KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIAPAM 10 mg/2ml L.M./L.V. Enjeksiyonluk C6zelti igeren Ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 2 ml’lik ampul;

Etkin madde:

Diazepam. 10 mg
Yardimc1 maddeler:

Propilen glikol 800 mg
ettalkol 200 mg
Sodyumbenzoat 60 mg
Benzoikasit 40 mg
Benzilalkol 30 mg

Yardimc1 maddeler igin, 6.1’°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Hemen hemen renksiz, agik sar1 renkli, karakteristik kokulu, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1. Terapotik endikasyonlari

DIAPAM;

e Orta ve ileri derecede psikonorotik reaksiyonlarda

e Alkol abstinanst sendromunda

e Adale spazmlarin1 gidermek i¢in

e Endoskopik islemlerden 6nce

e Status epileptikus ve niikseden agir konviilsif nébetlerde
e Preoperatif medikasyonda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

o Orta derecede psikonorotik reaksiyonlarda:

Sadece gerginlik-anksiete ile veya depresif belirtiler, ajitasyon, huzursuzluk ve psikofizyolojik
rahatsizliklarla kendini gosteren durumlarda 2-5 mg .M. veya LV. olarak verilir ve bu doz
gerekirse 3-4 saatte bir tekrar edilir.

e lleri derecede psikonérotik reaksiyonlarda:

Depressif belirtiler ile birlikte veya tek basina goriilen anksiyete, endise ve ajitasyon hallerinde
.M. veya I.V. olarak 5-10 mg verilir. Bu doz gerekirse 3-4 saatte bir tekrar edilir.

e Alkol abstinansi sendromunda:
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Akut ajitasyon, tremor, delirium tremens ve halusinasyonlarin énlenmesinde ve tablo tesekkiil
ettikten sonra semptomlarin giderilmesinde I.M. veya 1.V. yoldan 10 mg olarak verilir. Bu doz
gerekirse 3-4 saatte bir tekrarlanabilir.

e Adale spazmlarin1 gidermek i¢in:

Once 5-10 mg I.M. veya L.V. olarak verilir ve bu doz, gerekirse 3-4 saatte bir tekrar edilebilir.
Tetanozda daha yiiksek dozlar gerekebilir.

e Endoskopik islemlerden once:

Prosediirden hemen 6nce 1.V. yoldan ¢ok yavas olarak, arzu edilen sedasyon saglanana kadar
verilir. Genellikle 10 mg yeterli olur ancak birlikte narkotik ilaglar kullanilmiyorsa bu doz 20
mg’a kadar arttirilabilir. 1.V. uygulamanin miimkiin olmadig1 hallerde endoskopiden 30 dakika
once I.M. yoldan 5-10 mg olarak verilmelidir.

Birlikte narkotiklerin kullanilmasi halinde bu ilaglarin dozu en az 1/3 oraninda azaltilmalidir.

e Status epileptikus ve niikseden agir konviilsif nobetlerde:

I.V. uygulama tercih edilir ancak bu mimkiin degilse .M. yoldan da tatbik edilebilir. 1.V.
uygulama ¢ok yavas olarak yapilmalidir. Baglangicta 5-10 mg verilir. Bu doz gereginde 10-15
dakikada bir tekrarlanabilir ancak verilen toplam doz 30 mg’1 asmamalidir. Gereginde tedavi 2-3
saatte bir tekrarlanabilir ancak diazepamin aktif metabolitlerinin organizmada mevcut olabilecegi
g6z Oniinde tutulmalidir. Kardiovaskiiler rahatsizliklar1 ve kronik akciger hastaliklar1 olanlarda
cok dikkatli davranilmalidir.

e Preoperatif medikasyonda:
Cerrahi miidahalelerden 6nce endise ve akut stres mevcutsa, ameliyattan 30 dakika once .M.
veya I.V. olarak 5-15 mg verilir.

Uygulama sekli:
Diazem intravendz veya intramiiskiiler uygulama igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

e Tetanozda:

2-5 yas arasindaki ¢ocuklara: 1.M. veya I.V. (3 dakikalik bir siirede verilmelidir) olarak 1-2 mg
verilir. Bu doz 3-4 saatte bir tekrarlanabilir.

5 yagindan biiylik ¢ocuklara: I.M. veya 1.V. (3 dakikalik bir siirede verilmelidir) olarak 5-10 mg
verilir. Bu doz 3-4 saatte bir tekrarlanabilir.

o Status epileptikus ve niikseden agir konviilsif nobetlerde:

0,2—0,3mg/kg IV (veya IM) veya yasam yil1 basina 1 mg verilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu hasta popiilasyonunda DIAPAM kullanilirken dikkat edilmelidir. Yetiskin dozunun yarisi
kadar kullanilmas1 uygundur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

DIAPAM, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Benzodiazepinlere ve preparatin bilesiminde yer alan maddelerin herhangi birine asir1
duyarlhilig1 olan kisilerde

- 6 ayliktan kiiclik bebeklerde

- Akut alkol intoksikasyonunda

- Mental depresyonda (benzodiazepinler tek basina kullanildiklarinda depresyonu arttirirlar)
- Miyastenia graviste

- Dar acili glokomda

- Psikoz durumlarinda

- Ciddi karaciger yetmezliginde

- Ciddi solunum yetmezliginde

- Uykuda gegici solunum yetmezligi

- Akut porfiri

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Acil durumlar disinda, ikinci bir kiginin her zaman intravendz diazepam uygulamasi sirasinda
hastanin yaninda bulunmali ve enjeksiyondan sonra en az bir saat hastalar tibbi gdzetim altinda
kalmalidir. 24 saat siireyle arag ve makine kullanmamalari 6nerilir.

Diazepamin kas igine enjeksiyonu, 12 ve 24 saat icerisinde Serum Kkreatinin fosfokinaz
aktivitesinde artisa yol agabilir.

Kas i¢ine enjeksiyonda ozellikle gluteal kaslarda diazepamin emilimi degiskenlik gdsterebilir bu
nedenle intravendz uygulamanin miimkiin olmadig1 hallerde bu yol kullanilmalidir.

Bobrek ve/veya karaciger fonksiyonu bozulmus yasli hastalar, diazepamin istenmeyen etkilerine
kars1 hassas olabilir. Bu nedenle doz azaltilmasi gerekli olabilir.

Solunum depresyonu veya apne olasilig1 ve smirli akciger rezervi olan hastalara diazepam
enjeksiyonu uygulanirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Ilag veya alkol bagimlilig:1 ve damar sertligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Diazepam
enjeksiyonu, kan basmnci diisik hastalarda, kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler
komplikasyonlara yol agabileceginden dikkatle uygulanmalidir.

Diazepami alkollii igkilerle birlikte kullanmaktan sakininiz, uyuklamaya neden olabilir.

Capraz hassasiyet:
Benzodiazepinlerden birine kars1 hassasiyet mevcutsa diazepam igin de s6z konusudur.

Genel uyarilar:

[lag bagimliligina predispozisyonu olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Diger antikonviilsan ilaglarda oldugu gibi diazepam; konviilsif rahatsizliklarda ek tedavi olarak
kullanildiginda, konviilsiyon sikli§i veya Grand mal nébetlerinin artmasi hallerinde, standart
antikonviilzan ila¢ dozunun arttirilmasini gerektirebilir.

3/8



Epileptik hastalarda diazepamin ani kesilmesi grandmal nébetlerinin siklik ve siddetini
arttirabilir.

Diazepamin santral sinir sistemini deprese edici etkisinden dolay1 hastalar; diazepam tedavisi
esnasinda alkol ve santral sinir sistemini deprese eden ilaglara kars1 uyarilmalidir.

Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Hipoalbliiminemide
sedatif etkiler artabilir. Kronik obstriiktif pulmoner rahatsizlig1 olanlarda solunum giicliigiinii
arttirabilirler.

Pediatrik ve geriyatrik kullanima:

Ozellikle kiiciik hastalar ve yashh hastalar benzodiazepinlerin santral sinir sisteminde
olusturduklart etkilere karst daha fazla hassastirlar. Yeni doganlarda uzun siireli santral sinir
sistemi depresyonu olusturur.

Fiziksel ve psikolojik bagimlilik:

Diazepamin ani kesilmelerinde, barbitiirat ve alkol gibi maddelerin ani kesilmelerine benzer
sekilde konviilsiyonlar, tremor, karin ve kas kramplari, kusma ve terleme gibi belirtiler
goriilebilir. Bu nedenle her tiirlii uzun siireli tedavide ilag yavas yavas azaltilmalidir.

e DIAPAM ampuller propilen glikol icermektedir. Bu nedenle, alkol benzeri semptomlara
neden olabilir.
e Bu tibbi iiriinde hacmin % 12,07’si kadar etanol (alkol) vardir; 6rnegin, her dozda 200 mg’a

kadar, her dozda 5,05 mL biraya esdeger, her dozda 2,1 mL saraba esdeger gibi.
e Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, cocuklar ve

karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalarda dikkate alinmalidir.

e Bu tibbi iirlin 2 mI’de 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda sodyum
icermedigi kabul edilmektedir.

e DIAPAM, 2 ml’sinde 40 mg benzoik asit icermektedir. Bu nedenle, yeni dogmus bebeklerde
sarilik riskini artirabilir.
e DIAPAM 2 ml’sinde 30 mg benzil alkol icermektedir. Prematiire bebekler ve yeni doganlara

uygulanmamasi gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve
anaflaktoid reaksiyonlarasebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antasidler ile birlikte kullanim absorpsiyon siiresini uzatabilir.

Karbamazepin her iki ilacin da serum seviyelerini diisiirebilir, etkileri azaltabilir.

Simetidin diazepamin mikrozomal oksidasyonunu inhibe eder. Etki siddetlenebilir.

Diger santral sinir sistemi depresanlart ile etkilesebilir. Etki siddetlenir.

Izoniazid birlikte kullanim ile diazepamin metabolizasyonu azalabilir.

Noromuskiiler kavsak blokerleri (kiirar benzeri ilaglar, kas gevseticiler) ile aditif sinerji goriilebilir.
Rifampin diazepamin metabolizasyonunu arttirabilir.

Alkol ile birlikte kullanilmas1 uyuklamaya yol agabilir.
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Kesilme sendromu gelismesi riski, anksiyolitik veya hipnotik olarak recete edilen
benzodiazepinlerin kombinasyonu ile artar.

Benzodiazepin ile birlikte kullanilmasi dopaminerjik ilaglarin (levodopa), terapotik etkilerini
azaltabilir.

Itrakonazol, ketokonazol ve flukonazol sitokrom P450 izoenzim CYP3A4 inhibitérleri
oldugundan benzodiazepinlerin plazma diizeylerini artirabilirler. Es zamanli kullanim ile
benzodiazepinlerin etkileri artabilir ve uzayabilir. Benzodiazepin dozunun azaltilmasi1 gerekli
olabilir.

Teofilin, diazepam metabolizmasini artirarak etkisini azaltir.

Greyfurt suyu CYP3A4 inhibe eder ve diazepam plazma konsantrasyonu artirarak sedasyon ve
amneziyi uzatabilir. Bu etkilesim, saglikli bireylerde pek bir 6nem tasimasa da yaslilik ya da
karaciger sirozu gibi diger faktorler advers etkilerin riskini artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamileligin ilk ii¢ ayinda kullanimi ile konjenital malformasyon riski artacagindan ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi Onerilmez ve uygun bir dogum kontrol ydntemi
uygulanmasi onerilir.

Gebelik donemi
Diazepam’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Diazem gerekli olmadik¢a (bunun kosullar belirtilmelidir) gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Diazepam rahatlikla plasentaya geger. Hamileligin ilk ii¢ ayinda kullanimi ile konjenital
malformasyon riski artar. Bu yiizden hamilelik siiresince risk/yarar orami dikkatli
degerlendirilmelidir. Bu arada benzodiazepin kullanimina nadir olarak acil ihtiyag
duyuldugundan, hamilelik siiresinde genel olarak diazepam kullanimindan kaginmak gerekir.

Laktasyon donemi
Diazepam ve N-desmetildiazepam anne siitiine rahatlikla gectiginden, emziren kadinlarin bu
donemde bu ilac1 kullanmaktan kaginmalar1 gerekir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Farelerde ve sicanlarda yapilan caligmalarda, 80 mg/kg/giin diazepam dozunun fertilite veya
yavrularin yasama yetenegi lizerine herhangi bir advers etkisi bulunmamistir. (mg/m? olarak
tavsiye edilen maksimum insan dozunun yaklagik 13 katr).
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4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Santral sinir sistemine etki eden birgok ilag gibi diazepam dikkat ve uyaniklikta azalmaya yol
acabilecegi i¢in tasit siiriiciileri ve makine operatorleri igin tehlikeli sonuglar yaratabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Nétropeni

Psikiyatrik hastaliklari
Yaygin: Uyuklama, halsizlik, bitkinlik
Seyrek: Mental konflizyon, mental depresyon, uykuya dalmada giigliik, eksitasyon, sinirlilik veya

irritabilite gibi paradoksal reaksiyonlar

* Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Bas agrisi, bas donmesi, konusurken dilin dolagmasi (disartri)

* Goz hastaliklar:
Seyrek: Bulanik gorme veya diger viziiel degisiklikler

» Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Konstipasyon, kusma, bulanti

» Hepato-bilier hastaliklari
Seyrek: Sarilik

¢ Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Seyrek: Deri dokiintiileri ve kaginma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:

Yiiksek dozda uyuklama, mental konfiizyon, ayakta duramama, konusmada giicliik, bradikardi,
solunum zayiflamasi, asir1 halsizlik goriilebilir.
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Onlemler:

Hasta bilingli ise emesis mekanik olarak veya emetiklerle saglanir. Hasta bilingsiz ise gastrik
lavaj yapilabilir. Solunum, nabiz ve kan basinct gozlenmelidir. Serum uygulanabilir.
Hipotansiyon 1.V. norepinefrin veya metaraminolle kontrol altina alinabilir. Eksitasyon olusursa
barbitiiratlar kullanilmamalidir. Dializin pek bir nemi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Benzodiazepin tiirevleri

ATC kodu: NO5BAO1

Diazepam santral sinir sisteminde spesifik benzodiazepin reseptorleriyle etkileserek GABA’nin
cesitli sinapslardaki pre ve post sinaptik inhibisyonunu maksimize ederek etki ortaya koyar. 5-
HT ve noradrenerjik ndronlardaki inhibisyonun anksiyolitik ve sedatif etkilerden sorumlu
olabilecegini gosteren ¢esitli calismalar mevcuttur. Kortikal benzodiazepin reseptorlerinin ise
antikonviilzan etkilerden sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Diazepam biiyiik boliimii (>%90) oral uygulamanin ardindan emilmektedir. Diazepam
orta derece yagli yemeklerle birlikte uygulandiginda diazepamin emilim azalmakta veya
gecikmektedir.

Dagilim: Diazepam ve metabolitleri plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir. Ayrica,
kan-beyin ve plasenta bariyerini gecerler. Diazepam ve metabolitleri anne siitiinde yaklagik
olarak maternal plazmanin 1:10 konsantrasyonu kadar bulunur. (dogum sonrasi 3-9 giinlerde).
Ilacin konsantrasyon zaman egrisi profilindeki sapma oral uygulama sonrasinda bifaziktir.

Biyotransformasyon: Diazepam, karacigerde biyotransformasyona ugrayarak N-desmetil
diazepam, temazepam ve oksazepam gibi aktif metabolitlere donisiir.

Eliminasyon: Diazepamin eliminasyon yar1 dmrii olduk¢a uzundur. Diazepamin eliminasyon yari
omrii 20-70 saat, N-desmetil diazepamin 30-200 saat, temazepamin 10-20 saat ve oksazepamin
5-15 saat oldugu diisiiniiliirse ilacin kronik kullaniminda kisa siirede kiimiilasyona ugrayacagi
gozoniine alinmalidir. Artik etki birakabileceginden iyi bir hipnotik sayilmaz. Serbest ya da
konjuge formda, temel metabolitleri seklinde idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

DIAPAM';m igerdigi etkin madde olan "Diazepam" Tiirkiye ve Diinya’nin ¢esitli iilkelerinde
yillardir kullanilmakta olup, hakkindaki tiim bilgiler standart monograflarin ve vademekum
bilgilerinin yer aldig1 kitaplarda yer almaktadir. Kullanimlar1 ile gortilebilecek olumsuz etkiler
ilgili boliimlerde yer almaktadir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri, 4.5. Diger tibbi
{iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri, 4.8. Istenmeyen etkiler, 4.9. Doz asimi ve
tedavisi).

7/8



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Propilen glikol

Etil alkol

Sodyum benzoat

Benzoik asit
Benzil alkol
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Diazepam enjeksiyonu, diger ilaglar veya IV sivilarla karistiritlmamali ve normal salin veya
dekstrozun biiylik intravendz infiizyonlarinda yavasca verilmesi disinda normal olarak
seyreltilmemelidir. 500 ml infiizyon ¢ozeltisine 40 mg'dan fazla diazepam eklenmemelidir.
Cozelti taze olarak hazirlanmali ve alt1 saat i¢inde kullanilmalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip | camdan yapilmis, halkali 2 mL'lik amber renkli ampuller
Her bir karton kutu; 10, 50 ve 100 adet 2 mI’lik ampul igermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Osel Ilag San. ve Tic. A.S.

Akbaba Mah. Maras Cad. No: 52 34820
Beykoz - Istanbul

Tel: (0216) 320 45 50

Fax: (0216) 320 41 45

8. RUHSAT NUMARASI
191/40

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 31.05.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 28.04.2005

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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