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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIAZEPAM DESITIN 5 mg/2,5 ml solutie rectala
DIAZEPAM DESITIN 10 mg/2,5 ml solutie rectala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

DIAZEPAM DESITIN 5 mg/2,5 ml solutie rectala
2,5 ml solutie rectald (1 tub) contin diazepam 5 mg.

DIAZEPAM DESITIN 10 mg/2,5 ml solutie rectala
2,5 ml solutie rectala (1 tub) contin diazepam 10 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: 37,5 mg alcool benzilic, 2,5 mg acid benzoic (E 210), 122,5 mg benzoat de sodiu (E
211), 12% (volum) etanol, 1 g propilen glicol per 2,5 ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie rectala.
Solutie limpede, incolora pana la usor galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- status epilepticus

- terapia de scurta durata a starilor acute de anxietate, tensiune si agitatie

- premedicatie in interventiile chirurgicale sau inaintea procedurilor diagnostice, precum si ca medicatie
postoperatorie

- hipertonie musculara

- tetanos si convulsii febrile

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza administratd depinde de raspunsul individual, varsta, greutatea pacientului ca si de tipul si severitatea
bolii. Principiul de baza este administrarea dozei optime eficace.

Administrarea rectald este indicata In toate cazurile In care administrarea intravenoasa sau orala este dificila
sau contraindicata.




Principii de utilizare pentru dozd unica:
Tratamentul in status epilepticus

La adulti se administreaza initial 5-10 mg diazepam rectal (unul sau doua tuburi Diazepam Desitin 5 mg/2,5
ml solutie rectald sau un tub de Diazepam Desitin 10 mg/2,5 ml solutie rectald); daca este necesar, doza se
repeta dupd 10-15 minute pana la un maxim de 30 mg diazepam.

La copii, doza este de 5-10 mg diazepam (maxim 20 mg diazepam):

- la copii cu greutatea pana la 15 kg se administreazd 5 mg diazepam rectal (un tub de Diazepam Desitin
5 mg/2,5 ml solutie rectald).

- la copii cu greutatea peste 15 kg se administreaza 10 mg diazepam rectal (un tub de Diazepam Desitin
10 mg/2,5 ml solutie rectala).

Efectul maxim apare dupa 11 - 23 minute.

Tratamentul poate fi repetat dupa 2-4 ore, la nevoie.

Tratamentul starilor de anxietate acutd, tensiune §i agitatie, tetanos si convulsii febrile

Adulti: doza recomandati este de 5-10 mg diazepam rectal;

Copii pana la 3 ani (10-15 kg): 5 mg diazepam rectal (un tub de Diazepam Desitin 5 mg/2,5 ml solutie
rectald);

Copii peste 3 ani (peste 15 kg): 10 mg diazepam rectal (doud tuburi Diazepam Desitin 5 mg/2,5 ml solutie
rectald sau un tub de Diazepam Desitin 10 mg/2,5 ml solutie rectald).

Daca este absolut necesar, o doza se poate repeta dupa 3-4 ore daca pacientul nu a mai primit si altd medicatie
de tip sedativ.

Premedicatie inaintea interventiilor chirurgicale sau a procedurilor diagnostice si medicatie post-operatorie
In seara dinaintea operatiei:10-20 mg diazepam.

Cu o ora Tnaintea anesteziei: 5 —10 mg diazepam.

Post-operator: 5-10 mg diazepam. Daca este nevoie, doza se poate repeta.

Tratamentul hipertoniei musculare

Initial, se administreaza zilnic o doza totala de 10-20 mg diazepam, in mai multe prize sau ca doza unica, de
5-10 mg, administrata seara. Copiii, in mod obisnuit, primesc doze mai mici.

Ca terapie de intretinere, dacd tratamentul oral nu este posibil, trebuie administrate 5 —10 mg diazepam
(maxim doua tuburi Diazepam Desitin 5 mg/2,5 ml solutie rectald) in doua doze pe zi.

Instructiuni speciale de dozare:

Adolescentii cu o greutate corporald peste 50 kg pot primi doza de adult.

Pacientii varstnici sau debilitati, ca si cei cu tulburari cerebrale organice, insuficientd circulatorie sau
respiratorie si insuficientd hepatica sau renala trebuie sa primeasca doze mai mici: initial nu mai mult de 5 mg
diazepam in doza unica, rectal. Daca este necesara cresterea dozei, aceasta trebuie ajustata la efectul
terapeutic dorit.

Nu trebuie depasitda o doza unica rectala de 5 mg. Aceasta este valabil si pentru pacientii care primesc deja
tratament cu alti agenti cu actiune centrala.

Mod de administrare
Folia trebuie indepartatd numai inainte de utilizare.

Solutia se administreaza rectal. Adultii trebuie sd stea in decubit lateral; copiii trebuie sa stea in decubit ventral
sau lateral.

a) Se desface folia protectoare. Se desurubeaza capacul tubului si se indeparteaza.

b)  Se introduce canula tubului in rect, pe toatd lungimea sa. La copiii cu greutate mai mica de 15 kg, se
introduce doar pe jumatate din lungime. Se tine tubul rectal cu varful indreptat 1n jos. Se goleste complet
continutul tubului prin apdsarea puternica intre degetul mare si aratator.
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c) Se continua apdasarea pe tubul rectal pana la retragerea acestuia din rect, pentru a preveni aspirarea
solutiei inapoi in tub. Se apasa fesele pacientului una pe cealalta pentru o scurta perioada de timp.

Diazepam Desitin solutie rectala se utilizeaza pentru interventiile clinice acute si este mai putin indicat in
tratamentul de lunga durata.

Durata administrarii trebuie limitata la o singura zi sau la cateva zile in caz de boald acuta. Durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta cu putintd. Trebuie utilizata cea mai mica doza care poate controla
simptomele.

Starea pacientului va trebui reevaluata periodic, cu evaluarea necesitatii de continuare a tratamentului, in
special in cazul in care pacientul nu prezintd simptome.

In cazul intreruperii unui tratament cu diazepam care a avut o duratd mai lunga (mai mult de 1 sdptimana),
reducerea dozei trebuie sa se faca treptat. In acest caz, trebuie sa fie avute in vedere aparitia temporari a efectelor
de sevraj (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, la alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

- Tulburari legate de adictie (alcool, medicamente eliberate pe baza de prescriptie medicald, droguri ilegale).

- Intoxicatie acutd cu alcool, hipnotice, analgezice sau medicamente psihotrope (neuroleptice, antidepresive
si litiu).

- Miastenia gravis.

- Insuficienta respiratorie severa.

- Sindrom de apnee in somn.

- Insuficientd hepatica severa.

Deoarece Diazepam Desitin contine alcool benzilic, produsul nu trebuie utilizat la copiii prematuri.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Diazepam trebuie utilizat doar cu precautie deosebita la pacientii cu:
- disfunctie renala sau hepatica

- insuficientd pulmonara cronica

- modificari cerebrale organice, in special arterioscleroza

Nu toate starile de tensiune, agitatie sau anxietate necesitd tratament medicamentos. Adeseori, acestea reprezinta
o manifestare a tulburarilor fizice sau mentale care pot fi gestionate prin metode alternative sau prin tratarea
bolilor subiacente.

La inceputul tratamentului, raspunsul individual al pacientului la medicament trebuie monitorizat pentru a se
asigura recunoasterea prompta a oricarui supradozaj relativ datorat acumularii. Acest lucru se aplica in special in
cazul pacientilor varstnici si al celor debilitati, al copiilor si adolescentilor precum si al pacientilor cu tulburari
organice cerebrale, insuficienta circulatorie sau respiratorie sau afectare a functiei renale sau hepatice.

In plus, trebuie sa se dea pacientului instructiuni specifice cu privire la rutina sa zilnica, avandu-se in vedere
circumstantele speciale (de exemplu ocupatia).

Diazepamul nu trebuie sé fie utilizat concomitent cu alcool si/sau medicamente care au efect depresiv asupra
sistemului nervos central. Administrarea concomitentd poate spori efectele altor depresive ale SNC precum si
efectele diazepamului si poate conduce la o sedare profunda si la depresie cardiovasculara si/sau respiratorie
relevanta clinic (vezi pct. 4.5).

La fel ca si In cazul altor benzodiazepine, utilizarea diazepamului se poate asocia cu amnezia anterograda, de
aceea diazepamul nu trebuie utilizat in cazurile de pierdere sau deces in familie, Intrucat restabilirea psihologica
ar putea fi inhibata.



Dacéd medicamentul se utilizeaza timp indelungat, se recomandd monitorizarea hemoleucogramei si a testelor
hepatice.

Copii si adolescenti
Diazepam nu trebuie administrat la copii si adolescenti in lipsa unei evaluari atente a necesitatii reale de a face
acest lucru; durata tratamentului trebuie redusa la minimum!

Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici (=65 ani)

Varstnicii trebuie sa primeasca o doza redusa (vezi pct. 4.2).

Se recomanda precautie In cazul pacientilor varstnici datorita riscului de cadere, in special atunci cand pacientul
se ridica in picioare In timpul noptii.

Pacientii cu risc ridicat

Diazepam nu este recomandat ca tratament primar al bolii psihotice. Diazepam nu trebuie utilizat in stari fobice
sau obsesionale, nici nu trebuie utilizat singur in tratamentul depresiei sau al anxietatii asociata cu depresie, din
cauza riscului de precipitare a tendintei la suicid, care apare la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.8). Diazepam
trebuie utilizat cu extrema precautie la pacientii cu antecedente de consum abuziv de alcool sau droguri.

Ca si 1n cazul altor benzodiazepine, prescrierea diazepamului se va face cu extrem de multa precautie la pacientii
cu tulburdri de personalitate. Efectul de dezinhibare al benzodiazepinelor se poate manifesta ca o precipitare a
tendintei la suicid la pacientii aflati intr-un episod de depresie sau la cei care prezintd un comportament agresiv
fatd de propria persoana sau fata de ceilalti.

Diazepam nu este indicat pentru tratarea pacientilor cu insuficientd hepaticd severd, datoritd riscului de
precipitare a encefalopatiei la acesti pacienti.

Pacientii 1n stare de soc pot fi tratati cu Diazepam Desitin numai dacid se iau masuri concomitente pentru a
corecta deficitul de volum.

Dezvoltarea tolerantei
Pierderea eficacitatii (tolerantd) poate aparea in urma consumului pe termen lung si repetat de benzodiazepine pe
o perioada de mai multe sdptdmani.

Dezvoltarea dependentei

Utilizarea benzodiazepinelor poate conduce la dezvoltarea unei dependente fizice si fiziologice. Acest lucru este
valabil nu numai pentru consumul abuziv, la doze deosebit de mari, ci si pentru utilizarea la doze aflate 1n limite
terapeutice. Riscul dependentei medicamentoase creste odata cu doza si durata tratamentului. De asemenea, riscul
este crescut 1n cazul pacientilor cu antecedente de dependentd de alcool sau medicamente sau abuz de droguri.
Administrarea pe termen lung trebuie evitatd cu exceptia cazului in care existd o indicatie imperioasd iar
beneficiul terapeutic a fost evaluat cu grija in raport cu riscul de tolerant si dependenta. In orice caz, durata
tratamentului nu trebuie sd depaseasca 4 saptamani.

Odata instalatd dependenta fizica, intreruperea brusca a tratamentului va fi Insotitd de simptome de sevraj (vezi
mai jos).

Intreruperea tratamentului/simptome de sevraj

Pot aparea simptome de sevraj in urma tratamentului cu benzodiazepine la doze terapeutice normale, dar numai
pentru perioade scurte, ele putand consta in tulburari de somn, vise accentuate, dureri de cap, dureri musculare,
anxietate extrem de ridicatd, tensiune, agitatie interioard, transpiratii, tremuraturi, modificari ale dispozitiei,
confuzie si iritabilitate. In cazurile severe pot apirea urmitoarele simptome: stare confuzionald, alterarea
perceperii realitatii, depersonalizare, hiperacuzie, senzatie de amorteala si furnicaturi ale extremititilor,
hipersensibilitate la lumina, la contactul verbal si fizic, halucinatii sau crize epileptice. Toate acestea trebuie luate
in considerare atunci cand tratamentul dureaza un timp mai indelungat de cateva zile.



Insomnia §i anxietatea de rebound: un sindrom tranzitoriu, in care simptomele care au justificat instituirea
tratamentului cu o benzodiazepind revin la un nivel sporit, acest lucru putdnd apirea la retragerea
tratamentului. El poate fi insotit de alte reactii, incluzand schimbari de dispozitie, anxietate sau tulburdri de
somn si agitatie. Intrucat riscul fenomenului de sevraj/fenomenului de rebound este mai mare in cazul unei
intreruperi bruste a tratamentului, se recomanda ca scaderea dozei sa se faca gradat.

Poate fi utila informarea pacientului la inceperea tratamentului ca acesta va fi cu durata limitata si s se explice
exact cum dozajul va fi redus progresiv. In plus, este important ca pacientul si fie avertizat de posibilitatea
fenomenelor de rebound, minimizand astfel anxietatea pentru aceste simptome care ar putea sa apara in timp ce
medicamentul este intrerupt.

In cazul utilizarii de benzodiazepine cu duratad lunga de actiune, este important sa se faca cunoscuta
avertizarea privind trecerea pe o benzodiazepina cu durata scurtd de actiune, intrucat pot aparea simptome de
sevraj.

Amnezia

Benzodiazepinele pot induce amnezie anterograda. Aceasta stare intervine, cel mai adesea, la cateva ore dupa
ingerarea produsului si, prin urmare, pentru a reduce riscul pacientii trebuie sa se asigure ca vor fi in masura
sd aiba un somn neintrerupt de 7-8 ore (vezi pct. 4.8).

Reactii psihice si paradoxale

Este cunoscuta aparitia de reactii precum agitatia, iritabilitatea, agresivitatea, iluziile, accesele de furie,
cogmarurile, psihozele, comportamentul inadecvat si alte efecte adverse de ordin comportamental in cazul
utilizarii benzodiazepinelor. In cazul aparitiei acestor reactii, utilizarea produsului medicamentos trebuie
intrerupta.

Aparitia lor este mai probabila la copii si la varstnici.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
In cursul tratamentului cu acest medicament si timp de 24 de ore dupd ultima administrare rectald, pacientul nu
trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje, punand astfel in pericol propria persoana sau pe altii.

Administrarea Tn ambulatoriu
In urma administrarii in ambulatoriu (de exemplu pentru proceduri chirurgicale minore sau proceduri
stomatologice), pacientul trebuie lasat sa plece acasd numai dupa o ora si numai insotit (vezi pct. 4.7).

Informatii referitoare la excipienti:

Acest medicament contine 12% etanol (alcool), adica cel mult 250 mg per doza. Este daunétor pentru cei care
suferd de alcoolism. Acest lucru trebuie luat in considerare in cazul femeilor gravide sau care alapteaza, copiilor
si grupurilor de pacienti cu risc ridicat cum sunt cei cu boli hepatice sau cu epilepsie.

Alcoolul benzilic poate cauza reactii toxice si anafilactoide la sugari si copii cu varste de pana la 3 ani.

Propilen glicolul poate cauza iritatia pielii.

Acidul benzoic si benzoatul de sodiu pot cauza iritarea usoara a pielii, ochilor si mucoaselor.

Acest medicament contine sodiu intr-o cantitate mai micd de 1 mmol (23 mg) per 2,5 ml, prin urmare este, in
principiu, lipsit de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Diazepamul este metabolizat in principal la metabolitii activi farmacologic N-desmetildiazepam, temazepam si
oxazepam. Metabolismul oxidativ al diazepamului este mediat de izoenzimele CYP3A4 si CYP2C19. Studiile in
vitro au aratat ca hidroxilarea este mediata in principal de CYP3A4, in timp ce ambele izoenzime, CYP3A4 si
CYP2C19, sunt implicate in N-demetilare. Aceste observatii in vitro au fost confirmate de constatarile provenite
din studii in vivo cu probanzi.

Prin urmare, medicamentele administrate concomitent care contin substante active ce sunt, la randul lor,
substraturi ale CYP3A4 si/sau CYP2C19, pot afecta farmacocinetica diazepamului. Astfel, inhibitorii cunoscuti
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ai CYP3A4 sau CYP2C19, cum sunt izoniazida, cimetidina, omeprazolul, disulfiramul, fluvoxamina, fluoxetina,
contraceptivele orale si inhibitorii de proteaza HIV, pot cauza sedare profunda si prelungita.

Itraconazolul, ketoconazolul si, intr-o mai mica masura, fluconazolul si voriconazolul sunt inhibitori potenti ai
izoenzimei CYP3A4 a citocromului P450 si pot creste nivelurile plasmatice ale benzodiazepinelor. Efectele
benzodiazepinelor pot fi amplificate si prelungite n cazul utilizérii concomitente. Poate fi necesard o reducere a
dozei de benzodiazepina.

S-a demonstrat ca cimetidina si omeprazolul reduc clearance-ul benzodiazepinelor, putand astfel potenta actiunea
acestora, In timp ce inductorii cunoscuti ai enzimelor hepatice cum este, de exemplu, rifampicina, pot creste
clearance-ul benzodiazepinelor.

Fenobarbitalul si fenitoina pot accelera metabolismul diazepamului.

Concentratiile fenitoinei ar putea creste, scadea sau ramane neschimbate In cazul administrarii concomitente a
diazepamului.

Metabolismul diazepamului este accelerat de teofilina si de fumat.

Interactiuni farmacodinamice

Poate apdrea o potentare reciproca precum si efecte cum sunt amplificarea sedarii sau depresie respiratorie si
cardiovasculard in cazul in care diazepamul este administrat In mod concomitent cu alte medicamente ce au
efecte de depresare a SNC, de exemplu:

- antipsihotice

- anxiolitice

- sedative, hipnotice, analgezice narcotice, anestezice

- antiepileptice

- antihistaminice cu efect sedativ

- antidepresive, litiu

In cazul analgezicelor narcotice poate, de asemenea, aparea accentuarea starii de euforie, conducéand la o sporire a
gradului de dependenta psihica.

Efectul sedativ poate fi sporit atunci cand produsul este utilizat in combinatie cu alcoolul, care poate altera sau
potenta efectele intr-un mod imprevizibil. Aceasta afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi

utilaje. Administrarea concomitenta cu alcoolul nu este recomandata (vezi pct. 4.4, 4.7 i 4.9).

Administrarea concomitenta a buprenorfinei (un analgezic potent) poate conduce la stop respirator si colaps
circulator.

Avand in vedere posibilitatea de crestere a riscului de depresie respiratorie, trebuie evitata utilizarea concomitenta
a benzodiazepinelor si oxibatului de sodiu.

Diazepamul poate inhiba efectele terapeutice ale levodopa.

Administrarea concomitenta cu miorelaxante poate potenta efectul de relaxare musculara, in special la pacientii
varstnici i in cazul dozelor mari (risc de cadere!).

Alte informatii

Datorita eliminrii lente a diazepamului, trebuie s fie anticipate posibile interactiuni chiar si dupa intreruperea
tratamentului cu diazepam.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil




Femeile cu potential fertil trebuie avertizate sa isi contacteze medicul in cazul in care intentioneaza sa ramana
insarcinate sau banuiesc cd au ramas insarcinate.

Sarcina
Nu existd date privind siguranta administrarii diazepamului pe timpul sarcinii. El nu trebuie utilizat, in special in
primul si cel de-al treilea trimestru, decat daca se apreciaza ca beneficiul obtinut depaseste riscul.

La om, se pare ca riscul aparitiei de malformatii congenitale este mic in cazul ingerarii de benzodiazepine 1n doze
terapeutice, cu toate cd un numar mic de studii epidemiologice au indicat un risc crescut de palatoschizis. Exista
raportdri de cazuri de anomalii congenitale si retardare mentald la copiii expusi in perioada prenatald, prin
supradozare sau intoxicatie cu benzodiazepine.

In cazul in care produsul este administrat, la doze mari sau la doze mici dar repetate, in ultima perioada a sarcinii
sau 1n timpul travaliului este de asteptat aparitia, la nou-nascut, a hipotermiei, hipotoniei si a depresiei respiratorii
mergand pana la insuficienta respiratorie, a neregularitatilor de ritm cardiac fetal si a deficitului de supt (hipotonie
congenitald), datorita actiunii farmacologice a produsului. La nou-ndscut, trebuie sa fie anticipatd posibilitatea
aparitiei tulburarilor respiratorii care sa faca necesara ventilatia artificiala.

In plus, copiii nascuti din mame care au luat, in mod cronic, benzodiazepine in ultima perioadd a sarcinii pot
prezenta dependentd fizicd si un anumit risc de a dezvolta simptome de sevraj (de exemplu hiperactivitate,
iritabilitate) n perioada post-natala.

Diazepam Desitin contine alcool benzilic. Alcoolul benzilic poate traversa placenta. La administrarea de
Diazepam Desitin Tnaintea sau in timpul travaliului trebuie luata in considerare posibila toxicitate pentru copiii
prematuri.

Alaptarea
Diazepamul se excreta in laptele matern si, prin urmare, utilizarea sa in timpul alaptarii trebuie evitata.

Metabolizarea diazepamului se face semnificativ mai incet la nou-nascuti decat la copii sau adulti. Din acest
motiv, dacd tratamentul cu diazepam este absolut necesar, aldptarea trebuie Intreruptd pentru a se evita aparitia
efectelor nedorite la nou-nascutul alaptat.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sedarea, amnezia, deficitul de concentrare si afectarea functiei musculare pot influenta in mod negativ
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca apare durata insuficientd a somnului, precum si in
cazul 1n care se consuma alcool in mod concomitent, probabilitatea afectarii gradului de vigilenta ar putea creste.
Pacientii tratati cu Diazepam Desitin nu trebuie s& conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje timp de cel putin 24
de ore dupa administrarea ultimei doze. Daca medicamentul a fost administrat unui pacient din ambulatoriu (de
exemplu pentru proceduri chirurgicale minore sau proceduri stomatologice), pacientul trebuie 13sat sa plece acasa
numai dupa o orad de la administrare i numai insotit.

4.8 Reactii adverse

Pacientii varstnici sau cei debilitati sunt, in mod special, predispusi la reactii adverse §i pot necesita doze
reduse.

Poate apdrea toleranta in cazul utilizarii repetate sau cronice a diazepamului. Diazepamul are un potential primar
de generare a dependentei. Riscul aparitiei dependentei este deja prezent dupd numai cateva saptamani de
utilizare zilnicd. Acest lucru este valabil nu numai pentru consumul abuziv, la doze deosebit de mari, ci si pentru
utilizarea normald, la doze aflate in limite terapeutice (vezi pct. 4.4). Intreruperea tratamentului poate conduce la
instalarea unor efecte legate de intrerupere (de exemplu, fenomen de rebound) sau a simptomelor de sevraj (vezi
pet. 4.4). In general, in cazul tratamentului cu benzodiazepine, trebuie sa se aibd in vedere faptul ci simptomele



de sevraj pot aparea daca pacientul este trecut pe tratament cu o benzodiazepind avand un timp de injumatatire
prin eliminare semnificativ mai scurt (vezi pct. 5.2).

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos utilizdnd clasificarcea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Pentru
clasificarea frecventei s-a utilizat urmatoarea conventie:

Foarte frecvente: (>1/10)

Frecvente: (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente: (=1/1000 si <1/100)
Rare: (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare: <1/10000)

Tulburéri hematologice si limfatice
Rare: Discrazii sanguine, inclusiv trombocitopenie.

Tulburéri metabolice si de nutritie
Rare: Cresterea apetitului alimentar.

Tulburari psihice

Frecvente: Vigilenta scazuta, afectarea concentrarii, estomparea emotiilor, confuzie,
amnezie anterograda care se poate asocia cu un comportament inadecvat,
reactii paradoxale*

Rare: Modificari ale libidoului.

La pacientii predispusi, o depresie inaparenta poate deveni evidenta.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Sedare, somnolenta, cefalee, ameteala (cu risc de cadere la varstnici), ataxie,
disartrie, inclusiv vorbire greoaie, tremor.

Tulburari oculare
Frecvente: Vedere dubla.
Rare: Alte tulburiri vizuale (de exemplu vedere Incetosata, nistagmus).

Tulburari acustice si vestibulare
Cu frecventa necunoscuta: Vertij.

Tulburari cardiace:
Rare: Bradicardie, insuficienta cardiaca, inclusiv stop cardiac
Cu frecventa necunoscuta: Aritmie.

Tulburari vasculare:
Rare: Hipotensiune arteriala.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: Spasm laringian, deprimare respiratorie incluzand apnee si stop respirator.

Tulburari gastro-intestinale
Rare: Greatd, varsaturi, durere epigastrica, constipatie, diaree, xerozis.
Cu frecventa necunoscuta: Hipersalivatie.

Tulburdri hepatobiliare
Rare: Icter colestatic, icter hepatocelular.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat




Foarte rare: Angioedem, reactii alergice pe piele, incluzand prurit si urticarie.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: Slabiciune musculara, cresterea spasmelor musculare.

Tulburari renale si ale cdilor urinare
Rare: Retentie urinard, incontinenta urinara.

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Rare: Tulburari menstruale.

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Fatigabilitate. In dimineata de dupd administrarea de seara, efectele de

mahmureala cum sunt perturbarea concentrarii si sedarea pe timpul zilei pot
afecta capacitatea de reactie.

Rare: Dureri in piept, timp de reactie prelungit.

Cu frecventa necunoscuta: Risc de cadere, fracturi.

Investigatii diagnostice
Rare: Cresterea valorilor serice ale transaminazelor si ale fosfatazei alcaline.

Dependenta

Utilizarea (chiar si la doze terapeutice) poate conduce la dezvoltarea unei dependente fizice: intreruperea
tratamentului poate cauza fenomene de sevraj sau de rebound (vezi pct. 4.4). Poate interveni dependenta psihica.
Au fost raportate cazuri de abuz de benzodiazepina.

*BEste cunoscutd apariia reactiilor paradoxale (excitatia acutd, tendintele suicidare, agitatia, iritabilitatea,
instabilitatea, anxietatea, agresivitatea, accesele de furie, tensiunea, iluziile, cogmarurile, insomnia, psihozele,
halucinatiile, ostilitatea, comportamentul inadecvat) la benzodiazepine, aparitia lor fiind mai probabila la copii si
varstnici. Daca apar aceste reactii adverse, tratamentul cu acest medicament trebuie oprit.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui
detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
http://www.anm.ro/.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Efectele supradozajului sunt mai severe in cazul administririi concomitente cu droguri cu actiune asupra
sistemului nervos central, In special alcool.

Simptome de supradozaj

Supradozajul se manifesta de obicei prin depresia, In diverse grade, a sistemului nervos central, mergand de la
somnolentd pand la comi. In cazurile usoare, simptomele includ moleseald, somnolents, disartrie, confuzie
mentald, nistagmus si letargie, in timp ce in cazurile mai severe simptomele pot include ataxie, areflexie, apnee,
hipotonie, hipotensiune, depresie cardiaca si respiratorie, rareori coma si, in foarte rare cazuri, deces.




In general, supradozajul numai cu diazepam nu prezinti risc vital, spre deosebire de administrarea acestuia in
asociere cu alte depresive ale SNC (inclusiv alcool).

Daca apare coma, aceasta dureaza numai cateva ore; pe de alta parte, aceasta poate fi prelungitd si periodica, in
special In cazul pacientilor varstnici. Efectul de depresie a functiei respiratorii al benzodiazepinelor amplifica
tulburarile respiratorii preexistente la pacientii cu boala respiratorie. in caz de intoxicatie severa poate aparea
depresia functiilor vitale, In special a centrului respirator (cianoza, stop respirator, stop cardiac; este necesara
monitorizarea intr-o unitate de terapie intensiva!).

Pe masura ce nivelurile de medicament scad, pot aparea agitatie severa, insomnie §i, posibil, convulsii majore.

Managementul supradozajului

In managementul terapeutic al supradozajului cu orice produs medicamentos, trebuie si se aiba in vedere faptul
ca este posibil sa fi fost ingerati mai multi agenti medicamentosi.

Tratamentul este simptomatic. Trebuie asiguratd monitorizarea respiratiei, frecventei cardiace, tensiunii arteriale
si a temperaturii corporale si trebuie adoptate masuri de sustinere a functiilor cardiovasculara si respiratorie.

Poate fi necesar tratamentul simptomatic al efectelor cardiorespiratorii si asupra sistemului nervos central.
Hipotensiunea arteriald poate fi tratatd cu simpatomimetice. Dacé apare insuficienta respiratorie, care poate fi si
rezultatul tonusului redus al musculaturii periferice, este necesara respiratia asistatd. Antagonistii de morfind sunt
contraindicati.

Nota: Pana in prezent, nici hemodializa nici dializa peritoneala nu au fost descrise in literatura stiintifica de
specialitate. In urma supradozajului numai cu diazepam, diureza fortata si procedurile de dializa au probabilitate
micd de a fi foarte eficiente, datoritd gradului 1nalt de legare pe proteinele plasmatice al diazepamului si
volumului de distributie mare al acestuia.

Rar, pentru a contracara efectele deprimante asupra SNC ale benzodiazepinelor, poate fi necesara utilizarea
antagonistului specific de benzodiazepine flumazenil. Pacientul trebuie monitorizat atent deoarece flumazenilul
antagonizeaza nu numai efectul sedativ ci si, de exemplu, efectul anticonvulsivant si pe cel anxiolitic. Dat fiind
timpul de Injumatatire scurt, de aproximativ 1 ord, pacientii trebuie tinuti sub monitorizare continua dupa ce
efectul flumazenilului se diminueaza. Flumazenilul este contraindicat in cazul in care sunt administrate
concomitent medicamente care scad pragul de aparitie a crizelor convulsive (de exemplu antidepresivele
triciclice). Pentru informatii suplimentare privind modul corect de administrare, consultati Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru flumazenil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: derivati de benzodiazepind, codul ATC: NOSBAO1

Diazepam este o substanta psihotropa din clasa 1,4-benzodiazepinelor cu proprietati accentuate de suprimare
a tensiunii psihice, agitatiei si anxietatii, ca si proprietati de sedare si efecte hipnotice. In plus, diazepamul in
doze mari are si proprietati miorelaxante si anticonvulsivante. Este utilizat In tratamentul pe termen scurt al
starilor de anxietate si tensiune, ca sedativ si ca medicatie premergatoare, in controlul spasmelor musculare si
in managementul simptomelor generate de renuntarea la alcool.

Diazepam se leagad de receptori specifici din sistemul nervos central i din unele organe periferice.

Receptorii benzodiazepinici din sistemul nervos central (SNC) au stranse legaturi functionale cu receptorii
sistemului GABA-ergic. Dupa legarea de receptorii benzodiazepinici, diazepam potenteaza efectul inhibitor
al transmiterii GABA-ergice.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Dupa administrarea rectald a solutiei, diazepamul se absoarbe rapid si aproape in intregime din rect.
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Instalarea efectului terapeutic are loc la citeva minute de la administrarea rectald. Rapiditatea cresterii nivelului
seric dupd administrarea rectald este aproximativ echivalentd cu cea obtinutd prin administrarea unei doze
intravenoase, dar concentratiile plasmatice maxime sunt mai mici 1n cazul administrarii prin tuburi rectale decat
pe cale intravenoasd. La adulti, concentratiile plasmatice maxime in urma administrarii de 10 mg diazepam in
solutie rectala sunt atinse dupa aproximativ 10 - 30 minute (circa 150 - 400 ng/ml).

Distributie

Diazepamul se leaga pe proteine intr-o proportie importantd (95-99%). Volumul de distributie se situeaza intre
0,95 si 2 l/kg greutate corporald, in functie de varstd. Diazepamul este lipofil si patrunde rapid in lichidul
cefalorahidian. Diazepamul si principalul sau metabolit, N-desmetildiazepam, traverseaza placenta si se secretd n
laptele matern.

Metabolizare si eliminare

Diazepamul este metabolizat, in principal, in ficat. Metabolitii sdi, N-desmetildiazepam (nordiazepam),
temazepam §i oxazepam, care apar in urind ca glucuronoconjugati, sunt, de asemenea, activi farmacologic.
Numai 20% dintre metaboliti sunt detectati in urina in primele 72 ore.

Diazepamul are un timp de Injumatatire bifazic, cu o faza initiald de distributie rapidd urmatd de o faza finala
prelungita, de eliminare, de 1-2 zile. Pentru metabolitii activi N-desmetildiazepam, temazepam §i oxazepam,
timpii de Injumatatire sunt, respectiv, de 30-100 ore, 10-20 ore si 5-15 ore.

Excretia este in principal renala si partial biliara. Aceasta depinde de varsta si de functiile hepatica si renala.

La nou-nascuti, metabolizarea si eliminarea se fac semnificativ mai lent decat la copii si adulti. La varstnici,
eliminarea este prelungitd de 2 pana la 4 ori. La pacientii cu functie renald afectata, eliminarea este, de asemenea,
prelungita. La pacientii cu tulburari hepatice (ciroza hepatica, hepatitd), eliminarea este prelungita de 2 ori.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cronicd pe animale nu au indicat nici o dovada privind modificari induse de medicament.
Nu exista studii pe termen lung efectuate pe animale care sa investigheze potentialul carcinogen al diazepamului.
Cateva investigatii efectuate au indicat un efect mutagenic slab, la doze care depasesc cu mult dozele terapeutice

utilizate la om.

Tolerabilitatea locald a fost studiata prin aplicarea unor doze unice si repetate la nivelul sacului conjunctival la
iepuri si la nivel rectal, la caini. A fost observata numai o iritatie minima. Nu au existat modificari sistemice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alcool benzilic

Etanol (96%)

Propilen glicol

Acid benzoic

Benzoat de sodiu

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

DIAZEPAM DESITIN 5 mg/2,5 ml solutie rectala
2 ani

Diazepam Desitin 10 mg/2,5 ml solutie rectala
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 pungi tubulare continand fiecare cate un tub din PEJD a 2,5 ml solutie rectala.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
DESITIN Arzneimittel GmbH,

Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Diazepam Desitin 5 mg/2,5 ml solutie rectala
10040/2017/01

Diazepam Desitin 10 mg/2,5 ml solutie rectala
10041/2017/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28.11.1995
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: iunie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie, 2021

12



