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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIAZEPAM TERAPIA 10 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat contine diazepam 10 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 36,00 mg/comprimat, lactoza anhidra 106,60

mg/comprimat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate cu aspect uniform, structura compacta si omogena, margini intacte, cu diametrul de 8 mm,
avand gravat un sant median pe una din fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

1. Anxietate.

2. Insomnie. Benzodiazepinele sunt indicate numai atunci cand tulburarea este severa, invalidanta sau supune
pacientul la suferinta extrema.

3. In controlul spasmelor musculare, inclusiv cele asociate cu spasticitate cerebrali.
In tratamentul epilepsiei.

4. Ca medicatie pre-operatorie in interventii chirurgicale minore.
5. Tratament simptomatic in sevraj alcoolic.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza standard

Pentru un efect optim, doza trebuie individualizata cu atentie. Tratamentul trebuie s inceapa cu cea mai
mica doza eficace adecvata starii clinice.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil (vezi pct. 4.4), in functie de indicatie, dar nu trebuie
sa depageasca 4 saptdmani pentru insomnie si 8 pand la 12 saptdmani in cazurile de anxietate, inclusiv
perioada de reducere treptatd a dozelor. Extensia tratamentului dincolo de aceste perioade nu trebuie sa aiba
loc fara o reevaluare a situatiei.




Poate fi utild informarea pacientului la inceperea tratamentului ca acesta va fi cu durata limitata si sa 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.

Exista indicatii, in care, fenomenele de intrerupere pot deveni manifeste in intervalul de dozare, in special
atunci cand doza este mare, in cazul benzodiazepinelor cu durata scurta de actiune. Atunci cand sunt utilizate
benzodiazepine cu o durata lunga de actiune, este important sd se avertizeze impotriva schimbarii cu
benzodiazepine cu o durata scurtd de actiune, deoarece pot apare simptome de Intrerupere.

Adulti

Stari de anxietate

Doza uzuala este intre 5 mg si 30 mg pe zi, Impartitd n citeva prize.

Dozele se ajusteaza in functie de pacient.

Insomnie asociatd cu anxietate
5 pand la 15 mg inainte de culcare.

Trebuie utilizatd cea mai mica doza care poate controla simptomele.

Tratamentul nu trebuie continuat cu doza maxima mai mult de 4 saptamani.

Nu se recomanda utilizarea cronica pe termen lung.

Tratamentul trebuie intotdeauna sa continad perioada de reducere treptata a dozelor. Pacientii care au luat
benzodiazepine pentru un timp prelungit pot necesita o perioada mai lunga in care dozele sunt reduse. Poate

fi adecvat un ajutor de specialitate.

Afectiuni asociate cu spasme musculare
Spasme musculare: 5 pana la 15 mg pe zi In doze divizate.

Managementul spasticitatii cerebrale: 5 pana la 60 mg pe zi, in doze divizate.
Epilepsie: 2 pana la 60 mg pe zi, in doze divizate.

Premedicatie
5 pana la 20 mg.

Sevraj alcoolic
5-20 mg, repetate daca este necesar la 2-4 ore.

Copii
Spasticitatea cerebrala: 2 pana la 40 mg pe zi, in doze divizate.

Premedicatie: 2 pana la 10 mg.

Benzodiazepinele nu trebuie administrate la copii, fard o evaluare atenta a indicatiei.
Durata tratamentului trebuie sa fie pastrata la un nivel minim.

Virstnici

Varstnici sau pacienti debili: Dozele nu trebuie sa depaseasca jumatate din cele recomandate in mod normal.
Acesti pacienti trebuie verificati periodic la inceputul tratamentului, in scopul de a minimiza doza si/sau
frecventa de administrare pentru a preveni supradozajul din cauza acumularii.

Insuficientd hepaticd si renald



Utilizarea diazepamului in insuficienta hepaticé poate precipita coma, prin urmare, pacientii cu insuficientad
hepatica trebuie sa primeasca o doza redusa. In insuficienta renald severa doza trebuie redusa.

Mod de administrare
Comprimatele de Diazepam Terapia 10 mg sunt pentru administrare orala.

Diazepam Terapia 10 mg comprimate nu poate fi utilizat pentru a administra o doza de 5 mg sau mai mica.
Pentru a administra o doza de 5 mg sau mai mica sunt adecvate alte forme farmaceutice/concentratii.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la diazepam, la alte benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii medicamentului
enumerati la pct. 6.1.

Miastenia gravis.

Insuficienta pulmonara acutd. Depresie respiratorie, insuficientd respiratorie severd acuta sau cronica (poate
fi exacerbatd insuficienta ventilatorie).

Sindrom de apnee in timpul somnului.

Insuficienta hepatica grava.

Stari fobice sau obsesionale.

Psihoze cronice.

Hiperkinezie (pot sa apara reactii paradoxale).

Porfirie acuta.

Diazepam nu trebuie utilizat ca monoterapie la pacientii cu depresie sau la cei cu anxietate i depresie
deoarece poate fi precipitata sinuciderea la acesti pacienti.

Planificarea unei sarcini (vezi pct 4.6).

Sarcina (cu exceptia cazului in care exista motive intemeiate - vezi pct 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea concomitentd cu alcool si/sau deprimante ale SNC

Trebuie evitata utilizarea concomitentd de diazepam cu alcool si/sau deprimante ale SNC. Astfel de utilizare
concomitentd are potentialul de a creste efectele clinice ale diazepamului, eventual, inclusiv sedare severa,
depresie respiratorie si/sau cardio-vasculara clinic relevanta (vezi pct. 4.5).

Antecedente de abuz de alcool sau de medicamente

Diazepamul trebuie utilizat cu precautie extrema la pacientii cu antecedente de abuz de alcool sau de
medicamente. Diazepamul trebuie evitat la pacientii cu dependenta de deprimante ale SNC, inclusiv alcool.
O exceptie de la acesta din urma este gestionarea reactiilor acute de intrerupere.

Toleranta

O scadere a eficacitatii efectelor hipnotice ale benzodiazepinelor se poate dezvolta dupa utilizarea repetata de
cateva saptamani.

Limitele de toleranta la pacientii cu modificari organice cerebrale (in special ateroscleroza) sau cu
insuficientd cardio-respiratorie poate fi foarte larga; trebuie acordata o atentie deosebita in adaptarea dozei la
astfel de pacienti.

Dependenta
Utilizarea benzodiazepinelor poate duce la dezvoltarea dependentei fizice si psihice fata de aceste
medicamente.

Riscul de dependenta creste odata cu doza si cu durata tratamentului. Este, de asemenea, mai mare in cazul
pacientilor cu antecedente de abuz de alcool sau de medicamente sau la pacientii cu tulburéri de personalitate
marcate. Monitorizarea regulata la acesti pacienti este esentiald, trebuie evitate prescriptii repetate de rutina
si tratamentul trebuie intrerupt treptat.

Simptome de intrerupere



Odata ce dependenta fizica s-a dezvoltat, intreruperea brusca a tratamentului va fi nsotitd de simptome de
intrerupere. Acestea pot consta in dureri de cap, dureri musculare, anxietate extrema, tensiune, neliniste,
confuzie si iritabilitate. in cazurile severe pot apirea urmitoarele simptome: derealizare, depersonalizare,
hiperacuzie, senzatie de amorteala si furnicaturi la nivelul extremitatilor, hipersensibilitate la lumina, zgomot
si contact fizic, halucinatii sau crize epileptice.

Simptomele de intrerupere apar la tratamentul cu benzodiazepine dupa doze terapeutice normale administrate
pe perioade scurte de timp.

Insomnie si anxietate de rebound

Un sindrom tranzitor, in care simptomele care au condus la un tratament cu o benzodiazepina reapar intr-o
forma exacerbatd, poate sa apara la intreruperea tratamentului. Acesta poate fi insotit de alte reactii, inclusiv
modificari ale dispozitiei, anxietate sau tulburari de somn si stare de neliniste. Deoarece riscul fenomenelor
de intrerupere/de rebound este mai mare dupa intreruperea brusca a tratamentului, se recomanda ca doza sa
fie micgorata treptat.

Deoarece intreruperea brusca a benzodiazepinelor poate duce la convulsii, trebuie acordata o atentie
deosebita la pacientii cu epilepsie, la alti pacienti care au avut antecedente de convulsii sau de dependenta de
alcool sau de medicamente.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil (vezi pct. 4.2), In functie de indicatie, dar nu trebuie
sd depaseasca 4 saptamani pentru insomnie si 8 pana la 12 sdptimani in cazurile de anxietate, inclusiv
perioada de reducere treptatd a dozelor. Extensia tratamentului dincolo de aceste perioade nu trebuie sa aiba
loc fara o reevaluare a situatiei.

Poate fi utila informarea pacientului la inceperea tratamentului ca acesta va fi cu durata limitata si sa 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 1n timp ce medicamentul este Intrerupt.

Exista indicatii in care fenomenele de intrerupere pot deveni manifeste in intervalul de dozare, in special
atunci cand doza este mare, in cazul benzodiazepinelor cu durata scurtd de actiune. Atunci cand sunt utilizate
benzodiazepine cu o durata lunga de actiune, este important sa se avertizeze impotriva schimbarii cu
benzodiazepine cu o durata scurtd de actiune, deoarece pot apare simptome de intrerupere.

Amnezie

Trebuie sa se tina cont de faptul ca benzodiazepinele pot induce amnezie anterograda. Amnezia anterograda
poate apdrea folosind doze terapeutice, riscul crescand la doze mai mari. Efectele amnezice pot fi asociate cu
un comportament inadecvat. Afectiunea apare cel mai adesea la cateva ore dupa ingerarea medicamentului si,
prin urmare, pentru a reduce riscul pacientii trebuie sd se asigure ca vor fi in masura si aiba un somn
neintrerupt de 7-8 ore (vezi pct. 4.8).

Reactii paradoxale i psihice

Reactii cum sunt neliniste, agitatie, iritabilitate, agresivitate, iluzii, furie, cosmaruri, halucinatii, psihoze,
comportament inadecvat si alte reactii adverse comportamentale sunt cunoscute ca apar atunci cand se
utilizeazd benzodiazepine. In acest caz, utilizarea medicamentelor trebuie intrerupti. Acestea pot apare mult
mai probabil la copii si la persoanele 1n varsta.

Riscul asociat utilizarii concomitente a opioidelor

Utilizarea concomitenta a Diazepam Terapia si a opioidelor poate duce la sedare, depresie respiratorie, coma
si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitentd a medicamentelor sedative, cum sunt
benzodiazepine sau medicamentele asociate, cum este Diazepam Terapia cu opioide, trebuie sa fie rezervata
pacientilor pentru care nu sunt posibile alternative de tratament. Daca se ia o decizie cu privire la prescrierea
medicamentului Diazepam Terapia concomitent cu opioide, trebuie utilizatd cea mai mica doza eficienta si
durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil (vezi de asemenea recomandarea generald privind
doza la pct. 4.2).



Pacientii trebuie atent monitorizati pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. In acest sens,
se recomanda cu insistentd informarea pacientilor si a persoanelor care 1i Ingrijesc (acolo unde este cazul) cu
privire la aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Benzodiazepinele nu trebuie administrate la copii fara o evaluare atenta a necesitatii tratamentului. Durata
tratamentului trebuie sa fie pastrata la un nivel minim. Deoarece nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea
la copii cu varsta sub 6 luni si adolescenti, diazepamul trebuie utilizat la acest grup de varsta cu extrema
precautie si numai atunci cand alte alternative terapeutice nu sunt disponibile.

La pacientii varstnici si la cei debili trebuie sa se administreze o doza mai mica (vezi pct. 4.2). Datorita
efectului miorelaxant, exista riscul de caderi si, prin urmare de fracturi de sold la varstnici.

O doza mai mica este de asemenea recomandati pentru pacientii cu insuficienta respiratorie cronica, din
cauza riscului de depresie respiratorie.

Benzodiazepinele nu sunt indicate pentru tratarea pacientilor cu insuficientd hepatica severa, deoarece
acestea pot precipita encefalopatia. In cazul pacientilor cu boald hepatica cronica poate fi necesar ca doza si
fie redusa.

Trebuie respectate masurile obisnuite la tratarea pacientilor cu insuficienta renala. in insuficienta renala,
timpul de injumatatire al diazepamului este neschimbat, prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozelor la
acesti pacienti.

Sensibilitatea cerebrala este crescuta 1n insuficientd renald severa. Prin urmare, trebuie utilizate doze mai
mici (vezi pct 4.2).

Benzodiazepinele nu sunt recomandate pentru tratamentul primar al bolii psihotice.

Benzodiazepinele nu trebuie utilizate in monoterapie pentru tratamentul depresiei sau anxietatii asociate
depresiei (suicidul poate fi precipitat la acesti pacienti).

In caz de pierdere sau de deces a unei persoane apropiate, ajustarea psihologica poate fi inhibata de
benzodiazepine.

Alcoolul trebuie evitat in timpul tratamentului cu diazepam (aditiv in deprimarea SNC).

Diazepamul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de abuz de alcool sau de medicamente,
deoarece sunt predispusi la obisnuinta si dependenta.

Hipoalbuminemia poate predispune pacientul la incidentd mai mare a efectelor secundare sedative.
Prescrierea diazepamului la pacientii cu tulburari de personalitate trebuie realizatd cu prudenta extrema.
Hipnoticele trebuie evitate la varstnici, care sunt expusi riscului de a prezenta ataxie si confuzie si astfel
avand risc de cadere si leziuni. In cazul in care, pe baza necesitatii clinice, este luata totusi decizia de

tratament, acesta trebuie initiat cu o doza mai mica (vezi pct 4.2).

Este necesara prudenta atunci cand se utilizeaza diazepam preoperator la copii, deoarece efectele si timpul de
raspuns pot fi nesigure si pot aparea efecte paradoxale.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu este recomandat



Alcoolul
Diazepamul nu trebuie utilizat impreuna cu alcool (inhibitie CNS cresterea efectelor sedative: afectarea
capacitatii de a conduce/a folosi utilaje).

Oxibatul de sodiu
De evitat utilizarea concomitenta (cresterea efectelor oxibatului de sodiu).

Inhibitori de proteaza HIV
De evitat utilizarea concomitenta (risc crescut de sedare prelungitd) - vezi mai jos pentru zidovudina.

De luat in considerare
Interactiuni farmacodinamice

Daca diazepamul este utilizat cu alte medicamente care actioneaza la nivel central, trebuie acordata o atentie
speciala farmacologiei medicamentelor, in special pentru cele care pot potenta sau pot fi potentate prin
actiunea diazepam, cum sunt neuroleptice, anxiolitice/sedative, hipnotice, antidepresive, anticonvulsivante,
antihistaminice sedative, antipsihotice, anestezice pentru anestezie generala si analgezice narcotice. O astfel
de utilizare concomitenta poate creste efectele sedative si poate provoca depresia functiilor respiratorii si
cardiovasculare. Utilizarea concomitentd de analgezice narcotice poate promova dependenta psihica din
cauza cresterii efectelor euforigene.

Medicamente antiepileptice

Studii farmacocinetice privind posibilele interactiuni intre diazepam si medicamente antiepileptice au aratat
rezultate contradictorii. Au fost raportate depresie si cresterea nivelului medicamentelor, precum si fara
modificari.

Fenobarbital administrat concomitent poate duce la un efect aditiv al SNC. Risc crescut de sedare si
deprimare respiratorie. Fenobarbitalul este un inductor cunoscut al CYP3A4 si creste metabolismul hepatic
pentru diazepam. Efect redus al diazepamului.

O atentie speciala trebuie acordata in ajustarea dozei in stadiile initiale ale tratamentului.
Efectele secundare pot fi mai evidente cu hidantoine sau barbiturice.

S-a raportat ca diazepamul este deplasat de pe site-urile de legare de proteine de catre valproatul de sodiu
(cresterea concentratiilor serice: risc crescut de somnolentd).

Analgezice narcotice
Cresterea euforiei poate duce la cresterea dependentei psihologice.

Alte medicamente care cresc efectul sedativ al diazepamului
Cisaprida, lofexidind, nabilona, disulfiram si relaxante musculare - baclofen, tizanidina, suxametoniu si
tubocurarin.

Opioide

Utilizarea concomitenta a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepine sau medicamente asociate,
cum este Diazepam Terapia cu opioide, creste riscul de sedare, depresie respiratorie, coma si deces datorita
efectului deprimant aditional al SNC. Doza si durata administrarii concomitente trebuie limitate (vezi pct.
4.4).

Medicamente care afecteaza enzimele hepatice (in special ale citocromului P450):
Inhibitorii (de exemplu cimetidind, izoniazida, eritromicind, omeprazol, esomeprazol) reduc clearance-ul si
pot potenta actiunea benzodiazepinelor.



Itraconazol, ketoconazol, si intr-o masurd mai mica fluconazol si voriconazol sunt inhibitori puternici ai
citocromului P450 izoenzima CYP3A4 si pot creste concentratiile plasmatice ale benzodiazepinelor. Efectele
benzodiazepinelor pot fi crescute si prelungite prin administrarea concomitenta. Poate fi necesara o reducere
a dozei de benzodiazepine.

Rifamicina (rifampicina)

Rifampicina este un inductor puternic al CYP3A4 si creste substantial metabolismul hepatic si clearance-ul
de diazepam. Intr-un studiu cu subiecti sinitosi administrarea a 600 mg sau 1,2 g pe zi rifampicina timp de 7
zile a dus la cresterea clearance-ului de diazepam de aproximativ patru ori. Administrarea concomitentd cu
rifampicind determind scaderea semnificativa a concentratiilor de diazepam. Efect redus pentru diazepam.
Trebuie evitata utilizarea concomitenta de rifampicina si diazepam.

Antihipertensive, vasodilatatoare §i diuretice

Cresterea efectului hipotensiv al inhibitorilor ECA, alfa-blocante, antagonisti ai receptorilor angiotensinei-I1,
canalelor de calciu, blocante adrenergice, blocante neuronale, beta-blocante, moxonidind, nitrati, hidralazina,
minoxidil, nitroprusiat de sodiu si diuretice. Cresterea efectului sedativ cu alfa-blocante sau moxonidina.

Dopaminergice
Posibil antagonism cu efectul levodopa.

Antiacide
Utilizarea concomitenta poate intarzia absorbtia de diazepam.

Medicamente antivirale (atazanavir, ritonavir, delavirding, efavirenz, indinavir, nelfinavir, saquinavir)
Medicamentele antivirale pot inhiba calea metabolicd a CYP3A4 a diazepamului. Risc crescut de sedare si
deprimare respiratorie. Prin urmare, utilizarea concomitenta trebuie evitata.

Zidovudina
Cresterea clearance-ului zidovudinei de catre diazepam.

Contraceptive orale

Inhibarea metabolismului oxidativ al diazepam. Efecte crescute de diazepam.

Administrarea concomitenta de diazepam si contraceptive orale combinate se stie ca determind sangerari.
Mecanismul acestei reactii nu este cunoscuta. S-au raportat sangerari, dar nu ineficienta contraceptivelor.

Teofilina

Un mecanism propus este legarea competitiva a teofilinei de receptorii de adenozina din creier.
Contracararea efectelor farmacodinamice ale diazepamului, de exemplu, reducerea efectelor de sedare si
psihomotorii.

Cafeina
Utilizarea concomitenta poate duce la reducerea efectelor de sedare si efectelor anxiolitice ale diazepamului.

Sucul de grapefruit

Inhibarea CYP3A4 poate creste concentratia plasmatica de diazepam (posibil sedare crescuta si amnezie).
Cmax este crescutd de 1,5 ori si ASC de 3,2 ori. Posibil efect crescut al diazepamului.

Aceastd interactiune poate avea o semnificatie redusa la persoanele sanatoase, dar nu este clar daca alti
factori, cum sunt varsta sau ciroza hepatica cresc riscul de reactii adverse la utilizarea concomitenta.

Clozapina

Mecanismul: sinergism farmacodinamic.

Efect: hipotensiune arteriala severa, depresie respiratorie, stare de inconstienta si potential letal de stop
cardiac si/sau respirator. De aceea, nu este recomandata utilizarea concomitenta si trebuie evitata.

Interactiuni farmacocinetice medicament-medicament



Diazepamul este metabolizat in principal la metabolitii activi farmacologic N-desmetildiazepam, temazepam
si oxazepam. Metabolizarea oxidativd a diazepamului este mediatd de izoenzimele CYP3A4 si CYP2C19.
Oxazepamul si temazepamul sunt conjugate in continuare la acid glucuronic. Inhibitorii de CYP3A4 si/sau
CYP2C19 pot duce la concentratii crescute de diazepam in timp ce medicamentele inductoare enzimatice,
cum sunt rifampicina, Hypericum perforatum si anumite antiepileptice pot avea ca rezultat substantial
scaderea concentratiilor plasmatice ale diazepamului.

Carbamazepina

Carbamazepina este un inductor cunoscut al CYP3A4 si creste metabolismul hepatic de diazepam. Acest
lucru poate duce la cresterea de pana la trei ori a clearance-ul plasmatic si la un timp de Injumatatire mai
scurt pentru diazepam. Reducerea efectului diazepamului.

Fenitoina

Fenitoina este un inductor cunoscut al CYP3A4 si creste metabolismul hepatic de diazepam. Reducerea
efectului diazepamului. Metabolismul fenitoinei poate fi marit sau micsorat sau sa ramana neschimbat de
catre diazepam intr-un mod imprevizibil. Concentratia serica de fenitoina poate fi crescuta sau scazuta.
Concentratiile de fenitoina trebuie monitorizate mai atent atunci cand se adauga sau se intrerupe
administrarea de diazepam.

Azoli (fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol)
Cresterea concentratiei plasmatice de benzodiazepine, datorita inhibarii CYP3A4 si/sau CYP2C19 in calea
metabolica.

Fluconazol: Administrarea concomitentd cu 400 mg fluconazol in prima zi si 200 mg 1n a doua zi a crescut
ASC de diazepam 5 mg doza unica orala de 2,5 ori si a prelungit timpul de injumatatire de la 31 de ore la 73
de ore.

Voriconazol: Un studiu cu subiecti sanatosi a constatat ca 400 mg de voriconazol de doua ori pe zi in prima
zi si 200 mg de doua ori pe zi, in a doua zi a crescut ASC diazepam 5 mg doza unica orald de 2,2 ori sia
prelungit timpul de Injumatatire de 31 ore la 61 de ore.

Risc crescut de efecte nedorite si de toxicitate a benzodiazepinelor. Utilizarea concomitenta trebuie evitatd
sau doza de diazepam redusa.

Fluvoxamina

Fluvoxamina inhiba atat CYP3A4 cat si CYP2C19 care duce la inhibarea metabolismului oxidativ de
diazepam. Administrarea concomitenta cu fluvoxamina determina cresterea timpului de injumatatire si
cresterea de aproximativ 190% a concentratiilor plasmatice (ASC) de diazepam. Somnolenta, reducerea
performantelor psihomotorii si a memoriei. De preferat, se vor utiliza benzodiazepine metabolizate printr-o
cale non-oxidativa.

Corticosteroizi

Utilizarea cronica de corticosteroizi poate determina metabolizarea crescutd de diazepam din cauza inductiei
izoenzimei citocromului P450 CYP3 A4, sau a enzimelor responsabile de glucuronoconjugare. Reducerea
efectului diazepamului.

Cimetidina

Cimetidina inhiba metabolizarea hepatica a diazepamului, reducerea clearance-ul si prelungirea timpului de
injumatatire. Intr-un studiu in care a fost administrati doza de 300 mg cimetidini de patru ori pe zi timp de 2
sdptamani, nivelul plasmatic combinat de diazepam si metabolitul sau activ, demetildiazepamul, s-a dovedit
a fi crescut cu 57%, dar timpii de reactie si alte teste motorii si intelectuale au ramas neafectate. Cresterea
actiunii diazepamului si risc crescut de somnolentd. Reducerea dozei de diazepam poate fi necesara.

Omeprazol

Omeprazolul inhiba calea metabolica CYP2C19 pentru diazepam. Omeprazol prelungeste timpul de
injumatatire prin eliminare de diazepam si creste concentratiile plasmatice (ASC) de diazepam aproximativ
intre 30% - 120%. Efectul se vede la CYP2C19 metabolizatori rapizi, dar nu la metabolizatorii lenti, cu un
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clearance scazut de diazepam. Actiune crescuti a diazepamului. Reducerea dozei de diazepam poate fi
necesara.

Esomeprazol

Esomeprazol inhiba calea metabolicd CYP2C19 pentru diazepam. Administrarea concomitenta cu
esomeprazol determind timp de injumatatire prelungit si o crestere a concentratiilor plasmatice (ASC) de
diazepam cu aproximativ 80%. Efect crescut al diazepamului. Reducerea dozei de diazepam poate fi
necesara.

Izoniazida

Izoniazida inhiba calea metabolicd CYP2C19 si CYP3A4 pentru diazepam. Administrarea concomitenta cu
izoniazida 90 mg doua ori pe zi timp de 3 zile a dus la un timp de eliminare prelungit pentru diazepam si la o
crestere de 35% a concentratiei plasmatice a (ASC) de diazepam. Efect crescut al diazepamului.

Fluoxetina

Fluoxetina inhiba metabolizarea diazepamului prin CYP2C19 si alte cai, determindnd concentratii plasmatice
crescute si scaderea clearance-ul pentru diazepam. Efect crescut al diazepamului. Utilizarea concomitenta
trebuie monitorizatd indeaproape.

Disulfiram

Reducerea metabolismului de diazepam duce la prelungirea timpului de Injumatatire si la cresterea
concentratiei plasmatice de diazepam. Eliminarea metabolitilor N-demetil de diazepam este incetinita, poate
duce la efecte sedative marcate. Risc crescut de inhibare a CNS cum este sedarea.

Cisaprida
Absorbtie mai rapida a diazepamului. Crestere temporara a efectelor sedative ale diazepamului administrat
oral.

Levodopa
Utilizarea concomitenta cu diazepam a dus la efecte reduse de levodopa intr-un numér mic de cazuri
raportate.

Ketamina

Datoritd proceselor oxidative similare, diazepamul inhiba competitiv metabolismul ketaminei. Premedicatia
cu diazepam duce la prelungirea timpului de injumatatire de ketamina, cu cresterea efectelor. Cresterea
sedarii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Studiile cu benzodiazepine la animale au aratat efecte minore asupra fatului in timp ce céteva studii au
raportat tulburari de comportament tarzii la puii expusi in utero. Nu se utilizeaza in timpul sarcinii, mai ales
in primele si ultimele trimestre, cu exceptia cazului in care existad motive Intemeiate.

Utilizarea benzodiazepinelor in primul trimestru ar putea duce la o crestere mica a riscului de malformatii
congenitale, in special de cheiloschizis, dar o relatie de cauzalitate nu a fost stabilita.

In cazul in care medicamentul este prescris pentru o femeie de varsta fertila, ea trebuie sa fie avertizata sa se
adreseze medicului ei in ceea ce priveste intreruperea medicamentului in cazul in care intentioneaza sa
ramana gravida sau banuieste ca este gravida.

Sarcina

In cazul in care, din motive medicale intemeiate, medicamentul este administrat in ultima perioada a sarcinii,
sau in timpul travaliului in doze mari, pot fi asteptate efecte ale nou-nascutului precum hipotermie, hipotonie
(“sindromul copilului flasc”), aritmie cardiaca fetala, supt slab si depresie respiratorie moderat ca urmare a
actiunii farmacologice a medicamentului. La nou-nascuti trebuie amintit ca sistemul de enzime implicate in
metabolizarea medicamentului nu este incd pe deplin dezvoltat (mai ales la copiii prematuri).



Mai mult de atat, copiii nascuti din mame care au luat benzodiazepine cronic in timpul ultimelor etape ale
sarcinii pot sa dezvolte dependenta fizica si pot avea un risc de a dezvolta simptome de intrerupere in
perioada postnatala.

Alaptare

Benzodiazepinele se gisesc in laptele matern. Rapoartele au demonstrat ca raportul concentratiei
lapte/plasma variaza intre 0,2 si 2,7. Prin urmare, exista un risc de acumulare la copilul alaptat.
Benzodiazepinele nu trebuie administrate mamelor care alapteaza.

Fertilitate
Studiile de fertilitate la animale au evidentiat o scadere a ratei sarcinii si a redus numarul de pui
supravietuitori la sobolani, la doze mari. Nu exista date la om.

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

Pacientii trebuie informati ca, la fel ca toate medicamentele de acest tip, Diazepam Terapia 10 mg poate
modifica performanta pacientilor privind abilitatile.

Pot sa apari afectare functionald si sedare in dimineata urmatoare si timp de mai multe zile dupa tratament.
Sedare, amnezie, tulburari de concentrare si afectarea functiei musculare pot afecta in mod negativ
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca apare durata insuficienta a somnului, poate fi
crescutd probabilitatea de afectare a vigilentei (vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie sfatuiti in continuare ca alcoolul poate intensifica orice afectare si trebuie, prin urmare, sa
fie evitat in timpul tratamentului.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt somnolentd, aplatizare emotionald, vigilentd redusa,
confuzie, fatigabilitate, cefalee, ameteli, slabiciune musculara, ataxie sau diplopie. Aceste fenomene apar
predominant la inceputul tratamentului si de obicei dispar la administrare prelungita.

La pacientii varstnici poate apare confuzie la doze mari. Exista un risc crescut de caderi si fracturi asociate la
pacientii varstnici care folosesc benzodiazepine.

A fost raportatd cresterea salivatiei si a secretiei bronsice, 1n special la copii.

Amnezie
Amnezia anterogradd poate si apara utilizdind doze terapeutice, riscul crescand la doze mai mari. Efectele
amnezice pot fi asociate cu un comportament inadecvat (vezi pct 4.4).

Dependenta

Utilizarea cronicd (chiar si la doze terapeutice) poate duce la dezvoltarea dependentei fizice si psihice:
intreruperea tratamentului poate duce la fenomene de sevraj sau de rebound (vezi pct 4.4). A fost raportat
abuzul de benzodiazepine.

Frecventele reactiilor adverse sunt clasificate in functie de urmatoarele:
Foarte frecvente (> 1/10)

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

Mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100)

Rare (= 1/10000 la <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate si sisteme Frecventa Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice [Rare Discrazii sangvine
Foarte rare Leucopenie

Tulburiri ale sistemului imunitar  |Foarte rare Anafilaxie
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Tulburari psihice

Frecvente Confuzie
Rare Reactii paradoxale §i psihice, cum sunt
excitabilitate, neliniste, agitatie, iritabilitate,

agresivitate, iluzii, furie, halucinatii, psihoze,
amnezie, cogmaruri, tulburari de comportament si
alte reactii adverse comportamentale.”
Aplatizare emotionala, scaderea vigilentei
depresie®

si

Tulburéri ale sistemului nervous

Foarte frecvente

Somnolenta

Frecvente

Ataxie, afectarea abilitatilor motorii, tremor

Mai putin frecvente

Amnezie anterograda °
Dificultati de concentrare, tulburari de echilibru,
ameteli, cefalee, tulburari de vorbire

Rare Inconstienta, insomnie, dizartrie
Tulburari oculare Cu frecventd necunoscutd|Tulburari  reversibile ale vederii: vedere
incetosata, diplopie, nistagmus
Tulburari acustice si vestibulare Cu frecventa necunoscuta |Vertij

Tulburari cardiace

Rare

Bradicardie, insuficientd cardiacd inclusiv stop
cardiac

Cu frecventa necunoscuta

Aritmii

Tulburari vasculare

Rare

Hipotensiune arteriala, circulatorie,

sincopa

depresie

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Mai putin frecvente

Depresie respiratorie

Rare Stop respirator, secretie brongica crescuta
Cu frecventa necunoscuta |Apnee
Tulburari gastrointestinale Mai putin frecvente Tulburari gastrointestinale (greatd, varsaturi,

constipatie, diaree), secretie salivara crescuta

Rare

Xerostomie, cresterea apetitului alimentar

Tulburari hepatobiliare

Rare

Icter, modificari ale parametrilor hepatici (crestere
de ALT, AST, fosfataza alcalina)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente

Reactii cutanate alergice (prurit, eritem, eruptii
cutanate)

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Miastenie

Tulburari renale si ale cailor urinare |Rare Retentie urinara, incontinenta

Tulburari ale aparatului genital si|Rare Ginecomastie, impotentd, libidou crescut sau
ale sanului redus

Tulburari generale si la nivelul|Frecvente Oboseald, simptome de sevraj (anxietate, panica,

locului de administrare

palpitatii, transpiratii, tremor, tulburari
gastrointestinale, iritabilitate, agresivitate,
perturbarea  perceptiei  senzoriale,  spasme

musculare, stare de rau general, pierderea poftei
de mancare, psihoza paranoida, delir si atacuri
epileptice) ¢

Cu frecventa necunoscuta

Anafilaxie

Investigatii diagnostice

Foarte rare

Cresterea transaminazelor

Leziuni, intoxicatii §i complicatii
legate de procedurile utilizate

Cu frecventa necunoscutd

Au fost raportate cazuri de caderi si fracturi la
utilizatorii de benzodiazepine. Riscul este crescut
la cei care au luat sedative concomitent (inclusiv
bauturi alcoolice) si la varstnici.
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a Cunoscute ca apar atunci cand se utilizeaza benzodiazepine sau medicamente Inrudite cu benzodiazepinele.
Aceste reactii pot fi destul de severe. Ele sunt mult mai probabil s& apara la copii si persoanele in varsta.
Diazepamul trebuie intrerupt in cazul in care apar astfel de simptome (vezi pct 4.4).

Consumul cronic (chiar si la doze terapeutice) poate duce la dezvoltarea dependentei fizice: intreruperea
tratamentului poate duce la fenomene de intrerupere sau de rebound (vezi pct. 4.4).

b Depresia preexistenta poate fi demascata in timpul utilizarii benzodiazepinelor.

c Pot aparea utilizand doze terapeutice, riscul crescand la doze mai mari. Efectele amnezice pot fi asociate cu
un comportament inadecvat (vezi pct 4.4).

d Probabilitatea si gradul de severitate al simptomelor de sevraj este dependentd de durata tratamentului,
nivelul dozei si gradul de dependenta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversd 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.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele de supradozaj cu diazepam sunt in principal intensificarea efectelor terapeutice (ataxie,
somnolenta, dizartrie, sedare, slabiciune musculara, somn profund, hipotensiune arteriala, bradicardie,
nistagmus) sau excitatie paroxistica. In cele mai multe cazuri este necesara numai observarea functiilor
vitale.

Supradozajul extrem poate duce la coma, areflexie, depresie cardio-respiratorie si apnee, care necesita
tratament adecvat (ventilatie, suport cardiovascular). Efectele deprimante respiratorii ale benzodiazepinelor
sunt mai grave la pacientii cu boald obstructiva cronica severa a cailor respiratorii. Efecte grave de
supradozaj includ, de asemenea rabdomioliza si hipotermie.

Tratament

Monitorizarea semnelor vitale ale pacientului si instituirea de masuri de sustinere, dupad cum indica starea
clinica a pacientului. In special, pacientii pot necesita tratament simptomatic pentru efecte cardio-respiratorii
sau efecte asupra sistemului nervos central.

Se considera analiza gazelor sanguine arteriale la pacientii care au un nivel redus de constientd (GCS <8;
AVPU scara P sau U) sau saturatii reduse de oxigen pe puls oximetrie.

Absorbtia suplimentara trebuie prevenita folosind o metoda adecvata de exemplu, tratament in decurs de 1-2
ore, cu carbune activat (50 g pentru un adult, 1g/kg pentru un copil) la adulti care au luat mai mult de 100 mg
sau de copii care au luat mai mult de 1 mg/kg intr-o ora, cu conditia ca acestia sa nu fie prea somnolenti.
Daci se utilizeaza carbune activat protectia cailor respiratorii este imperativa pentru pacientii somnolenti. In
cazul ingestiei mixte poate fi luat in considerare lavajul gastric, Insa nu ca o masura de rutina.

Hipotensiunea arteriald va fi corectata prin ridicarea picioarelor si prin administrarea adecvata de fluide. in
cazul in care hipotensiunea arteriala este determinata in principal de scaderea rezistentei vasculare sistemice,
pot fi benefice medicamente cu activitate alfa-adrenergica, cum sunt noradrenalina sau dopamina in doze
mari (10-30 micrograme/kg/min). Doza de inotrope trebuie ajustatd in functie de tensiunea arteriala.

Daci hipotensiunea arteriala severa persista in ciuda masurilor de mai sus, trebuie luaté in considerare
monitorizarea presiunii venoase centrale.

Sunt indicate masuri suportive in functie de starea clinica a pacientului.

Benzodiazepinele nu sunt eliminate in mod semnificativ din organism prin dializa.
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Daca depresia SNC este severa se ia In considerare utilizarea de flumazenil, un antagonist benzodiazepinic.
Flumazenil nu este recomandat ca un test de diagnostic de rutina la pacientii cu nivel redus de constienta.
Acesta trebuie administrat numai In conditii monitorizate atent. Acesta poate fi utilizat uneori ca o alternativa
la ventilatie la copiii care sunt constienti, sau la pacientii cu BPOC, pentru a evita necesitatea de ventilare.
Nu este necesar sau oportun in cazuri de otravire pentru a inversa pe deplin efectul benzodiazepinelor.
Acesta are un timp de injumatatire scurt (aproximativ o ord), prin urmare, pacientii la care este administrat
flumazenil vor necesita monitorizare pentru efectele sale cunoscute. Flumazenil este contraindicat atunci
cand pacientii au ingerat mai multe medicamente. Trebuie utilizat cu precautie extrema in prezenta
medicamentelor care reduc pragul convulsivant (de exemplu, antidepresive triciclice). Trebuie consultate
informatiile de prescriere pentru flumazenil pentru informatii suplimentare cu privire la utilizarea corecta a
acestui medicament.

Aceasta se datoreaza faptului ca benzodiazepinele pot suprima convulsiile induse prin al doilea medicament;
antagonismul prin flumazenil poate dezvalui status epilepticus sever, care este foarte dificil de controlat.
Contraindicatii la utilizarea de flumazenil includ caracteristici sugestive a unei ingestii de antidepresive
triciclice, inclusiv QRS largi, midriaza. Utilizarea la pacienti dupa stop cardiac, de asemenea contraindicat.

Trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de convulsii, traumatism cranian sau utilizare
cronica de benzodiazepine.

Ocazional ventilatia artificiala poate fi necesara, dar in general, doar cateva probleme sunt intdlnite, desi
schimbarile de comportament sunt probabile la copii.

Efectele supradozajului sunt mai severe atunci cand diazepamul este luat cu medicamente cu actiune la nivel
central, in special alcool, si 1n lipsa unor masuri de sustinere, se poate dovedi fatal.

Daca se produce excitatie, barbituricele nu trebuie utilizate.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anxiolitice, benzodiazepine si derivati.
Cod ATC: NO5B A01

Diazepamul este folosit ca anxiolitic si sedativ. in plus are proprietati miorelaxante si anticonvulsivante. Are
0 activitate autonoma redusa.

Efectele anxiolitic, sedativ si anticonvulsivant implicd mecanismele GABA-ergice din sistemul nervos
central.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Diazepamul se absoarbe rapid si complet din tractul gastrointestinal, concentratiile plasmatice maxime apar
la 30-90 minute de la administrarea orala.

Distributie

Diazepamul si metabolitii sdi se leagd de proteinele plasmatice in proportie mare (98%). Diazepam si
metabolitii sdi traverseaza barierele hemato-encefalica si placentara si sunt, de asemenea, gasiti in laptele
matern in concentratii de aproximativ o zecime din cele din plasma materna (vezi pct. 4.6). Volumul aparent
de distributie este de 1-2 1/ kg.

Metabolizare
Diazepamul este metabolizat in principal la metaboliti activi farmacologici, cum sunt N-desmetilldiazepam,

temazepam si oxazepam.
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Metabolizarea oxidativd a diazepamului este mediatd de izoenzimele CYP3A4 si CYP2C19. Oxazepamul si
temazepamul sunt conjugati in continuare la acid glucuronic.

Eliminare

Declinul din profilul concentratie plasmatica-timp din plasma dupd administrarea orald este bifazic, o faza
initiala de distributie rapida si extensivad urmatid de o fazd de eliminare terminald prelungita (timp de
injumatatire de pana la 48 de ore). Timpul terminal de injumatatire prin eliminare a metabolitului activ N-
desmetildiazepam este de pand la 100 de ore. Diazepamul si metabolitii sdi sunt excretati in principal in
urind, in principal in formele lor conjugate. Clearance-ul de diazepam este de 20 - 30ml/min.

Metabolitul poate sa ajunga la starea de echilibru in timp de doua saptamani.

Farmacocinetica in situatii clinice speciale
Timpul de injumatatire prin eliminare poate fi prelungit la nou-ndscuti, la varstnici si la pacientii cu boli
hepatice. In insuficienta renala, timpul de Injumatatire al diazepamului este neschimbat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

Potentialul carcinogen al diazepamului cu administrare orald a fost studiat la mai multe specii de
rozatoare. O crestere a incidentei tumorilor hepatocelulare a avut loc la soareci masculi. Nu a fost
observata nici o crestere semnificativa a incidentei tumorilor la femelele de soarece, sobolani,
hamsteri sau gerbili.

Mutagenicitate
Un numdr de studii au furnizat dovezi slabe ale unui potential mutagen la concentratii ridicate, care
sunt, totusi, mult peste dozele terapeutice la om.

Afectarea fertilitatii

Studiile de reproducere la sobolani au aratat scaderi ale numarului de sarcini si a numarului de

pui supravietuitori dupa administrarea de doze orale de 100 mg/kg/zi, Inainte si In timpul

imperecherii, in intreaga gestatie si in alaptare.

Teratogenicitate

Diazepamul s-a dovedit teratogen la soareci, la doze de 45-50 mg/kg, 100mg/kg si 140 mg/kg/zi precum

si la hamsteri la 280 mg / kg. in schimb, acest medicament s-a dovedit teratogen la doze de 80 si 300
mg/kg/zi la sobolan si la 20 si 50 mg/kg/zi la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Lactoza anhidra

Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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