PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diazepam Macure 5 mg/ml, injektionsvétska, emulsion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektionsvatska, emulsion innehaller 5 mg diazepam.
Varje ampull a 2 ml innehaller 10 mg diazepam

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje ml innehaller 100 mg sojaolja, raffinerad

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, emulsion

En mjélkvit olja-i-vatten-emulsion med pH mellan 5,5 och 8,5 och osmolalitet pa
380-420 mOsmol/Kkg.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Diazepam Macure ar indicerat for behandling av

. angest

o krampanfall

o symtom pa alkoholabstinens

o premedicinering infor kirurgiska eller diagnostiska ingrepp
o initiering av anestesi och vaken anestesi

o spasmer kopplade till stelkramp

Pediatriska patienter

Diazepam Macure ar indicerat for behandling av

o krampanfall

o premedicinering infor kirurgiska eller diagnostiska ingrepp
o spasmer kopplade till stelkramp

4.2  Dosering och administreringssatt

Doseringen ska folja lokala kliniska riktlinjer. Doseringen beror pa patientens individuella reaktion,
alder och vikt samt sjukdomens typ och allvarlighetsgrad. Principen &r att halla dosen sa lag som
mojligt och behandlingens varaktighet sa kort som majligt. For engangsdoser motsvarar det angivna
dosintervallet den hdgsta rekommenderade dosen.



Dosering

Vuxna

Angest:

2 till 10 mg langsamt intravenost (eller om intravendst inte ar mojligt, djupt intramuskulart) upprepas
vid behov

Kramper och epileptiska anfall:
10-20 mg langsamt intravendst eller djupt intramuskulart, kan upprepas.

Premedicinering infor kirurgiska eller diagnostiska ingrepp:
10-20 mg langsamt intravendst eller djupt intramuskulart

Initiering av anestesi och vaken anestesi:
10-20 mg langsamt intravendst eller djupt intramuskulart

Behandling av alkoholabstinens:

Dosen beror pa alder, vikt, kon, somatiskt tillstand, berusningsgrad och nddsituation.

Allménna doseringsriktlinjer: Initial dos om 5 till 20 mg, upprepa efter 2-4 timmar om nédvandigt
eller 10 mg diazepam 3 till 4 ganger forsta dagen, darefter minska till 5 mg 3 till 4 ganger dagligen.

Spasmer kopplade till stelkramp:
Den vanliga initiala dosen &r 5 till 10 mg langsamt intravendst, upprepas vid behov. Ofta kravs mycket
hdgre doser.

Pediatriska patienter:
Kramper och epileptiska anfall:
0,2-0,3 mg/kg langsamt intravendst eller djupt intramuskulart, kan upprepas en gang

Premedicinering infor kirurgiska eller diagnostiska ingrepp:
0,1-0,2 mg/kg langsamt intravendst titreras efter patientrespons

Spasmer kopplade till stelkramp:
Den vanliga initiala dosen &r 5 till 10 mg langsamt intravendst, upprepas vid behov. Ofta kravs mycket
hdgre doser.

Behandlingslangd

Behandlingens varaktighet ska vara sa kort som majligt (se avsnitt 4.4). Patienten ska utvarderas pa
nytt efter hogst 4 veckor och darefter regelbundet for att bedéma behovet av fortsatt behandling, i
synnerhet om patienten &r symtomfri. Behandlingen ska generellt inte vara langre an 2-4 veckor,
inklusive nedtrappningsfasen.

I vissa fall kan det vara nédvéndigt att forlanga behandlingen utéver den langsta rekommenderade
behandlingstiden. Om sa ar fallet ska detta inte goras utan omvérdering av lakare med sérskild
kannedom om patientens tillstand.

Utséttning
Behandling ska alltid sattas ut gradvis. Patienter som har tagit bensodiazepiner under en langre tid kan

kréva dosreducering under en langre tid (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer:

Individer i foljande patientgrupper ska dvervakas regelbundet i bérjan av behandlingen. Overvakning
under behandling ar nddvéndig for att minimera dosen och/eller administreringsfrekvensen for att
forhindra 6verdosering pa grund av ackumulering, sdsom hos barn och ungdomar, aldre och patienter
med nedsatt leverfunktion.




Aldre:

Distribution, eliminering och clearance ar forandrad hos aldre och leder till en férlangd halveringstid.
Dosen ska darfor reduceras till 50 % av den normala rekommenderade dosen for vuxna och darefter
justeras langsamt efter patientens respons. Dessa patienter ska kontrolleras regelbundet vid
behandlingsstart for att minimera dosen och/eller administreringsfrekvensen for att forhindra
overdosering pa grund av ackumulering.

Nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering ar vanligtvis nédvandig. Forsiktighet ska dock iakttas vid behandling med
diazepam hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion:

Dosen maste minskas for individer med cirros och nedsatt leverfunktion. Patienter med gravt nedsatt
leverfunktion far inte behandlas med diazepam pa grund av risken for hepatisk encefalopati (se
avsnitt 4.3).

Overvikt:

Olika studier har visat att kinetiken &r forandrad hos 6verviktiga patienter jamfort med normalviktiga
patienter. I en studie i vilken testpersoner fick 2 mg diazepam pa kvallen under 30 dagar var
ackumuleringen fordrdjd och halveringstiden for den ackumulerade mangden diazepam hos
Overviktiga testpersoner var forlangd jamfort med hos normalviktiga individer (7,8 dagar mot

3,1 dagar). Den ackumulerade méangden av den aktiva metaboliten desmetyl-diazepam var pa samma
satt signifikant forlangd. Halveringstiden i plasma for diazepam var forlangd till 82 timmar hos
overviktiga testpersoner. Den forandrade farmakokinetiken vid langvarig behandling av 6verviktiga
patienter beror sannolikt pa den okade distributionsvolymen.

Dessa data indikerar att dverviktiga patienter kraver signifikant langre behandlingstider &n
normalviktiga patienter innan lakemedlets maximala effekter uppkommer vid langvarig behandling.
Pa liknande satt kan den terapeutiska effekten och biverkningar, inklusive abstinenssymtom, uppsta
under langre perioder efter utsattning av mer langvarig behandling av 6verviktiga patienter.

Administreringssatt

Diazepam Macure kan administreras genom langsam intravends injektion (1 ml per minut) eller
genom djup intramuskulér injektion.

Diazepam Macure ska dras upp i sprutan omedelbart fore injektion.

4.3 Kontraindikationer

Diazepam Macure ar kontraindicerat for patienter med:

o Overkanslighet mot bensodiazepiner, jordnétter, sojaolja eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1

Myastenia gravis

Sémnapnésyndrom

Svar leverinsufficiens

Akut andningsdepression

4.4  Varningar och forsiktighet

Samtidig anvéndning av alkohol/CNS-démpande ldkemedel

Samtidig anvandning av diazepam med alkohol och/eller lakemedel med dampande effekt pa centrala
nervsystemet (CNS) ska undvikas. Samtidig anvandning kan ¢ka de kliniska effekterna av diazepam
vilket kan leda till djup sedering, klinisk relevant respiratorisk och/eller kardiovaskular hamning (se
avsnitt 4.5).




Samtidig anvéndning av klozapin

Samtidig anvandning av diazepam och klozapin ska undvikas. Samtidig anvandning kan leda till
allvarlig hypotoni, nedsatt andningsfunktion, medvetsloshet och potentiellt dodligt andnings- och/eller
hjartstillestand (se avsnitt 4.5).

Risk vid samtidig anvdndning av opioider

Samtidig anvéndning av diazepam och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dodsfall. Pa grund av dessa risker ska samtidig forskrivning av lugnande lakemedel, sésom
bensodiazepiner eller liknande ldkemedel sdsom diazepam med opioider, férbehallas patienter for
vilka alternativa behandlingsmojligheter inte & mojliga. Om ett beslut fattas att forskriva diazepam
samtidigt med opioider ska lagsta effektiva dos anvandas, och behandlingslangden ska vara sa kort
som mojligt (se avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noggrant for tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
sammanhang rekommenderas starkt att informera patienterna och deras vardgivare, om sadan finns, att
vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Alkoholism eller drogmissbruk i anamnesen
Diazepam ska anvandas med stor forsiktighet hos patienter med tidigare alkohol- eller drogmissbruk

Tolerans
Efter nagra veckors upprepad anvandning kan en viss minskning av den hypnotiska effekten utvecklas.

Beroende

Behandling med diazepam kan leda till psykiskt eller fysiskt beroende. Risken tkar med hdga doser
och langvarig behandling. Risken ar aven storre for patienter som tidigare har lidit av alkohol- eller
drogmissbruk och personer med uttalade personlighetsstorningar. Det ar viktigt att sadana patienter
kontrolleras regelbundet. Upprepade forskrivningar ska undvikas och behandlingen ska séttas ut
gradvis.

Utséttning
Nér ett fysiskt beroende har utvecklats kan plotsligt avbrytande av behandlingen medféra

utsattningssymtom. Utsattning ska ske gradvis for att minska risken for utsattningssymtom. Dessa
symtom kan upptrada i form av huvudvark, muskelvark, svar angest, spanningar, rastléshet, forvirring
och irritation. Vid svara fall kan féljande symtom uppsta: overklighetskansla, sjalvframmandekéansla,
hyperakusi, domningar och krypningar i extremiteter, dverkanslighet for ljus, ljud och fysisk kontakt,
hallucinationer eller epileptiska anfall.

Aterfall i sémnproblem och oro: Ett évergaende syndrom som innebér att symtomen som ledde till
behandling med bensodiazepin aterkommer i forstarkt form nar behandlingen avbryts. Syndromet kan
atfoljas av andra reaktioner, inklusive humaorsvangningar, angest, somnstorningar och nervositet.
Eftersom risken for att abstinenssymtom/reboundfenomen uppstar &r storre vid abrupt avslutad
behandling, rekommenderas att dosen minskas gradvis.

Plotsligt avbruten diazepambehandling hos patienter med epilepsi eller patienter som tidigare har fatt
epileptiskt anfall kan leda till krampanfall eller status epilepticus. Krampanfall kan aven intréffa hos
personer med alkohol- eller drogproblem om behandlingen plotsligt avslutats.

Behandlingslangd

Det kan vara bra att informera patienten vid behandlingsstart att behandlingen kommer att ha
begransad varaktighet och forklara exakt hur dosen gradvis kommer att minskas. Det ar dessutom
viktigt att patienten &r medveten om mojligheten for reboundfenomen, och darmed minska oron for
sadana symtom om de skulle uppsta under utséttningsfasen.

Amnesi

Anterograd amnesi kan uppsta aven vid anvandning av bensodiazepiner inom det normala
doseringsintervallet, &ven om detta vanligen intraffar vid hogre doser. Tillstandet intraffar ofta flera
timmar efter att patienten tagit lakemedlet. och darfor ska patienterna forsakra sig om att de far en



oavbruten somnperiod pa 7-8 timmar for att minska riskerna (se aven avsnitt 4.8). Amnesieffekter kan
sammankopplas med olampligt beteende.

Psykiatriska och "paradoxala” reaktioner

Paradoxala reaktioner (som rastloshet, agitation, irritabilitet, aggressivitet, inbillningar, raseriutbrott,
mardrémmar, hallucinationer, psykoser, opassande beteende och andra negativa beteendeeffekter) har
rapporterats vid anvandning av bensodiazepiner. Sadana reaktioner méarks ofta vid behandling av barn
och aldre patienter och da ska behandlingen avbrytas.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Bensodiazepiner bor inte ges till barn utan noggrann bedémning av deras behov. Behandlingens
varaktighet bor vara kortast mojliga. Sakerheten och effekten av diazepam hos barn under 6 manader
har inte faststallts.

Aldre

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

Patienter med respiratorisk insufficiens

En lagre dos rekommenderas dven for patienter med kronisk respiratorisk insufficiens pa grund av
risken for nedsatt andningsfunktion. Mycket langsam intravends injektion rekommenderas pa grund av
risken for andningsdepression.

Nedsatt leverfunktion

Benzodiazepiner ér inte indicerade for behandling av patienter med allvarlig nedsatt leverfunktion pa
grund av risken for hepatisk encefalopati (se avsnitt 4.3). Dosen kan beh6va minskas for patienter med
kroniskt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

De vanliga forsiktighetsatgarderna ska vidtas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion.
Vid njursvikt fordndras inte halveringstiden for diazepam signifikant, och dosjustering krévs darfor
inte.

Bensodiazepiner rekommenderas inte for primér behandling av psykossjukdom.

Bensodiazepiner bor inte anvéndas som enda behandling av depression eller depressionsrelaterad
angest (sjalvmordstankar kan utlésas hos sadana patienter). Personer dar risk for sjalvmord foreligger
bor inte ha tillgang till stora mangder diazepam pa grund av risk for 6verdosering.

Hjalpdmnen:

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Sojaolja
Diazepam Macure innehaller sojaolja. Om du &r allergisk mot jordnotter eller soja ska du inte anvanda
detta lakemedel.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Om diazepam anvands tillsammans med andra centralt verkande lakemedel ska forsiktighet iakttas
kring lakemedlets farmakologi, sarskilt med substanser vars effekt kan forstarka eller forstarkas av



diazepam, sasom neuroleptika, anxiolytika/lugnande medel, somnmedel, antidepressiva,
kramplosande, lugnande antihistaminer, antipsykotika, anestetika for narkos och analgetika. Sadan
samtidig anvéandning kan forstarka den lugnande effekten och leda till hdamning av respiratoriska och
kardiovaskulara funktioner. Samtidig anvandning av narkotiska analgetika kan leda till psykiskt
beroende pa grund av att kanslan av eufori kan forstarkas.

Samtidig anvandning rekommenderas inte.

Alkohol

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

Fenobarbital
Mekanism: Additiv CNS-démpande effekt.
Verkan: Okad risk for sedativa effekter samt nedsatt andningsfunktion (se avsnitt 4.4).

Klozapin

Mekanism: Farmakodynamisk synergism.

Verkan: Allvarlig hypotension, andningsdepression, medvetsloshet och andnings- och/eller
hjartstillestand med potentiellt dodlig utgang (se avsnitt 4.4).

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel sasom
diazepam med opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dddsfall pa grund av
additiv CNS-depressiv effekt. Dosen och varaktigheten vid samtidig anvandning ska begransas (se
avsnitt 4.4).

Sarskild forsiktighet ska vidtas vid samtidig anvandning

Teofyllin

Mekanism: En foreslagen mekanism ar kompetitiv bindning av teofyllin till adenosinreceptorerna i
hjarnan.

Verkan: Antagonistika effekter pa de farmakodynamiska effekterna av diazepam, t.ex. minskning av
de lugnande och psykomotoriska effekterna.

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 CYP2C19. Oxazepam och temazepam konjugeras sedan
med glukuronsyra. CYP3A4- och/eller CYP2C19-hdmmare kan ge upphov till 6kade koncentrationer
av diazepam medan enzyminducerande lakemedel som rifampicin, johannesort (hypericum
perforatum) och vissa antiepileptika kan orsaka avsevart minskade plasmakoncentrationer for
diazepam.

Diazepam har rapporterats bli undantrangd fran proteinbindande platser av natriumvalproat (6kade
serumnivaer: okad risk for dasighet).

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Rifamyciner (rifampicin)

Mekanism: Rifampicin ar en potent inducerare av CYPA4 och 0kar avsevart leverns metabolism och
clearance av diazepam. | en studie dar friska forsokspersoner gavs en dos pa 600 mg eller 1,2 ¢
rifampicin dagligen i 7 dagar ungefér fyrdubblades diazepamclearance. Samtidig administrering med
rifampicin leder till avsevart lagre diazepamkoncentrationer.

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



Karbamazepin

Mekanism: Karbamazepin &r en kand inducerare av CYP3A4 och 6kar levermetabolismen av
diazepam. Detta kan leda till upp till tre ganger storre plasmaclearance och en kortare halveringstid av
diazepam.

Verkan: Minskad verkan av diazepam.

Fenytoin

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

Mekanism — effekt pa fenytoin: Metabolismen av fenytoin kan ckas, minskas eller forbli oférandrad
av diazepam pa ett of6rutsagbart satt.

Effekt pa diazepam: Minskad verkan av diazepam.

Effekt pa fenytoin: Okad eller minskad serumkoncentration av fenytoin. Fenytoinkoncentrationerna
bor évervakas mer noggrant nér behandling med diazepam sétts in eller ut.

Fenobarbital
Mekanism: Fenobarbital ar en kdnd inducerare av CYP3A4 och okar levermetabolismen av diazepam.
Verkan: Minskad verkan av diazepam.

Antivirala lakemedel (atazanavir, ritonavir, delavirdin, efavirenz, indinavir, nelfinavir, sakinavir)
Mekanism: Antivirala lakemedel kan hamma diazepams metabolism via CYP3A4.
Verkan: Okad risk for sedering samt andningsdepression. Samtidig anvéndning ska dérfor undvikas.

Azoler (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol)
Mekanism: Okad plasmakoncentration av bensodiazepiner pa grund av hammad metabolism via
CYP3A4 och/eller CYP2C19.

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

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

Verkan: Okad risk for biverkningar och toxicitet av bensodiazepin. Samtidig behandling bor undvikas
eller sa kan doseringen av diazepam sankas.

Fluvoxamin

Mekanism: Fluvoxamin hammar bade CYP3A4 och CYP2C19 vilket leder till att den oxidativa
metabolismen av diazepam hdmmas. Samtidig administrering med fluvoxamin ger en okad
halveringstid och cirka 190 % hogre plasmakoncentrationer (AUC) av diazepam. Verkan: Dasighet,
minskad psykomotorisk formaga och férsamrat minne. Rekommendationen &r att istallet anvanda
bensodiazepiner som metaboliseras genom icke-oxiderande vagar.

Sarskild forsiktighet ska vidtas vid samtidig anvandning

Kortikosteroider

Mekanism: Kontinuerlig anvandning av kortikosteroider kan leda till okad metabolism av diazepam pa
grund av inducering av cytokrom P450 isoenzymet CYP3A4, eller av de enzymer som skdter
glukuronideringen.

Verkan: Minskad verkan av diazepam.

Cimetidin

Mekanism: Cimetidin hammar levermetabolismen av diazepam, vilket minskar dess clearance och
forlanger halveringstiden. I en studie dar 300 mg cimetidin administrerades fyra ganger dagligen under
tva veckor 6kade den sammanlagda plasmanivan av diazepam och den aktiva metaboliten,



desmetyldiazepam, med 57 % medan reaktionstider och andra motoriska och intellektuella effekter var
oférandrade.
Verkan: Okad effekt av diazepam och 6kad risk for dasighet. Dosen av diazepam kan behova sénkas.

Esomeprazol och omeprazol

Mekanism: Esomeprazol och omeprazol hammar diazepams metabolism via CYP2C19. Samtidig
administrering med esomeprazol ger en utokad halveringstid och cirka 80 % hogre
plasmakoncentrationer (AUC) av diazepam.

Omeprazol forlanger elimineringshalveringstiden av diazepam och 6kar plasmakoncentrationerna
(AUC) av diazepam med 10 % respektive 35 % hos personer med langsam respektive snabb
metabolism.

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

Isoniazid

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

Verkan: Okad verkan av diazepam.

Itrakonazol

Mekanism: Okad plasmakoncentration av diazepam pa grund av himmad metabolism via CYP3AA4. |
en studie utford med friska forsdkspersoner som fick 200 mg itrakonazol dagligen under fyra dagar
okade AUC for en oral engangsdos pa 5 mg diazepam med cirka 15 %, men ingen kliniskt signifikant
interaktion kunde faststéllas genom tester av psykomotorisk formaga.

Verkan: Eventuellt 6kad effekt av diazepam.

Fluoxetin

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

Verkan: Okad verkan av diazepam. Samtidig anvandning bor 6vervakas noggrant.

Disulfiram

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

Verkan: Okad risk for CNS-hamning, sésom sedering.

Orala preventivmedel

Mekanism — effekt pa diazepam: Hammar diazepams oxidativa metabolism med potentiellt tkande
effekt.

Mekanism — effekt pa orala preventivmedel: Genombrottsblédningar, men ingen nedsatt preventiv
effekt har rapporterats.

Grapefruktsjuice

Mekanism: Grapefruktsjuice tros hamma CYP3A4 och dka plasmakoncentrationen av diazepam.
Cmax oOkar 1,5 ganger och AUC 3,2 géanger.

Verkan: Eventuellt 6kad effekt av diazepam.

Ovrigt

Levodopa

Mekanism: Okand.

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



Ketamin

Mekanism: Pa grund av att diazepam och ketamin har liknande oxideringsprocesser hammar diazepam
ketamins metabolism kompetitivt. Férmedicinering med diazepam leder till 6kad halveringstid av
ketamin vilket leder till forstarkt effekt av lakemedlet.

Verkan: Okad sedativ effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

En kvinna som vill bli eller planerar att bli gravid ska kontakta sin l&kare for att avsluta behandlingen.
Graviditet

Det finns begransad méangd data frdn anvandningen av diazepam hos gravida kvinnor.

Risken for missbildningar hos ménniskor ar till synes lag efter administrering av terapeutiska doser
bensodiazepiner under tidig graviditet, dock finns det nagra epidemiologiska studier som indikerar en
Okad risk for gomspalt, vilket &ven har observerats i djurstudier. Det finns fallrapporter om
missbildningar och mental retardation hos barn som prenatalt exponerats for en éverdos eller
intoxikation med bensodiazepiner. Vidare har CNS-defekter och funktionella nedséttningar
observerats hos djurens avkomma.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Diazepam bor endast anvandas hos gravida kvinnor om tvingande medicinska skal foreligger och da
med lagsta mojliga dos och kortast méjliga behandlingstid. Om tvingande medicinska skal gor att
diazepam administreras under graviditetens sista trimester, eller i hdga doser vid tiden for forlossning,
kan effekter forvantas hos det nyfodda barnet som hypotermi, muskelhypotoni (”Floppy Infant
Syndrome”), oregelbunden hjartrytm, svarigheter att suga och mattlig andningsdepression pa grund av
lakemedlets farmakologiska effekt.

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

Amning

Diazepam utséndras i bréstmjolk. Diazepam ska inte anvandas under amning.
Fertilitet

Djurstudier visar pa en minskad draktighetsfrekvens och farre éverlevande avkommor hos rattor vid
hoga doser. Det finns inga uppgifter for ménniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Diazepam har signifikant effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Detta beror vanligen pa forsamrad motorik, darrningar, somnolens och trétthet (se avsnitt 4.8).
Effekten kan uppsta direkt efter behandlingens borjan och kan paga i flera dagar efter avslutad
behandling pa grund av den langa halveringstiden for diazepam.

4.8 Biverkningar

Dasighet, avtrubbade kanslor, minskad vakenhet, forvirring, matthet, yrsel, muskelsvaghet, ataxi eller
dubbelseende intraffar ofta vid behandlingens bérjan men forsvinner normalt vid upprepad
administrering. Bland aldre patienter kan lakemedlet orsaka forvirring vid hoga dosnivaer. Det finns
en Okad risk for fall och fallskador hos &ldre patienter som anvénder bensodiazepiner.

Okade salivmangder och slem i luftrdren har rapporterats, sérskilt hos barn.



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

Beroende

Kontinuerlig anvandning (aven i terapeutiska doser) kan leda till fysiskt och psykiskt beroende, nar
behandlingen avslutas kan detta leda till abstinens eller reboundfenomen (se avsnitt 4.4). Missbruk av
bensodiazepiner har rapporterats.

Respiratorisk depression
Respiratorisk depression kan utvecklas efter anvandning av diazepam. Patienter i riskzonen &r
patienter med respiratorisk depression och somnapnésyndrom i anamnesen (se avsnitt 4.3).

Paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner pa administrering av benzodiazepiner karaktariseras av 6kad pratsamhet,
kanslomassig frigorelse, upphetsning, éverdrivna rérelser och till och med fientlighet och ilska. Nagra
av de predisponerande faktorerna inkluderar Iag och hdg élder, genetisk predisposition, alkoholism
och psykiatriska sjukdomar och/eller personlighetsstorningar. Barn och &ldre patienter kan vara mer
predisponerade &n andra patienter att utveckla paradoxala reaktioner med benzodiazepiner.

Frekvensen av biverkningar rangordnas enligt foljande:

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
Ingen k&nd frekvens

(< 1/10 000)
(kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och Mycket séllsynta Leukopeni.
lymfsystemet
Immunsystemet Mycket séllsynta Anafylaxi.
Psykiatriska tillstand Vanliga Forvirring.
Sallsynta Psykiatriska och paradoxala reaktioner som

upphetsning, rastloshet, irritabilitet, aggressivitet,
inbillningar, raseriutbrott, hallucinationer,
psykoser, minnesforlust, mardrémmar, opassande
beteende och andra negativa beteendeeffekter.

Kénslomassig tomhetskénsla, minskad vakenhet
och depression.?

Centrala och perifera Mycket vanliga Letargi.
nervsystemet - - - -
y Vanliga Ataxi, forsémrad motorik, darrningar.

Mindre vanliga Anterograd amnesi.3
Koncentrationssvarigheter, balansstorningar,
yrsel, huvudvérk, sluddrande tal.

Séllsynta Medvetsloshet, somnldshet, dysartri.

Ogon Ingen kand frekvens | Reversibla synstérningar: dimsyn, dubbelseende,
ofrivilliga dgonrorelser.

Hjéartat Sallsynta Bradykardi, hjartsvikt inklusive hjartstillestand.

Blodkarl Séllsynta Hypotension, synkope.

Mindre vanliga

Respiratorisk depression.
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Andningsvagar, Séllsynta Andningsstillestand, ckad mangd slem i luftroren.

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen Mindre vanliga Besvar i magtarmkanalen (illaméaende, krakningar,
forstoppning, diarré), 6kad salivproduktion.

Sallsynta Muntorrhet, 6kad aptit.

Lever och gallvagar Sallsynta Gulsot, forandrade leverparametrar (héjning av
ALAT (alaninaminotransferas), ASAT
(aspartataminotransferas), alkaliskt fosfatas).

Hud och subkutan Mindre vanliga Allergiska hudreaktioner (klada, erytem, utslag).

vavnad

Muskuloskeletala Mindre vanliga Myastenia gravis.

systemet och bindvév

Njurar och urinvéagar Sallsynta Urinretention, inkontinens.

Reproduktionsorgan Séllsynta Gynekomasti, impotens, dkad eller minskad

och brostkortel sexlust.

Allménna symtom Vanliga Trotthet, abstinenssymtom (angest, panik,

och/eller symtom vid hjértklappning, svettningar, darrningar,

administreringsstéllet gastrointestinala problem, irritation, aggression,
stérningar i sensorisk perception, muskelspasmer,
allmén sjukdomskansla, aptitléshet, paranoid
psykos, delirium och epileptiska anfall).*

Undersokningar och Mycket séllsynta Forhojda transaminaser.

provtagningar

I Intraffar vid anvandning av bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande lakemedel. Dessa reaktioner kan vara
mycket allvarliga. Barn och &ldre 16per hogre risk att drabbas. Om sddana symtom uppstar ska behandlingen
med diazepam avbrytas (se avsnitt 4.4).

2 Tidigare konstaterad depression kan visa sig vid anvandning av bensodiazepin.

3 Kan intraffa vid terapeutiska doser. Risken dkar vid hdgre dosering Amnesieffekten kan vara kopplad till
oldmpligt beteende (se avsnitt 4.4).

4 Sannolikheten for att utsattningssymtom upptrader och allvarlighetsgraden beror pa behandlingstid, dosering
och beroendeniva.

Generellt observeras en férsumbar till méttlig blodtryckssankning hos bade patienter med normal hjartfunktion
och patienter med ischemisk hjartfunktion vid intravends injektion. Hypovolemiska patienter &r de mest
kénsliga. Vid doser liknande kraftig sedering (>0,2 mg/kg), minskar PO2 (partialtryck av syre) kort efter
injektion.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Vid samtliga fall av 6verdosering ska en beddmning goras for att faststélla om flera l&ékemedel har

anvants, till exempel vid sjalvmordsforsok. Symtom pa 6verdosering ar tydligare vid intag av alkohol
eller lakemedel som orsakar depression i det centrala nervsystemet.
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Symtom

Symtom pa latt dverdosering omfattar sluddrigt tal, mental forvirring och sléhet. 1 allvarligare fall kan
symtomen omfatta ataxi, dysartri, hypotension och muskelhypotoni. Allvarlig 6verdosering kan leda
till cirkulations- eller andningsdepression (cyanos, medvetsldshet som kan leda till andningsstopp,
hjartstillestand) och koma. Patienten maste da laggas in pa intensivvardsavdelning. Vid
aterhamtningsfasen fran en dverdosering har allvarlig oro och upprordhet rapporterats.

Behandling

Behandlingen &r symtomatisk och understodjande. Sarskild uppmérksamhet ska ges respiratoriska och
kardiovaskulara funktioner vid intensivvard.

Anvandning av flumazenil som &r en sarskild bensodiazepin-receptor-antagonist kan beaktas for att
minska de sederande effekterna av bensodiazepiner helt eller delvis. Flumazenil ska endast
administreras under noggrant kontrollerade forhallanden. Pa grund av flumazenils korta halveringstid
kan symtom pa intoxikation med bensodiazepiner aterkomma efter en kort tidsperiod. Det ar darfor
viktigt att patientens kliniska status hela tiden kontrolleras. Behandling med flumazenil kan vara
anvandbar for vissa patientgrupper, sarskilt for att undvika konstgjord andning. Detta galler
exempelvis patienter med befintliga andningsproblem eller risk for respiratorisk insufficiens, aldre
patienter och barn.

Flumazenil &r avsett som ett komplement, inte ersattning for korrekt hantering av éverdosering av
bensodiazepin. Man bor vara uppmarksam pa uppkomsten av abstinenssymtom och krampanfall,
sarskilt hos patienter som behandlats med bensodiazepin under lang tid och blandad intoxikation med
lakemedel som sénker tréskeln for anfall (t.ex. tricykliska antidepressiva medel).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angestdampande, bensodiazepinderivat.
ATC-kod: N 05 BA 01.

Verkningsmekanism

Diazepam &r en agonist som binder till specifika bensodiazepinreceptorer i hjdrnan och darigenom
Okar den normala transmissionen av signalsubstansen GABA. GABA hdmmar transmissionen av
viktiga signalsubstanser vilket ger en neuronal hamning. Den muskelavslappnande effekten medieras
via spinala synaptiska reflexer.

Farmakodynamisk effekt

Diazepam dr ett anxiolytikum som verkar genom att dampa angestsymtom, rastloshet och spandhet.
Diazepam har ocksa en seditativ och muskelavslappnande effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Maximal plasmakoncentration uppnas 0,5-1 timme efter intramuskular administrering av diazepam.
Efter intravends administrering pa 10 mg diazepam uppnas en maximal plasmakoncentration pa cirka
600 ng/ml efter ndgra minuter. Ytterligare distribution ger en synbar minskning av

plasmakoncentrationen som varar 2-4 timmar. Proteinbindning: 96-98 %. Distributionsvolym: 1,11 till
2,64 I/kg. Diazepam ér fettléslig med god vavnadspenetration och korsar blod-hjarnbarriéren.
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Eliminering

Metabolism:

Diazepam metaboliseras i huvudsak i levern genom hydroxylering och glukuronidering.
Halveringstiden for metaboliten N-desmetyldiazepam, som &r biologiskt aktiv, &r 2 till 4 dagar.
Halveringstid: Vuxna: 20-50 timmar, aldre: 70-100 timmar. Barn: for tidigt fodda 40-110 timmar;
nyfodda fullgangna cirka 30 timmar; upp till 1 &r cirka 10 timmar; 6ver 1 ar cirka 20 timmar.

Eliminering:
Diazepam utsondras till storsta delen i urinen som metaboliter och cirka 10 % utséndras med faeces.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska som inte redan anges i andra

avsnitt av produktresumén.

Nedsatt fertilitet:
Reproduktionsstudier pa rattor visade en minskning i postnatal 6verlevnad hos avkomman.

Teratogenicitet:
Exponering for diazepam under forsta trimestern ger en dkad risk for gomspalt hos mass och

CNS-abnormaliteter och permanenta beteendestorningar hos rattors avkomma.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Sojaolja, raffinerad

Triglycerider, medellangkedjiga

Glycerol

Aggfosfolipider for injektion

Natriumoleat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
Inkompatibiliteter kan uppsta med andra intravendsa l6sningar. Diazepam Macure ska endast
anvandas genom infusion med de ldsningar som visats vara kompatibla. Dessutom kan adsorption
forekomma pa infusionsutrustning av plast.

6.3 Hallbarhet

2ar

Lakemedlet ska anvandas omedelbart efter forsta dppnande.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara ampullen i ytterforpackningen for att skydda den fran ljus.
Far ej frysas.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger som innehaller 10 farglosa glasampuller a 2 ml vardera.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Om en kontinuerlig infusion krévs kan Diazepam Macure tillsattas till en glukoslosning 50mg/ml

(5 %) eller 100mg/ml (10 %) for att uppna en slutlig diazepamkoncentration inom intervallet
0,08-0,20 mg/ml (d.v.s. 4-10 ml Diazepam Macure per 250 ml glukosldsning). Minsta
infusionshastighet ska vara 4 ml/h. En glukosldsning som innehaller tillsatt Diazepam Macure ska
anvandas inom 6 timmar fran blandningstillfallet nar I6sningen férvaras i en glasflaska. Forvaring i
plastbehallare rekommenderas inte. Diazepam Macure kan blandas i alla proportioner med Lipofundin
MCT/LCT 10 % eller 20 %.

Diazepam Macure ska endast anvandas via infusion med léshingar som har visats vara kompatibla. |
likhet med andra diazepaminjektioner kan diazepamsorption, inklusive adsorption och absorption till
infusionsutrustning av plast, i synnerhet PVC eller PU, uppsta. Denna adsorption uppstar i mindre
grad med Diazepam Macure &n med vattenhaltiga diazepaminjektionsberedningar vid blandning med
glukosldsning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kopenhamn NV

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

67320

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&annandet: 2026-06-10

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-10
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