PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stesolid 5 mg rektallésning
Stesolid 10 mg rektall6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Stesolid 5 mg rektallosning:
1 tub innehaller diazepam 5 mg (2,5 ml 16sning med styrkan 2 mg/ml).

Stesolid 10 mg rektalldsning:
1 tub innehaller diazepam 10 mg (2,5 ml 16sning med styrkan 4 mg/ml).

Hjalpdmnen med kéand effekt
1 ml innehaller 1 mg bensoesyra (E210), 15 mg bensylalkohol och 400 mg propylenglykol (se avsnitt
4.4).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Rektallésning

Rektalldsning 5 mg: Gula, genomskinliga tuber markta "Stesolid 5 mg".
Rektalldsning 10 mg: Gula, genomskinliga tuber mérkta "Stesolid 10 mg".

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Stesolid rektallésning &r speciellt anvandbart vid manifesta kramper, som feberkramper, tetanus och
eklampsi, vid status epilepticus samt for premedicinering och sedering. Stesolid rektalldsning &r
indicerat ocksa i andra akuta situationer da snabb, angestdampande eller sederande effekt dnskas.

4.2  Dosering och administreringssatt

Allmant: Dosen skall avpassas individuellt och med hansyn till bland annat indikation och alder.
Vuxna kraver lagre relativ dos an barn. Aldre uppvisar i allménhet hogre kéanslighet, vilket bor
paverka val av dos.

Pediatrisk population: Barn under 1 ar bor endast ges diazepam for krampbehandling. Vanlig dos till
barn ar 0,5-1,0 mg/kg.

Riktlinjer:

Barn 5-12 kg (ca 3 man-2 ar): 5 mg.

Barn 6ver 12 kg (ca 2 ar och aldre): 10 mg.
Vuxna: 10 mg.

Aldre: 5 mg.

Vid behov ges upprepad dos efter ca 10 minuter.



Administreringssatt: Tubens hatt avlagsnas och tubspetsen infors rektalt i hela sin langd (pa barn
under 3 ar halva langden). Tuben klams ihop helt och dras ut sammanpressad. Patientens skinkor halls
ihop medan tubspetsen dras ut. Patienten bor ligga pa magen.

En tub innehaller 2,7 ml (0,2 ml 6verskott) varav 2,5 ml kan pressas ut vilket svarar for 5 respektive
10 mg diazepam.

Vid behandling av aldre eller svagare patienter med hogre doser bor andning och blodtryck foljas. Vid
krampbehandling av barn sérskilt vid hogre doser och vid upprepad dosering ar kontroll av blodtryck
och andning nédvéndigt.

Behandlingstid

Behandlingstiden ska vara sa kort som majligt (se avsnitt 4.4). Stesolid rektallosning &r indicerat for
akuta situationer da snabb, dngestdampande eller sederande effekt onskas. Om behandling dnda ska
fortga ska patienten ater utvarderas efter en period pa maximalt 4 veckor och darefter regelbundet for
att utvardera behovet av fortsatt behandling, framforallt i de fall da patienten &r symptomfri. Generellt
ska behandlingen inte paga i mer an 8-12 veckor, inklusive utsattningsprocess.

I speciella fall kan en langre tids behandling kravas an den generella behandlingstiden. Om det &r s4,
ska detta inte ske utan att lakare med speciell expertis genomfér en ny utvédrdering av patientens status.

Nedtrappning
Behandlingen ska alltid gradvis trappas ner. Patienter som har tagit bensodiazepiner under en lang tid
kan kréava att dosen reduceras under en lang tid.

Speciella populationer

Barn och ungdomar, éldre patienter och patienter med férsamrad leverfunktion ska regelbundet f6ljas
upp efter behandlingsstart. Monitorering under behandlingstiden kravs for att halla lagsta mojliga dos
och administreringsfrekvens for att motverka dverdosering pa grund av ackumulering.

Aldre patienter

Distribution, eliminering och clearance ar forandrade hos &ldre patienter vilket resulterar i en férlangd
halveringstid och dosen ska darfor reduceras till 50 % av den vanliga rekommenderade dosen. Dessa
patienter ska kontrolleras regelbundet vid pabdrjad behandling for att minimera dos och/eller
administreringsfrekvens for att forhindra 6verdos pa grund av ackumulering.

Forsamrad njurfunktion
Dosjustering krévs oftast inte. Dock ska forsiktighet iakttas ndr patienter med nedsatt njurfunktion
behandlas med diazepam.

Forsamrad leverfunktion

Dosen maste reduceras for individer med cirros och forsamrad leverfunktion. Patienter med svart
forsamrad leverfunktion far inte behandlas med diazepam pa grund av risken for leverencefalopati (se
avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer

Stesolid &r kontraindicerat hos patienter med:

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

- Myasthenia gravis.

- Somnapné.

- Svar leverinsufficiens.

- Svar respiratorisk insufficiens.



4.4  Varningar och forsiktighet

Samtidig anvéndning av alkohol/CNS-ddmpande Idkemedel

Samtidig anvandning av diazepam med alkohol och/eller CNS-démpande lakemedel ska undvikas.
Samtidig anvandning kan oka de kliniska effekterna av diazepam vilket kan leda till djup sedering,
klinisk relevant andnings- och/eller kardiovaskuldr depression (se avsnitt 4.5).

Risker med samtidig anvandning av opioider

Samtidig anvéndning av Stesolid och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod.
Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner
eller liknande lakemedel med opioider till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte & mojliga.
Om det beslutas att forskriva Stesolid samtidigt med opioider, ska lagsta effektiva dos anvandas och
behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt (se aven allméanna dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna ska féljas noga avseende tecken och symptom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om relevant) om att
vara uppmarksamma pa dessa symptom (se avsnitt 4.5).

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

Tolerans
Efter ndgra veckors upprepad anvandning kan en viss minskning av den hypnotiska effekten av
bensodiazepiner upptréada.

Beroende

Behandling med diazepam kan leda till psykiskt eller fysiskt beroende. Risken 6kar med dos och
behandlingstid. Risken &r dven stdrre for patienter som tidigare har lidit av alkohol- eller drogmissbruk
och patienter med personlighetsstorningar. Det &r viktigt att sadana patienter kontrolleras regelbundet.
Upprepade forskrivningar ska undvikas och behandlingen ska utséttas gradvis.

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

utséttningssymptom. Dessa kan upptrada i form av huvudvark, muskelvark, svar angest, spanningar,
rastloshet, forvirring och irritation. Vid svara fall kan féljande symptom uppsta: overklighetskansla,
personlighetsstorning, ljudoverkanslighet, domningar och krypningar i extremiteter, dverkéanslighet for
ljus, oljud och fysisk kontakt, hallucinationer eller epileptiska anfall.

Aterfall i sémnproblem och oro: ett vergéende syndrom som innebr att symptomen 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 abstinenssymptom/reboundfenomen uppstar &r storre vid abrupt avslutad
behandling, rekommenderas att dosen minskas gradvis.

Plétsligt 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 plétsligt avslutats.

En gradvis utsattning rekommenderas for att minska risken for abstinens.

Behandlingens l4ngd

Behandlingstiden ska vara sa kort som majligt (se avsnitt 4.2) beroende pa indikation. Patienten maste
utvarderas hdgst 4 veckor efter behandlingens bérjan och sedan regelbundet for att bedéma behovet av
fortsatt behandling, sarskilt om patienten ar symptomfri. | allmanhet bor behandlingen inte paga langre
an 8-12 veckor, inklusive nedtrappning. Medicinering utdver denna period bor inte ske utan att en ny
bedémning av situationen genomfors.




Det kan vara bra att informera patienten nar behandlingen inleds att den kommer att ske under en
begransad tid, samt utforligt forklara hur doseringen gradvis kommer att minskas. Det dr dessutom
viktigt att patienten & medveten om att reboundfenomen kan férekomma for att minimera oron gver
sadana symptom om de upptrader under tiden medicinen séatts ut. Det finns indikationer pa att
abstinens kan uppsta mellan doseringar for kortverkande bensodiazepiner, framférallt vid hoga doser.

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

Amnesi

Antegrad amnesi kan uppsta aven vid anvandning av bensodiazepin inom det normala
doseringsintervallet, &ven om detta vanligen intraffar vid hogre doser. Symptomen intraffar ofta flera
timmar efter att lakemedlet har tagits 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

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

En lagre dos rekommenderas dven for patienter med kronisk respiratorisk insufficiens pa grund av
risken for andningsdepression.

Bensodiazepiner &r inte indicerade for behandling av patienter med svar leverinsufficiens eftersom
lakemedlet kan paskynda encefalopati. Doseringen kan behdva reduceras hos patienter med kronisk
leversjukdom.

De normala forsiktighetsatgarderna vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion ska beaktas.
Vid njursvikt forandras inte halveringstiden for diazepam signifikant, och dosjustering krévs darfor
oftast inte.

Bensodiazepiner rekommenderas inte for primér behandling av psykossjukdom.

Bensodiazepiner bor inte anvandas som enda behandling av depression eller depressionsrelaterad
angest (sjalvmordstankar kan utlosas hos sadana patienter).

Personer dar risk for sjalvmord foreligger bor inte ha tillgang till stora mangder diazepam pa grund av
risk for dverdosering.

Hjalpdmnen

Bensoesyra

Detta lakemedel innehaller 1 mg bensoesyra per ml 16sning. Bensoesyra kan orsaka lokal irritation och
kan oka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckors alder).

Bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller 15 mg bensylalkohol per ml I6sning. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner och mild lokal irritation.



Propylenglykol
Detta lakemedel innehaller 400 mg propylenglykol per ml 16sning.

4.5 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, som neuroleptika, anxiolytika/lugnande medel, somnmedel, antidepressiva, krampldsande,
lugnande antihistaminer, antipsykotika, anestetika for narkos och narkotiska analgetika. Sadan
samtidig anvéandning kan forstarka den lugnande effekten och leda till andningsdepression och
kardiovaskuléra problem. Samtidig anvandning av narkotiska analgetika kan leda till psykiskt
beroende pa grund av att kénslan av eufori kan forstarkas.

Lakemedlet ska inte kombineras med foljande

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-dampande effekt.
Verkan: Okad risk for sedativa effekter samt andningsdepression.

Klozapin

Mekanism: Farmakodynamisk synergism.

Verkan: Allvarlig hypotension, andningsdepression, medvetsldshet och andnings- och/eller
hjartstillestand med potentiellt dodlig utgang. Samtidig anvandning rekommenderas darfér inte och
ska undvikas.

Sarskild forsiktighet ska vidtas vid samtidig anvéndning

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel med
opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska begrénsas (se avsnitt 4.4).

Teofyllin

Mekanism: Den foreslagna mekanismen &r kompetitiv bindning av teofyllin till adenosinreceptorerna i
hjérnan.

Verkan: Neutralisering av de farmakodynamiska effekterna av diazepam, t.ex. minskning av de
lugnande och psykomotoriska effekterna.

Muskelavslappnande medel (suxameton, tubokurarin)
Mekanism: Eventuell farmakodynamisk antagonism.
Verkan: Forandrad intensitet vid neuromuskuldr blockering.



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-hammare kan ge upphov till 6kade koncentrationer av
diazepam medan enzyminducerande lakemedel som rifampicin, johannesort (hypericum perforatum)
och vissa antiepileptika kan orsaka avsevért minskade plasmakoncentrationer for diazepam.

Samtidig anvandning rekommenderas ej

Inducerare

Rifamyciner (rifampicin)

Mekanism: Rifampicin ar en potent inducerare av CYP3A4 och tkar avsevért leverns metabolism och
clearance av diazepam. | en studie dér friska forsokspersoner gavs en dos pa 600 mg eller

1,2 g rifampicin dagligen i 7 dagar ungefar 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 kar 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 6kar
levermetabolismen av diazepam.

Mekanism — effekt pa fenytoin: Metabolismen av fenytoin kan 6kas, minskas eller forbli oférandrad
av diazepam pa ett of6rutsagbart satt.

Effekt pa diazepam: Minskad verkan av diazepam.

Effekt p& fenytoin: Okad eller minskad serumkoncentration av fenytoin. Fenytoinkoncentrationerna
bor dvervakas mer noggrant ndr behandling med diazepam sétts in eller ut.

Fenobarbital
Mekanism: Fenobarbital ar en kénd inducerare av CYP3A4 och 6kar levermetabolismen av diazepam.
Verkan: Minskad verkan av diazepam.

Hammare

Antivirusldkemedel (atazanavir, ritonavir, delavirdin, efavirenz, indinavir, nelfinavir, sakvinavir)
Mekanism: Antivirala lakemedel kan hamma diazepams metabolism via CYP3A4.
Verkan: Okad risk for sedering samt andningsdepression. Kombinationen bor darfor 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 gang och forlangde
halveringstiden fran 31 timmar till 73 timmar.

Vorikonazol: En studie utférd 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 férlangde
halveringstiden fran 31 till 61 timmar.



Verkan: Okad risk for biverkningar och toxicitet av bensodiazepin. Kombinationen 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 tkad
halveringstid och cirka 190 % stdérre plasmakoncentrationer (AUC) av diazepam.

Verkan: Dasighet, minskad psykomotorisk formaga och forsamrat minne. Rekommendationen &r att
istéllet anvanda bensodiazepiner som metaboliseras genom icke-oxiderande végar.

Sarskild forsiktighet ska vidtas vid samtidig anvandning

Inducerare

Kortikosteroider

Mekanism: Kontinuerlig anvandning av kortikosteroider kan leda till 6kad metabolism av diazepam pa
grund av inducering av cytokrom P450 isoenzymet CYP3A4, eller av de enzymer som skoter
glukuronideringen.

Verkan: Minskad verkan av diazepam.

Hammare

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
ofdrandrade.

Verkan: Okad effekt av diazepam och 6kad risk for dasighet. Dosen av diazepam kan behova sénkas.

Omeprazol

Mekanism: Omeprazol hdmmar diazepams metabolism via CYP2C19. Omeprazol forlanger
eliminationshalveringstiden av diazepam och dkar plasmakoncentrationerna (AUC) av diazepam med
cirka 30-120 %. Effekten marks hos snabba CYP2C19-metaboliserare men inte hos langsamma
metaboliserare med en lag diazepamclearance.

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

Esomeprazol

Mekanism: Esomeprazol h&mmar diazepams metabolism via CYP2C19. Samtidig administrering med
esomeprazol ger forlangd halveringstid och 6kade plasmakoncentrationer (AUC) av diazepam med
cirka 80 %.

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

Isoniazid

Mekanism: Isoniazid h&mmar diazepams metabolism via CYP2C19 och CYP3A4. Samtidig
administrering av 90 mg isoniazid tva ganger per dag under tre dagar gav en forlangd
eliminationshalveringstid for diazepam och dkade plasmakoncentrationen (AUC) for diazepam med
35 %.

Verkan: Okad verkan av diazepam.

Itrakonazol

Mekanism: Okad plasmakoncentration av diazepam pa grund av hammad metabolism via CYP3A4. |
en studie utférd med forsokspersoner som fick 200 mg itrakonazol dagligen under fyra dagar 6kade
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 h&mmar diazepams metabolism via bland annat CYP2C19 vilket leder till 6kad
plasmakoncentration och minskad diazepamclearance.

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 markant sedativa effekter.

Verkan: Okad risk for CNS-hamning, exempelvis sedativa effekter.

Orala preventivmedel

Mekanism — effekt pa diazepam: Hammar diazepams oxidativa metabolism.

Mekanism — effekt pa orala preventivmedel: Samtidig administrering av diazepam och kombinerade p-
piller &r kant for att orsaka genombrottsblddningar. Mekanismen bakom den hér reaktionen ar okénd.
Effekt pa diazepam: Okad effekt av diazepam.

Effekt pa orala preventivmedel: Genombrottsblddningar, men ingen nedsatt preventiv effekt har
rapporterats.

Grapefruktjuice

Mekanism: Grapefruktjuice tros hamma CYP3A4 och 6ka plasmakoncentrationen av diazepam. Cpax
okas 1,5 ganger och AUC 3,2 ganger.

Verkan: Eventuellt 6kad effekt av diazepam.

Ovrigt

Levodopa

Mekanism: Okand.

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

Valproinsyra

Mekanism: Valproat tranger undan diazepam fran dess bindningsstéllen pa albumin i plasma och
h&mmar dess metabolism.

Verkan: Okade serumkoncentrationer av diazepam.

Ketamin

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

Verkan: Okad sedativ effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
En kvinna som vill bli eller misstanker att hon &r gravid ska kontakta sin lakare for att avsluta
behandlingen.

Graviditet

For diazepam finns endast en begransad mangd data fran behandling av gravida kvinnor.

Om tvingande medicinska skl gor att diazepam administreras under graviditetens sista trimester, eller
i hdga doser vid tiden for forlossning, kan effekter forvéntas hos det nyfodda barnet som hypotermi,



hypertoni ("Floppy Infant Syndrome™), oregelbunden hjartrytm, amningsproblem och mattlig
andningsdepression pa grund av lakemedlets farmakologiska effekt.

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

Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet.

Diazepam ska endast ges till gravida kvinnor vid en indikation som kraver behandling.

Amning
Diazepam utséndras i modersmjolken. Diazepam ska inte anvéndas under amning.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Diazepam paverkar formagan att kora bil och skota maskiner.

Detta beror vanligen pa forsamrad motorik, darrningar, somnolens, amnesi, forsamrad
koncentrationsformaga och trotthet (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, huvudvark, yrsel,
muskelsvaghet, ataxi eller dubbelseende intréffar ofta vid behandlingens bdrjan men forsvinner
normalt vid upprepad administrering. Bland &ldre patienter kan lakemedlet orsaka forvirring vid hoga
dosnivaer. Det finns en dkad risk for fall och fallskador hos aldre patienter som anvéander
bensodiazepiner.

Okade salivmangder och slem i luftréren har rapporterats, sarskilt hos barn.

Amnesi
Antegrad amnesi kan intraffa vid terapeutiska doser, risken dkar vid hogre doser. Amnesieffekten kan
vara kopplad till olampligt beteende (se avsnitt 4.4).

Beroende

Kontinuerlig anvandning (&ven 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.

Frekvensen av biverkningar rangordnas enligt foljande:
Mycket vanliga (>1/10);

Vanliga (>1/100, <1/10);

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000);

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket séllsynta | Leukopeni.
Immunsystemet Mycket séllsynta | Anafylaxi.
Psykiska storningar Vanliga Forvirring.




Sallsynta

Psykiatriska och paradoxala reaktioner som
upphetsning, rastloshet, agitation, irritabilitet,
aggressivitet, inbillningar, raseriutbrott,
hallucinationer, psykoser, minnesforlust,
mardréommar, opassande beteende och andra
negativa beteendeeffekter.!

Kéanslomassig tomhetskénsla, minskad
vakenhet och depression.?

Centrala och perifera Mycket vanliga Dasighet.
nervsystemet Vanliga Ataxi, forsdmrad motorik, darrningar.
Mindre vanliga Antegrad amnesi.?
Koncentrationssvarigheter, balansstérningar,
yrsel, huvudvérk, sluddrande tal.
Sallsynta Medvetsldshet, somnldshet, dysartri.
Ogon Ingen kand Reversibla synstorningar: dimsyn,
frekvens dubbelseende, ofrivilliga dgonrorelser.
Hjértat Séllsynta Bradykardi, hjartsvikt inklusive
hjértstillestand.
Blodkarl Sallsynta Hypotension, synkope.

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Andningsdepression.

Sallsynta

Andningsstillestand, okad mangd slem i
luftroren.

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Besvar i magtarmkanalen (illamaende,
krékningar, forstoppning, diarré), 6kad
salivproduktion.

Séllsynta

Muntorrhet, 6kad aptit.

Lever och gallvégar

Séllsynta

Gulsot, forandrade leverparametrar (héjning av
ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas).

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Allergiska hudreaktioner (klada, erytem,
utslag).

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mindre vanliga

Myasthenia gravis.

symptom vid
administreringsstéllet

Njurar och urinvagar Séllsynta Urinretention, inkontinens.
Reproduktionsorgan och Séllsynta Gynekomasti, impotens, dkad eller minskad
brostkortel sexlust.

Allmanna symptom och/eller | Vanliga Trotthet, abstinens (angest, panik,

hjéartklappning, svettningar, darrningar,
gastrointestinala problem, irritation,
aggression, stérningar i sensorisk perception,
muskelspasmer, allman sjukdomskénsla,
aptitloshet, paranoid psykos, delirium och
epileptiska anfall).*

Undersokningar

Mycket séllsynta

Forhdjda transaminaser.

! Intraffar vid anvandning av bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande lakemedel. Dessa
reaktioner kan vara ganska allvarliga. Barn och aldre I6per hogre risk att drabbas. Om sadana
symptom uppstar ska behandlingen med diazepam avbrytas (se avsnitt 4.4).

2 Pre-existerande depression kan visa sig vid anvéndning av bensodiazepin.




3 Kan intraffa vid terapeutiska doser men risken ékar vid hogre dosering. Amnesieffekten kan vara
kopplad till olampligt beteende (se avsnitt 4.4).

4 Sannolikheten for att utsattningssymptom upptrader och dess allvarlighetsgrad beror pa
behandlingstid, dosering och beroendeniva.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. 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
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid samtliga fall av 6verdosering ska en bedémning goras for att faststalla om flera lakemedel har
anvants, till exempel vid sjalvmordsforsok. Symptom pa éverdosering &r tydligare vid intag av alkohol
eller lakemedel som orsakar depression i det centrala nervsystemet.

Symptom:
Symptom pa latt 6verdosering omfattar dasighet, mental forvirring och letargi. | allvarligare fall kan

symptomen omfatta ataxi, dysartri, hypotension och hypotoni. Allvarlig 6verdosering kan leda till
cirkulations- eller andningsdepression (cyanos, medvetsléshet som kan leda till andningsstopp,
hjartstillestand) och koma. Patienten maste da laggas in pa intensivvardsavdelning. Vid
aterhamtningsfasen fran en dverdosering har allvarlig oro och upprérdhet rapporterats.

Behandling:
Efter Overdosering av orala bensodiazepiner kan framkallning av krdkning 6vervégas (inom en timme)

om patienten &r vid medvetande, eller ventrikelskdljning samtidigt som luftvégarna skyddas om
patienten ar medvetslds. Aktivt kol kan ges for att minska absorptionen under tidiga stadier av
intoxikation. Ytterligare behandling sker i symptomatiskt och understédjande syfte. Sarskild
uppmarksamhet ska ges respiratoriska och kardiovaskulara funktioner vid intensivvard.

Anvandning av flumazenil som ar 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 flumazenilets korta
halveringstid kan symptom pa intoxikation med bensodiazepiner aterkomma efter en kort tidsperiod.
Det ar darfor viktigt att patientens kliniska status hela tiden kontrolleras. For vissa patientgrupper kan
behandling med flumazenil krévas, sérskilt for att undvika konstgjord andning. Detta géller
exempelvis patienter med befintliga andningsproblem eller risk for respiratorisk insufficiens, aldre
patienter och barn.

Flumazenil &r avsett som ett komplement, inte erséttning for korrekt hantering av dverdosering av
bensodiazepin.

Man bor vara uppmarksam pa uppkomsten av abstinenssymptom och krampanfall, sarskilt hos
patienter som behandlats med bensodiazepin under lang tid och blandad intoxikation med ldkemedel
som sénker troskeln for anfall (t.ex. tricykliska antidepressiva medel).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angestdampande, muskelrelaxerande, kramplésande, lugnande och
sederande.


http://www.lakemedelsverket.se

ATC-kod: NOSBAO1

Den verksamma bestandsdelen ar bensodiazepinderivatet diazepam. Diazepam forstarker den normala
transmissionen av signalsubstansen GABA i CNS via specifika bensodiazepinreceptorer. GABA
hammar transmissionen av flera viktiga signalsubstanser, sasom noradrenalin, serotonin, dopamin och
acetylkolin. Affiniteten till bensodiazepinreceptorerna &r intermediar (K;= 8,9 nmol/l bestdmd med 3-
H-diazepam). Diazepam &r effektivt vid de vanliga angestsymptomen oro, rastloshet och spanning
samt sederande. Den muskelrelaxerande effekten medieras via spinala synaptiska reflexer. Vid
kontinuerlig behandling kan tolerans till den sederande effekten utvecklas, medan tolerans till den
anxiolytiska effekten ej brukar upptrada. Paverkan pa kardiovaskulara systemet samt pa
andningscentrum &r ringa.

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Diazepam ar en svag bas med mycket god fettldslighet. Efter rektal tillforsel &r biotillgangligheten 100
%. Maximala plasmakoncentrationer nas inom 10-15 minuter.

Vid indikationer, dar snabb effekt dnskas, kan darfor Stesolid rektallsning ersatta intravends
injektion. Stesolid rektallésning 10 mg ger maximala plasmanivaer kring 300 ng/ml. Halveringstiden i
distributionsfasen ar kortare &n efter tabletterna (<40 minuter). Hogre doser kan ge kortvarig
anterograd amnesi.

Darpa foljer en langsammare eliminationsfas, langre hos nyfodda, patienter med lever- eller
njursjukdom och i allménhet hos aldre. Kvinnor, &ldre samt dverviktiga patienter kan ha en langre
halveringstid i eliminationsfasen till féljd av 6kad distributionsvolym (Vg). V4 hos yngre personer &r
ca 1,2 I/kg, hos éldre ca 2 I/kg. Halveringstiden i eliminationsfasen kan variera mellan 20 och 70
timmar. Proteinbindningsgraden &r ca 98 %. Diazepam metaboliseras huvudsakligen till den aktiva
metaboliten N-desmetyldiazepam. Vid engangsdos saknar denna metabolit klinisk betydelse.
Halveringstiden i eliminationsfasen ar nagot langre for N-desmetyldiazepam an for diazepam. Vid
steady state uppnas terapeutiska nivaer av N-desmetyldiazepam, vilket bidrar till att diazepamdosen
ofta kan sankas efter nadgon veckas behandling. Diazepam utsondras till storsta delen i urinen som
glukuronid av metaboliterna N-desmetyldiazepam och oxazepam, ca 10 % utsondras med faeces. Den
sederande effekten avklingar snabbare &n serumkurvan antyder, redan i alfa-fasen (distributionsfasen).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Rektalldsning 5 mg resp. 10 mg: Bensoesyra (E 210), vattenfri etanol, propylenglykol,
natriumbensoat, bensylalkohol, vatten.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.


file://loginmpa.mpa.se/MPA/eAKT/!eAkt_ejCP/S/Stesolid/Var/5.4.3-2018-57194/FTG/2018-07-19%20Ans%C3%B6kan/0013-workingdocuments/sok_lakemedel.jsp%3FDocTypeID=3&expanded=N_N05_N05B_N05BA_N05BA01%23N05BA01

6.5 Forpackningstyp och innehall

Rektalldsning 5 mg: 5 tuber 4 2,5 ml

Rektalldsning 10 mg: 5 tuber 4 2,5 ml

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Bruksanvisning medfoljer forpackningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

1S-220 Hafnarfjordur
Island

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Stesolid rektallésning 5 mg: 9291
Stesolid rektallésning 10 mg: 9292

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Stesolid 5 mg rektallésning 1977-11-18/2008-01-01
Stesolid 10 mg rektallésning 1977-11-18/2008-01-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-01-28
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