartfrekvens, blodtryck och kroppstemperatur skall
dvervakas och understodjande atgarder skall vidtas for att uppratthalla kardiovaskular och
respiratorisk funktion.

Symtomatisk behandling av kardiorespiratoriska och centrala nervsystemet kan vara sarskilt
nodvéndigt. Hypotension kan behandlas med sympatomimetika. Om andningsinsufficiens
upptrader, vilket ocksa kan vara resultatet av minskad perifer muskelton, ar assisterad andning
nodvandigt.

Efter 6verdosering med enbart diazepam ar det osannolikt att forcerad diures och dialysatgarder
ar mycket effektiva pa grund av diazepams hoga plasmaproteinbindning och stora
fordelningsvolymer.

For att upphava bensodiazepiners centralddmpande effekter finns om sa kréavs den specifika
bensodiazepinantagonisten flumazenil. Patienten maste i sa fall kontrolleras noggrant eftersom
flumazenil inte bara antagoniserar den sederande verkan utan till exempel &ven den
antikonvulsiva och den anxiolytiska verkan. Pa grund av den korta halveringstiden pa ca 1
timme maste patienten sta under fortsatt observation efter det att verkan av flumazenil har
avtagit. Flumazenil &r kontraindicerat vid samtidig anvandning av lakemedel som sanker
anfallstroskeln (t.ex. tricykliska antidepressiva). Se produktresumen for flumazenil for
ytterligare information om korrekt anvéndning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Anxiolytika, ATC-kod: NO5BA01

Diazepam é&r en anxiolytisk substans fran klassen 1,4-bensodiazepiner med uttalad formaga att
reducera spanning, upprordhet och oro. Diazepam har &ven sedativa, hypnotiska,
muskelrelaxerande och antikonvulsiva effekter. Diazepam anvands vid korttidsbehandling av
oro och spanningstillstand, som lugnande medel och vid premedicinering, for kontroll av
muskelspasm och vid behandling av symtom pa alkoholabstinens.

Diazepam binder till specifika receptorer i det centrala nervsystemet och vissa perifera organ.
Bensodiazepinreceptorer i CNS finns i ndra anslutning till receptorer for den inhibitoriska



transmittor-substansen GABA. Efter bindning till bensodiazepinreceptorn forstarker diazepam
den inhibitoriska effekten av den GABA-erga transmissionen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter rektal tillfrsel av 16sningen absorberas diazepam snabbt och nastan fullstandigt fran

rektum.

Absorptionen av diazepam ar snabb efter rektal administrering. T efter rektal administrering
motsvarar ungefar T, efter en intravends dos, men C,.x blir lagre efter rektal administrering.
Hos vuxna nas maximal plasmakoncentration omkring 10 - 30 minuter (ca 150 - 400 ng/ml)
efter administrering av 10 mg diazepam som lésning.

Distribution

Diazepam har hog proteinbindningsgrad (95 - 99 %). Distributionsvolymen varierar mellan 0,95
och 2 I/kg kroppsvikt beroende pa alder. Diazepam dr lipofil och tranger snabbt in i
cerobrospinalvatskan. Diazepam och dess huvudmetabolit, N-desmetyldiazepam, passerar
placentan och utsondras i brostmjolk.

Metabolism, eliminering

Diazepam metaboliseras huvudsakligen i levern. Dess metaboliter, N-desmetyldiazepam
(nordiazepam), temazepam och oxazepam, som upptrader i urinen som glukuronider, &r ocksa
farmakologiskt aktiva substanser. Endast 20 % av metaboliterna detekteras i urinen under de
forsta 72 timmarna.

Diazepam har en bifasisk elimination med en initialt snabb distributionsfas foljd av en férlangd
terminal eliminationsfas pa 1 - 2 dagar. For de aktiva metaboliterna N-desmetyldiazepam,
temazepam och oxazepam ar halveringstiderna 30 - 100 timmar, 10 - 20 timmar, respektive 5 -
15 timmar.

Utsondringen sker huvudsakligen via njurarna men delvis ocksa med gallan. Den &r beroende
av alder saval som lever- och njurfunktion.

Metabolism och elimination ar markbart langsammare hos nyfodda jamfort med barn och
vuxna. Hos dldre ar eliminationen forlangd med en faktor 2 till 4. Hos patienter med férsamrad
njurfunktion ar eliminationen ocksa forlangd. Hos patienter med leversjukdomar (levercirros,
hepatit) ar eliminationen forlangd med en faktor 2.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet pa djur efter oral administrering har inte visat lakemedelsrelaterade effekter.
Det finns inga langtidsstudier pa djur for att undersoka den cancerogena potentialen hos
diazepam. Flera undersokningar pekar pa en svag mutagen potential vid doser hogt 6ver den
terapeutiska dosen till manniska.

Lokal tolerans har studerats efter enstaka och upprepade appliceringar i konjunktivalsécken
hos kaniner och i rektum pa hundar. Endast svag irritation observerades. Det fanns inga
systemiska forandringar.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Bensylalkohol

Etanol (96 %)
Propylenglykol

Bensoesyra

Natriumbensoat

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackning med 5 rektaltuber. Varje tub innehaller 2,5 ml I6sning.

Tuberna &r tillverkade av polyetylen med lag densitet.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jaeger 214
22335 Hamburg

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
12951

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1996-09-27/2006-09-17

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-06-25
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