САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА



1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

 ▲ DIAZEPAM ALKALOID, 10 mg/2 ml, раствор за инјекцију/инфузију

ИНН:	диазепам


2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

 Једна ампула (2 ml растворa за инјекцију) садржи 10 mg диазепама.

 Помоћне супстанце са потврђеним дејством:
 Једна ампула садржи 4,80 mg бензојеве киселине, 900 mg пропилен гликола, 40 mg натријум  
 бензоата, 100 mg бензил алкохола, 200 mg етанола, безводног и 6,384 mg натријума.

 За списак свих ексципијенаса, погледати дио 6.1.


3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК
  
  Раствор за инјекцију/инфузију

Бистар раствор свијетложуто-зелене боје.


4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

4.1. Терапијске индикације
 
Одрасли
Диазепам је анксиолитик, антиконвулзив и централни миорелаксанс. DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију  се користи за смањење анксиозности и постизање седације код тешке акутне анксиозности или агитације, као и за третман агитације повезане са стањем delirium tremens.

DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију  се користи и за третман акутног мишићног спазма и код тетануса. 

DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију  се такође користи за терапију акутних конвулзија укључујући статус епилептикус, конвулзије настале усљед тровања и фебрилне конвулзије. Примјењује се и као додатна терапија током ендоскопије, хируршких интервенција, интервенција у стоматологији и у радиологији. Користи се преоперативно и код катетеризације срца и кардиоверзије како би се обезбиједила седација, блага анестезија и антероградна амнезија.

Педијатријска популација 
DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију се користи:
• за лијечење епилептичног статуса, конвулзија усљед тровања и фебрилних конвулзија;
• за лијечење тетануса;
• као преоперативни лијек или премедикација.

Погодност лијечења са DIAZEPAM ALKALOID раствором за инјекцију/инфузију у овој популацији ће можда морати да се процијени од случаја до случаја – погледати дио 4.2.
Уопштено
DIAZEPAM ALKALOID  раствор за инјекцију/инфузију садржи пропилен гликол и етанол. Ово треба узети у обзир када је индикована употреба парентералног бензодиазепина, посебно када се користи у великим количинама (нпр. континуирана инфузија високих доза за лијечење тетануса или епилептикуса) и/или када се користи код пацијената са ризиком од развоја токсичности пропилен гликола (погледати дио 4.4).

4.2. Дозирање и начин примјене

 Дозирање

Одрасли
Тешка акутна анксиозност или агитација
Уобичајена доза за одрасле је 10 mg и.м. или као спора и.в. инјекција. Уколико је потребно доза се може поновити након 4 сата. Дозирање треба пажљиво индивидуално прилагодити како би се постигло оптимално дејство.

Delirium tremens
10-20 mg и.в. или и.м. У зависности од тежине симптома могу бити потребне веће дозе.

Акутни спазам скелетне мускулатуре
10 mg и.м. или као спора и.в. инјекција. По потреби, доза се може поновити након 4 сата.  

Тетанус
У почетку 0.1-0.3 mg/kg тјелесне масе и.в, у интервалу од 1 до 4 сата или континуираном инфузијом 3 до 10 mg/kg тјелесне масе у току 24 сата.
Изабране дозе треба да буду у складу са тежином симптома. У случају јако тешких симптома могу бити потребне веће дозе.

Статус епилептикус и конвулзије настале усљед тровања
10-20 mg и.м. или и.в. По потреби доза се може поновити послије 30-60 минута. Ако је неопходно, може се наставити спором и.в. инфузијом (максимална доза је 3 mg/kg тјелесне масе у току 24 сата).

Премедикација
0.2 mg/kg тјелесне масе и.в. Уобичајена доза за одрасле је 10-20 mg, али могу бити потребне веће дозе (према клиничком одговору пацијента). 

Стари и исцрпљени пацијенти: потребно је уобичајене дозе смањити на половину.

[bookmark: _Hlk190241251]Оштећење јетре 
Код пацијената са оштећеном функцијом јетре може бити потребно прилагођавање дозе.
Неопходно је медицинско праћење код пацијената са оштећеном функцијом јетре када се DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију примјењује у дозама од 0,55 mg/kg/дан (еквивалентно 50 mg/kg/дан пропилен гликола) и више (погледати дио 4.4).

Оштећење бубрега
Код бубрежне инсуфицијенције нема клинички значајних промјена у полувремену елиминације диазепама и прилагођавање дозе обично није потребно. Медицински надзор је неопходан код пацијената са оштећеном функцијом бубрега када се DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију примјењује у дозама од 0,55 mg/kg/дан (еквивалентно 50 mg/kg/дан пропилен гликола) и више (погледати дио 4.4).

Кардиореспираторно оштећење
Нижа доза се препоручује пацијентима са хроничном респираторном инсуфицијенцијом због ризика од респираторне депресије.


[bookmark: _Hlk190241263]Педијатријска популација 
[bookmark: _Hlk182308382]DIAZEPAM ALKALOID  раствор за инјекцију/инфузију садржи пропилен гликол и етанол (погледати дио 4.4). Европска агенција за љекове (ЕМА) препоручила је дневне границе изложености  ексципијенсу пропилен гликолу у сљедећим педијатријским популацијама:

	Популација
	Препоручена граница изложености пропилен гликолу према ЕМА препорукама


	Новорођенчад

	Примјена лијека DIAZEPAM ALKALOID раствора за инјекцију/инфузију се не препоручује код новорођенчади.


	Одојчад и мала дјеца ≥ 1 мјесец и < 5 година

	50 mg/kg/дан пропилен гликола (еквивалентно давању DIAZEPAM ALKALOID раствора за инјекцију/инфузију у дози од 0,55 mg/kg/дан)


	Дјеца ≥ 5 година
	500 mg/kg/дан пропилен гликола (еквивалентно давању DIAZEPAM ALKALOID  раствора за инјекцију/инфузију  у дози од 5,55 mg/kg/дан)



[bookmark: _Hlk190241399][bookmark: _Hlk190241436][bookmark: _Hlk182308485]Лијечење DIAZEPAM ALKALOID  раствором за инјекцију/инфузију  у дозама препорученим за педијатријске пацијенте у индикацијама испод може одговарати дози пропилен гликола која може премашити одговарајућу границу изложености од стране ЕМА. У таквој ситуацији сваку одлуку о употреби DIAZEPAM ALKALOID  раствора за инјекцију/инфузију  треба донијети од случаја до случаја и након пажљиве процјене потенцијалних користи и ризика лијечења (погледати дио 4.4).

[bookmark: _Hlk180131787]Епилептични статус, конвулзије усљед тровања, фебрилне конвулзије:
Интравенском инјекцијом:

	Педијатријска популација

	Препорука за дозирање


	Новорођенчад

	Примјена лијека се не препоручује, доза није утврђена, а DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију садржи бензилалкохол који треба да се избјегава у инјекцијама код новорођенчади.


	Дјеца од 1 мјесеца до 11 година

	300–400 mikrogram/kg (максимално по дози 10 mg), затим још 300–400 mikrogram/kg инјекције након 10 минута, ако је потребно. Свака инјекција се даје у трајању од 3-5 минута


	[bookmark: _Hlk180154767]Дјеца 12-17 година

	[bookmark: _Hlk180154778]10 mg, а затим још 10 mg након 10 минута, ако је потребно. Свака инјекција се даје у трајању од 3-5 минута.



Тетанус:
[bookmark: _Hlk180154943]Интравенском инјекцијом:
• 100–300 mikrogram/kg на сваких 1–4 сата.

Интравенском инфузијом:
• 3–10 mg/kg тјелесне тежине, прилагођено одговору, давати током 24 сата.

Преоперативни љекови или премедикација:
0,2 mg/kg телесне тежине. Инјекцију треба давати полако (0,5 ml у минути).
Терапију треба започети најнижом ефективном дозом и прилагодити сваком појединачном стању. Не смију се премашити максималне дозе.
Пацијента треба пратити од почетка терапије, да би се ако је неопходно, смањила доза или учесталост давања лијека, у циљу спречавања предозирања због акумулације лијека.

Начин примјене
[bookmark: _Hlk190240923]DIAZEPAM ALKALOID  раствор за инјекцију/инфузију  се може дати и.в инјекцијом, и.м инјекцијом или и.в инфузијом. Минимална брзина инфузије треба да је 4 ml/h. Апсорпција из и.м инјекције диазепама може бити промјенљива, посебно за глутеалне мишиће, и зато и.м пут примјене треба користити само ако и.в примјена није могућа.

[bookmark: _Hlk190240964]Разблаживање
Када се примјењује путем интравенске инфузије, DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију треба да се разблажи у глукози 5 % или натријум хлориду 0,9 % до концентрације не веће од 80 mg диазепама/ml – погледати такође дио 6.2. 
DIAZEPAM ALKALOID  раствор за инјекцију/инфузију не треба разблажити када се примјењује интравенском или интрамускуларном инјекцијом.

[bookmark: _Hlk190240983]Интравенска употреба
ВАЖНО УПОЗОРЕЊЕ: 
[bookmark: _Hlk190241037]У циљу смањења вјероватноће појаве нежељених дејстава у току интравенске примјене, инјекције треба давати полако (1 ml/мин).
[bookmark: _Hlk190241074]Након примјене лијека савјетује се да пацијент остане у лежећем положају најмање један сат. Осим у хитним случајевима, током интравенске примјене треба да буде присутна друга особа, опрема за реанимацију такође треба да буде при руци.
[bookmark: _Hlk190241095]Интравенска инјекција може бити повезана са локалним реакцијама и може доћи до тромбофлебитиса и венске тромбозе. Да би се смањила вјероватноћа ових ефеката, интравенске инјекције диазепама треба да се дају у велику вену антекубиталне јаме.
Диазепам не мијешати са другим љековима у истом шприцу или у боци за инфузију. Диазепам не разблаживати у шприцу.

За спору интравенску инфузију: лијек растворити у најмање 250 ml раствора за инфузију (0.9% NaCl) непосредно прије примјене. Овакав раствор добро промућкати прије употребе и користити једнократно. Постоје докази да се диазепам адсорбује на пластику у инфузионим кесама и сетовима за инфузију. Из тога разлога се препоручује да се користе стаклене боце приликом примјене диазепама интравенском инфузијом. 

Трајање лијечења
Трајање лијечења треба да буде што је могуће краће како би се минимизирала потенцијална нежељена дејства самог диазепама (нпр. потенцијал за зависност и повезани симптоми обуставе, могућност интеракцијa са другим депресорима ЦНС-а), као и потенцијал за развој нежељених дејстава повезаних са ексципијенсима производа пропилен гликола и етанола (погледати дио 4.4). DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију је намијењен за краткотрајну употребу за решавање акутне клиничке потребе када је индикована парентерална примјена диазепама. Прелазак са парентералне на оралну терапију, ако је потребно, треба извршити чим то клиничка ситуација дозволи.

Медицинско праћење
Пацијенте опсервирати најмање 1 сат послије давања лијека и отпустити само уз пратњу одрасле особе са упозорењем да не смију да управљају моторним возилима и рукују машинама у току 24 сата.

У зависности од примијењене дозе DIAZEPAM ALKALOID раствора за инјекцију/инфузију, може бити потребно даље медицинско праћење код популација са ризиком од развоја токсичности пропилен гликола – видjети препоруке за употребу код пацијената са оштећењем бубрега или јетре и за употребу код педијатријских пацијената (дозирање, горе). Погледати такође дио 4.4.
4.3. Контраиндикације

· Преосјетљивост на бензодиазепине или на неку од помоћних супстанци (пропиленгликол) наведенe у дијелу 6.
· Знатна неуромишићна слабост, укључујући нестабилну миастенију гравис (стање се може погоршати).
· Фобична или опсесивна стања; хронична психоза, хиперкинеза (могу се јавити парадоксалне реакције).
· Акутна респираторна инсуфицијенција или респираторна депресија, акутна или хронична тешка респираторна инсуфицијенција (може се погоршати отказивање вентилатора).
· „Sleep“ апнеја синдром (стање се може погоршати).
· [bookmark: _Hlk181215906]Тешка инсуфицијенција јетре (полувријеме елиминације диазепама може бити продужено).
· Акутна порфирија.
· Планирање трудноће (погледати дио 4.6).
· Трудноћа (осим ако не постоје убједљиви разлози – погледати дио 4.6).

DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију не би требало да се користи као једини лијек у терапији депресије или анксиозности удружене са депресијом, због опасности од појаве суицидног понашања код ове групе пацијената.

4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека 

Интрамускуларна примјена
Интрамускуларна примјена диазепама може довести до пораста нивоа серумске креатин фосфокиназе, обично између 12 и 24 сата од примјене инјекције. Ову чињеницу треба имати у виду у диференцијалној дијагнози инфаркта миокарда.

Ризик од истовремене употребе опиоида
Истовремена примјена лијека DIAZEPAM ALKALOID са опиоидима може резултовати седацијом, респираторном депресијом, комом и смрћу. Због тих ризика, истовремено прописивање са седативним љековима као што су бензодиазепини или љекови сродни бензодиазепинима као што је лијек DIAZEPAM ALKALOID са опиоидима треба бити резервисано за пацијенте за које алтернативне методе лијечења нијесу могуће. Ако се донесе одлука о прописивању лијека DIAZEPAM ALKALOID истовремено са опиоидима, треба примјењивати најнижу ефикасну дозу, а трајање лијечења треба бити што краће (исто тако погледајте опште препоруке дозирања у дијелу 4.2). 
Код таквих пацијената треба пажљиво пратити знакове и симптоме респираторне депресије и седације. У том смислу, препоручује се обавијестити пацијенте и њихове старатеље да буду свјесни тих симптома (погледати дио 4.5).

Истовремена употреба алкохола/других депресора ЦНС-а
Истовремену употребу диазепама са алкохолом и/или депресорима ЦНС-а треба избјегавати. Њихова истовремена примјена може појачати дејство диазепама и могућност појаве тешке седације, клинички манифестне респираторне и/или кардиоваскуларне депресије (погледати дио 4.5).

Толеранција
[bookmark: _Hlk181215794]Након понављане примјене лијека током неколико недјеља може дођи до губитка његове ефикасности. Границе толеранције код пацијената са органским церебралним промјенама (посебно артериосклерозом) или кардиореспираторном инсуфицијенцијом могу бити веома широке (погледати такође дио 4.3); мора се водити рачуна о прилагођавању дозе код таквих пацијената.



Зависност
Ризик од зависности (физичке или психичке) расте са дозом и трајањем лијечења и већи је код пацијената са историјом злоупотребе алкохола или дрога, или код пацијената са израженим поремећајем личности. Зато:
• редовно праћење таквих пацијената је неопходно,
• треба избјегавати рутинску поновну употребу,
• лијечење треба постепено обустављати.

Забиљежени су случајеви злоупотребе диазепама.

Обустава терапије
Примјена бензодиазепина може да доведе до развоја физичке и психичке зависности. Ризик од настанка зависности повећава се у зависности од висине дозе и дужине трајања терапије. Он је већи и код пацијената који су раније злоупотребљавали алкохол или љекове и код пацијената са израженим поремећајем личности. Када се једном развије физичка зависност, прекид лијечења доводи до појаве тзв. апстиненцијалних симптома (погледати дио 4.8). То укључује главобољу, бол у мишићима, екстремну анксиозност, напетост, немир, конфузију и раздражљивост, поремећај сна, дијареју и промjене расположења. У тешким случајевима може доћи до сљедећег: дереализација, деперсонализација, конфузна стања, утрнулост и пецкање екстремитета, преосјетљивост на свјетлост, буку и физички контакт, психотичне манифестације укључујући халуцинације или епилептичке нападе. Апстиненцијални симптоми могу настати и када се користе терапијске дозе лијека у кратком временском периоду, и такође могу бити повезани са физиолошким или психичким секвелама. Треба размотрити потенцијал за развој апстиненцијалних симптома код пацијената који треба да буду на терапији дуже од неколико дана.

Rebound несаницa и анксиозност
По престанку терапије може да се јави rebound феномен у оквиру кога се враћају симптоми који су довели до лијечења бензодиазепинима, и то у појачаној форми. Може да буде удружен са другим реакцијама, као што су промјене расположења, анксиозност или поремећаји спавања и узнемиреност. 
С обзиром на то да је ризик од апстиненцијалног синдрома или rebound феномена већи уколико се терапија нагло прекине, препоручује се постепено смањивање дозе прије потпуног престанка терапије.
Нагли прекид терапије бензодиазепинима код пацијената са епилепсијом и других пацијената са историјом епилептичких напада може довести до конвулзија или епилептичног статуса. Конвулзије су такође примијећене након наглог прекида узимања лијека код особа које злоупотребљавају алкохол или дроге.
Прекид терапије треба да буде постепен, како би се смањио ризик од симптома обуставе.

Трајање лијечења
Трајање лијечења треба да буде што је могуће краће (погледати дио 4.2) у зависности од индикација. Пацијент се мора прегледати након периода од највише 4 недjеље, а затим редовно након тога како би се процијенила потреба за наставком лијечења, посебно ако пацијент нема симптоме. У принципу, лијечење не смије трајати дуже од 8-12 недјеља, укључујући процес смањивања дозе. Продужење након ових периода не би требало да се одвија без поновне процјене ситуације.
Може бити корисно обавијестити пацијента када започне лијечење да ће бити ограниченог трајања и да се прецизно објасни како ће се доза постепено смањивати. Шта више, важно је да пацијент буде свјестан могућности rebound феномена, чиме се минимизира анксиозност због таквих симптома ако се појаве док се лијек прекине. Постоје индиције да се у случају бензодиазепина са кратким трајањем дјеловања, симптоми обуставе могу манифестовати унутар дозног интервала, посебно када је доза висока.
Када се користе бензодиазепини са дугим дејством, важно је упозорити да се не прелази на бензодиазепине са кратким дејством, јер се могу развити симптоми обуставе.


Амннезија
Бензодиазепини могу да проузрокују антероградну амнезију чак иако се користе у оквиру нормалног опсега дозе, и ако се то посебно види при високим дозама. Ово стање настаје најчешће неколико сати након узимања лијека и стога, да би се смањио ризик, пацијент треба да има 7-8 сати непрекидног сна након давања лијека (погледати такође дио 4.8). Амнестички ефекти могу бити повезани са неприкладним понашањем.

Ожалошћеност/ Тежак губитак
Психолошко прилагођавање може бити инхибирано бензодиазепинима.

Психијатријске и парадоксалне реакције
Парадоксалне реакције и реакције дезинхибиције су повремено пријављиване у току терапије бензодиазепинима. Већа је вјероватноћа да се јаве код дјеце и старијих пацијената. Ове реакције обухватају симптоме као што су: узнемиреност, агитација, раздражљивост, агресивност, узбуђење, конфузија, делузије (погрешна мишљења и увјерења), бијес, кошмари, халуцинације, психозе, неприкладно понашање (погледати дио 4.8). Уколико се појаве, терапију треба прекинути. 

Специфичне групе пацијената

Пацјенти са депресијом
Бензодиазепине не треба давати саме за лијечење депресије или анксиозности удружене са депресијом (због опасности од појаве суицидног понашања код ове групе пацијената). 

Пацијенти са историјом злоупотребе алкохола и дрога и пацијенти на дисулфираму
Диазепам треба јако обазриво примјењивати код пацијената који имају у анамнези податке о злоупотреби алкохола и дроге (Ризик од злоупотребе/зависности) – погледати токсичност пропилен гликола и садржај етанола, испод. Диазепам се не смије користити истовремено са дисулфирамом због садржаја етанола. Реакција се може јавити чак двије недјеље након престанка узимања дисулфирама (погледати дио 4.5).

Пацијенти са фобијама и/или хроничним психозама
Диазепам се не препоручује (неадекватни докази о ефикасности и безбједности).

Пацијенти који показују суицидне тенденције 
Особе које показују суицидне тенденције не би требало да имају приступ великим количинама диазепама због ризика од предозирања.

Психотична болест
Бензодиазепини се не препоручују за примарни третман психотичних болести.

Педијатријска популација
Бензодиазепине не треба давати дјеци без претходне пажљиве процјене. Дужину лијечења треба свести на минимум. 
Због садржаја пропилен гликола и етанола у раствору за инјекцију DIAZEPAM ALKALOID, лијечење у дозама препорученим диазепамом за педијатријске пацијенте може одговарати дози пропилен гликола која може премашити продружену границу изложености од стране ЕМА. У таквој ситуацији било какву одлуку о употреби DIAZEPAM ALKALOID раствора за инјекцију треба донијети од случаја до случаја и након пажљиве процјене потенцијалних користи и ризика лијечења (погледати дио 4.2 и токсичност пропилен гликола и садржај етанола, испод).

Старији и ослабљени пацијенти
Старијим пацијентима треба дати смањене дозе лијека (погледати дио 4.2). Због миорелаксантног дејства постоји ризик од падова и последично прелома кука код старијих особа.



Оштећење јетре
Бензодиазепини нијесу индиковани код пацијената са тешком инсуфицијенцијом јетре, пошто могу да изазову настанак енцефалопатије. Код пацијената са хроничним обољењем јетре, потребно је смањити дозу.  Може бити потребно медицинско праћење пацијената са оштећеном функцијом јетре (погледати дио 4.2. и Токсичност пропилен гликола, испод).

Оштећење бубрега
Треба поштовати уобичајене мјере предострожности у лијечењу пацијената са оштећеном функцијом бубрега. Код бубрежне инсуфицијенције, полувријеме елиминације диазепама није клинички значајно промијењено и прилагођавање дозе обично није потребно. Може бити потребно медицинско праћење пацијената са оштећеном функцијом бубрега (погледати дио 4.2. и Токсичност пропилен гликола, испод).

Кардиореспираторно оштећење
Посебан опрез је потребан код тешко болесних пацијената или код пацијената са хроничном респираторном инсуфицијенцијом (ниже дозе се препоручују због ризика од настанка респираторне депресије и апнее) (погледати дио 4.2).
Такође, диазепам треба опрезно примјењивати код пацијената код којих би пад крвног притиска могао довести до кардиоваскуларних или цереброваскуларних компликација. 

Помоћне супстанце са потврђеним дејством
DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију садржи 2.40 mg бензоеве киселине и 20 mg натријум бензоата у 1 ml, што одговара 4.80 mg бензоеве киселине и 40 mg натријум бензоата по ампули (2 ml). Повећање билирубина у крви након његово одвајања од албумина усљед присуства соли бензоата, може појачати жутицу код новорођенчади која може прећи у керниктерус (одлагање некоњугованог билирубина у ткиву мозга).

DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију садржи пропиленглигол. 
Овај лијек садржи 450 mg пропиленгликола у 1 ml, што одговара 900 mg по ампули (2 ml).
Када се DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију користи за све одобрене индикације осим индикације тетанус, унијета количина пропиленгликола би била мања од 500 mg/kg/дан.
Истовремена примјена било којег супстрата алкохол дехидрогеназе, као што је етанол, може изазвати озбиљне штетне ефекте код новорођенчади. Иако се није показало да пропиленгликол узрокује репродуктивну или развојну токсичност ни код животиња, ни код људи, може доспјети до фетуса и пронађен је у млијеку. Стога, примјену пропиленгликола код трудница или дојиља треба размотрити од случаја до случаја. Код пацијената са оштећењем функције бубрега или јетре потребан је медицински надзор, будући да су пријављена разна нежељна дејства која се приписују пропиленгликолу, као што су дисфункција бубрега (акутна тубуларна некроза), акутна инсуфицијенција бубрега и дисфункција јетре.
Када се DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију користи за лијечење тетануса, у складу са високим препорученим дозама за ову индикацију, унијета количина пропиленгликола би била већа од 500 mg/kg/дан. Код примјене високих доза или дуготрајне примјене пропиленгликола забиљежена су разна нежељена дејства, као што су хиперосмолалност, лактацидоза; дисфункција бубрега (акутна тубуларна некроза), акутна инсуфицијенција бубрега; кардиотоксичност (аритмија, хипотензија); поремећаји централног нервног система (депресија, кома, напади); респираторна депресија, диспнеја; дисфункција јетре; хемолитичка реакција (интраваскуларна хемолиза) и хемоглобинурија или дисфункција више система органа. 
Стога се дозе веће од 500 mg пропиленгликола/kg/дан могу примјенити код дјеце ˃ 5 година, али се морају размотрити од случаја до случаја. 

Безбједносни прагови пропилен гликола према популацији

Новорођенчад 
Примјена лијека се не препоручује, доза није утврђена, а DIAZEPAM ALKALOID  раствор за инјекцију/инфузију садржи бензилалкохол који треба да се избјегава у инјекцијама код новорођенчади.
Одојчад и дјеца млађа од 5 година
Код одојчади и дјеце млађе од 5 година, безбједносни праг од 50 mg/kg/дан одређен је за помоћну супстанцу пропилен гликол од стране Европске агенције за љекове (што одговара дози од 0,55 mg/kg/дневно DIAZEPAM ALKALOID раствора за инјекцију/инфузију). Истовремена примјена пропилен гликола у овој граничној дози или већој са било којим супстратом за  алкохолдехидрогеназу (као што је етанол) може изазвати нежељена дејства у овој популацији.

Одрасли и дјеца од 5 година и више
Код одраслих и дјеце узраста од 5 година и више, безбједносни праг од 500 mg/kg/дан одређен је за помоћну супстанцу пропилен гликол од стране Европске агенције за љекове (што одговара дози од 5,55 mg/kg/дан DIAZEPAM ALKALOID  раствора за инјекцију/инфузију).

Пацијенти са оштећењем функције јетре или бубрега

Пријављени су различити нежељени догађаји који се могу приписати пропилен гликолу, као што су дисфункција бубрега (акутна тубуларнекроза), акутна бубрежна инсуфицијенција и дисфункција јетре. Према томе, ЕМА је поставила безбједносни праг од 50 mg/kg/дан пропилен гликола (еквивалентно 0,55 mg/kg/дан раствора за инјекцију/инфузију DIAZEPAM ALKALOID) код пацијената са компромитованом функцијом јетре или бубрега.

Свака одлука о употреби DIAZEPAM ALKALOID  раствора за инјекцију/инфузију у дозама које би премашиле одговарајућу границу излагања ЕМА за пропилен гликол треба да се донесе од случаја до случаја и након пажљиве процене потенцијалних користи и ризика лијечења. Неопходно је медицинско праћење ако се лијечење сматра одговарајућим.

Треба узети у обзир адитивни ефекат третмана DIAZEPAM ALKALOID  раствором за инјекцију/инфузију са другим производима који садрже пропилен гликол и/или било који супстрат за алкохол дехидрогеназу и/или било који унос ових ексципијенаса исхраном.

Нежељена дејства обично се повлаче након прекидања примјене пропиленгликола, а у тежим случајевима након хемодијализе. 
Потребан је медицински надзор.

Једна ампула DIAZEPAM ALKALOID раствора за инјекцију/инфузију садржи 10 vol % етанола (алкохола), тј. до 200 mg по ампули (2 ml), што одговара 4 ml пива или 1.67 ml вина. О томе треба водити рачуна код трудница или дојиља, дјеце и високоризичних група људи као што су пацијенти са болешћу јетре или епилепсијом. Штетно је за људе који пате од алкохолизма.

DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију садржи 50 mg  бензилалкохола у 1 ml, што одговара 100 mg бензилалкохола по ампули (2 ml). Бензилалкохол може изазвати алергијске реакције.
Интравенска примјена бензилалкохола повезана је са појавом озбиљних нежељених дејствава и смрћу новорођенчади (,,синдром дахтања''). Није позната минимална количина бензилалкохола код које се може јавити токсичност. При продуженој примјени постоји повећани ризик због акумулације код мале дјеце.
Велики волумени требају се примјењивати са опрезом и само ако је неопходно, нарочито код особа са оштећењем функције јетре или бубрега због ризика од акумулације и токсичности (метаболичка ацидоза).
DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију садржи 3.192 mg натријума у 1 ml, што одговара 0.16% максималног дневног уноса од 2 g натријума према препорукама СЗО за одраслу особу.

4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

Посебну пажњу обратити код старијих особа на могућност интеракције диазепама са другим љековима. 

Опиоиди
Истовремена примјена седативних љекова као пто су бензодиазепини или љекови сродни бензодиазепинима као што је лијек DIAZEPAM ALKALOID и опиоида може резултовати седацијом, респираторном депресијом, комом и смрћу због адитивног депресорног ефекта на ЦНС. Дозу и трајање истовремене примјене треба ограничити (погледати дио 4.4).

Није препоручљиво

Алкохол
Седативни ефекат диазепама је појачан приликом истовремене примјене са алкохолом. Отежано је управљање моторним возилима или руковање машинама. 

Натријум-оксибат
Треба избјегавати истовремену примјену бензодиазепина са Na-оксибатом, с обзиром да може доћи до повећања ефеката Na-оксибата.  

Инхибитори ХИВ-протеазе    
Избјегавајте истовремену примјену (повећан ризик од продужене седације) – погледати испод за зидовудин.
Узмите у обзир
Фармакодинамске интеракције                                                                                                                                        Уколико се диазепам примјењује истовремено са другим љековима са централним  дејством неопходно је имати у виду фармаколошка својства љекова; посебан опрез је неопходан ако су у питању супстанце које могу појачати дејство или бити појачане дејством диазепама као што су неуролептици, анксиолитици/седативи, хипнотици,
антидепресиви, антиконвулзиви, седативни антихистаминици, антипсихотици, анестетици за општу анестезију и наркотички аналгетици. Истовремена примјена са овим љековима може појачати седативни ефекат и узроковати депресију респираторне и кардиоваскуларне функције. Истовремена примјена са наркотичким аналгетицима може поспјешити психичку зависност због појачавања еуфоричног ефекта.
Антиепилептички љекови                                                                                                              Фармакокинетичке студије о потенцијалним интеракцијама између диазепама и антиепилептичких љекова дале су супротне резултате. Пријављени су и депресија и повишени нивои лијека, као и ситуације у којима није било промјена. Фенобарбитал који се узима истовремено може довести до адитивног ефекта на ЦНС. Повећан ризик од седације и респираторне депресије. Фенобарбитал је познати индуктор CYP3А4 и повећава метаболизам диазепама у јетри. Смањен је ефекат диазепама.                                              
Посебну пажњу треба посветити прилагођавању дозе у почетним фазама лијечења.
Нежељена дејства могу бити очигледнија код хидантоина или барбитурата.         
Пријављено је да се диазепам замјењује са мјеста везивања за протеине натријум валпроатом (повећани нивои у серуму: повећан ризик од поспаности).
Наркотички аналгетици                                                                                                                            Појачавање еуфорије може довести до повећане психичке зависности.
Други љекови који појачавају седативни ефекат диазепама:                                                             Цисаприд, лофексидин, набилон, дисулфирам и релаксанти мишића – баклофен, тизанидин, суксаметонијум и тубокурарин.
Љекови који утичу на ензиме јетре (нарочито цитокром P450):                                                       Инхибитори (нпр. циметидин: изониазид: еритромицин: омепразол: есомепразол) смањују клиренс и могу појачати дејство бензодиазепина.                                                                                              Итраконазол, кетоконазол и у мањој мјери флуконазол и вориконазол су снажни инхибитори изоензима цитохрома P450 CYP3А4 и могу повећати нивое бензодиазепина у плазми. Ефекти бензодиазепина могу бити појачани и продужени уз истовремену употребу. Можда ће бити потребно смањење дозе бензодиазепина.
Рифамицини (рифампицин)                                                                                                                    Рифампицин је снажан индуктор CYP3А4 и значајно повећава метаболизам у јетри и клиренс диазепама. У студији са здравим испитаницима који су користили 600 mg или 1,2 g рифампицина дневно током 7 дана, клиренс диазепама је повећан за око четири пута. Истовремена примјена са рифампицином доводи до значајног смањења концентрације диазепама. Смањен је ефекат диазепама. Треба избјегавати истовремену примјену рифампицина и диазепама.
Антихипертензиви, вазодилататори и диуретици                                                                                  Појачан хипотензивни ефекат са АЦЕ инхибиторима, алфа-блокаторима, антагонистима рецептора ангиотензина- II , блокаторима калцијумских канала, блокаторима адренергичких неурона, бета-блокаторима, моксонидином, нитратима, хидралазином, миноксидилом, натријум нитропрусидом и диуретицима.                                                                                                                                                           Појачан седативни ефекат са алфа-блокаторима или моксонидином.
Допаминергици                                                                                                                                                    Могући антагонизам ефекта леводопе.
Антивирусни агенси (атазанавир, ритонавир, делавирдин, ефавиренз, индинавир, нелфинавир, саквинавир)                                                                                                                                                Антивирусни агенси могу инхибирати CYP3А4 метаболички пут за диазепам. Повећан је ризик од седације и респираторне депресије. Због тога треба избjегавати истовремену употребу.
Зидовудин                                                                                                                                                        Диазепам повећава клиренс зидовудина.
Орални контрацептиви                                                                                                                                     Инхибиција оксидативног метаболизма диазепама. Појачани су ефекти диазепама.                            Познато је да истовремена примјена диазепама и комбинованих оралних контрацептива изазива пробојно крварење, али нијесу пријављени неуспјеси контрацепције. Механизам ове реакције је непознат.
Теофилин                                                                                                                                                 Предложени механизам је компетитивно везивање теофилина за аденозинске рецепторе у мозгу. Супротстављање фармакодинамичким ефектима диазепама, нпр. смањење седације и психомоторних ефеката.
Кофеин                                                                                                                                                         Истовремена употреба може довести до смањења седативних и анксиолитичких ефеката диазепама.
Сок од грејпфрута                                                                                                                              Инхибиција CYP3А4 може повећати концентрацију диазепама у плазми (могућа појачана седација и амнезија). Cmax се повећава за 1,5 пута, а AUC за 3,2 пута. Могуће је појачано дејство диазепама.  Ова интеракција може имати мали значај код здравих особа, али није јасно да ли други фактори као што су старост или цироза јетре повећавају ризик од нежељених дејстава уз истовремену употребу.
Антипсихотици                                                                                                                                                       Концентрације зотепина у плазми могу бити повећане. Тешка хипотензија, колапс, губитак свијести, респираторна депресија и потенцијално фатални респираторни застој су пријављени код неколико пацијената који су узимали бензодиазепине и клозапин. Такође је дошло до хиперсекреције пљувачке. Савјетује се опрез при започињању терапије клозапином код пацијената који узимају диазепам. Постоји повећан ризик од хипотензије, брадикардије и респираторне депресије приликом парентералне примјене бензодиазепина и интрамускуларне примјене оланзапина.
Фармакокинетичке интеракције                                                                                                                 Диазепам се углавном метаболише у фармаколошки активне метаболите Н-десметилдиазепам, темазепам и оксазепам. Оксидативни метаболизам диазепама посредују изоензими CYP3А4 и CYP2C19. Оксазепам и темазепам су даље коњуговани са глукуронском киселином. Инхибитори CYP3А4 и/или CYP2C19 могу довести до повећања концентрације диазепама, док љекови који индукују ензиме као што су рифампицин, кантарион и одређени антиепилептици могу довести до значајног смањења концентрације диазепама у плазми.
Карбамазепин                                                                                                                                         Карбамазепин је познати индуктор CYP3А4 и повећава метаболизам диазепама у јетри. Ово може резултовати до три пута већим клиренсом из плазме и краћим полувременом елиминације диазепама. Смањен је ефекат диазепама.
Фенитоин                                                                                                                                                         Фенитоин је познати индуктор CYP3А4 и повећава метаболизам диазепама у јетри. Смањен је ефекат диазепама.                                                                                                                                                 Метаболизам фенитоина може се повећати или смањити или остати непромијењен од стране диазепама на непредвидив начин. Повећана  је или смањена концентрација фенитоина у серуму. Концентрације фенитоина треба пажљивије пратити када се диазепам дода или прекине.
Азоли (флуконазол, итраконазол, кетоконазол, вориконазол)                                                                 Повећана концентрација бензодиазепина у плазми, због инхибиције метаболичког пута CYP3А4 и/или CYP2C19.
Флуконазол: Истовремена примјена са 400 mg флуконазола првог дана и 200 mg другог дана повећала је AUC појединачне оралне дозе диазепама од 5 mg 2,5 пута и продужила полувријеме елиминације са 31 сат на 73 сата.  
Вориконазол: Студија са здравим испитаницима открила је да 400 mg вориконазола два пута дневно првог дана и 200 mg два пута дневно другог дана повећавају АUC појединачне оралне дозе диазепама од 5 mg 2,2 пута и продужавају полувријеме елиминације од 31. сати до 61 сат.                                                                Повећан  је ризик од нежељених дејстава и токсичности бензодиазепина. Треба избjегавати истовремену примјену или смањити дозу диазепама.
Флувоксамин                                                                                                                                          Флувоксамин инхибира и CYP3А4 и CYP2C19, што доводи до инхибиције оксидативног метаболизма диазепама. Истовремена примјена са флувоксамином доводи до продуженог полувремена елиминације и приближно 190% повећања концентрације у плазми (АUC) диазепама. Може доћи до поспаности, смањених психомоторних перформанси и оштећења памћења. Пожељније је да се користе бензодиазепини који се метаболишу неоксидативним путем. 
Кортикостероиди                                                                                                                                 Хронична употреба кортикостероида може изазвати појачан метаболизам диазепама усљед индукције изоензима цитохрома P450 CYP3А4 или ензима одговорних за глукуронидацију. Смањени су ефекти диазепама.
Циметидин                                                                                                                                                 Циметидин инхибира хепатички метаболизам диазепама, смањујући његов клиренс продужавајући његово полувријеме елиминације. У једној студији у којој је 300 mg циметидина давано четири пута дневно током 2 недjеље, утврђено је да је комбиновани ниво диазепама у плазми и његовог активног метаболита, десметилдиазепама, повећан за 57%, али вријеме реакције и други моторички и интелектуални тестови су остали непромијењени. Појачано дејство диазепама и повећан ризик од поспаности. Можда ће бити потребно смањење дозе диазепама.
Омепразол                                                                                                                                                       Омепразол инхибира CYP2C19 метаболички пут за диазепам. Омепразол продужава полувријеме елиминације диазепама и повећава концентрацију у плазми (AUC) диазепама за приближно између 30% - 120%. Ефекат се примјећује код екстензивних метаболизатора CYP2C19, али не и код оних са спорим метаболизмом, са малим клиренсом диазепама. Појачано је дејство диазепама. Можда ће бити потребно смањење дозе диазепама.
Есомепразол                                                                                                                                           Есомепразол инхибира CYP2C19 метаболички пут за диазепам. Истовремена примјена са есомепразолом доводи до продуженог полувремена елиминације и повећања концентрације у плазми (AUC) диазепама за приближно 80%. Појачан је ефекат диазепама. Можда ће бити потребно смањење дозе диазепама.
Изониазид                                                                                                                                                       Изониазид инхибира CYP2C19 и CYP3А4 метаболички пут за диазепам. Истовремена примjена са 90 mg изониазида два пута дневно током 3 дана довела је до продуженог полувремена елиминације диазепама и до 35% повећања концентрације (AUC) диазепама у плазми. Појачан је ефекат диазепама.
Итраконазол                                                                                                                                               Повећана концентрација диазепама у плазми због инхибиције метаболичког пута CYP3А4. У студији са здравим испитаником који је добијао 200 mg итраконазола дневно током 4 дана итраконазол је повећао АUC појединачне оралне дозе диазепама од 5 mg за око 15%, али није било клинички значајне интеракције како је утврђено тестовима психомоторних перформанси. Могуће појачано дејство диазепама.
Флуоксетин                                                                                                                                               Флуоксетин инхибира метаболизам диазепама преко CYP2C19 и других путева, што доводи до повишених концентрација у плазми и смањеног клиренса диазепама. Појачан је ефекат диазепама. Истовремену употребу треба пажљиво пратити.
Дисулфирам                                                                                                                                                      Смањен метаболизам диазепама што доводи до продуженог полувремена елиминације и повећане концентрације диазепама у плазми. Елиминација Н-десметил метаболита диазепама је успорена што може довести до изражених седативних ефеката. Повећан ризик од инхибиције ЦНС-а као што је седација.
Цисаприд                                                                                                                                                           Убрзана ресорпција диазепама. Привремено повећање седативних ефеката орално примијењеног диазепама.
Леводопа                                                                                                                                                   Истовремена употреба са диазепамом је резултовала смањеним ефектима леводопе у малом броју случајева.
Кетамин                                                                                                                                                             Због сличних оксидативних процеса, диазепам компетитивно инхибира метаболизам кетамина. Пре-медикација диазепамом доводи до продуженог полувремена елиминације кетамина са појачаним ефектом као резултатом. Повећан розик од инхибиције ЦНС-а као што је седација. 

4.6. Плодност, трудноћа и дојење

Трудноћа
Нема доказа о сигурности примјене диазепама у трудноћи, нити има доказа о изостанку ризика у претклиничким студијама на животињама. Студије на животињама су показале да постоји извјесно дејство бензодиазепина на фетус. Резултати неколико студија указују да након изложености in utero, долази до каснијег поремећаја понашања младунаца. 
Не користити лијек у току трудноће, нарочито током првог и трећег триместра, осим уколико то није крајње неопходно.

Ако је лијек прописан жени у генеративном периоду, треба је упозорити да се обрати љекару у вези са  прекидом терапије ако планира трудноћу или мисли да је трудна.
Резултати ретроспективних студија показују да постоји повећан ризик од конгениталних малформација уколико се диазепам користи у првом триместру трудноће. 
Уколико се, због оправданих медицинских разлога, лијек примјењује у трећем триместру трудноће или непосредно прије самог порођаја (углавном дозе веће од 30 mg), могу се очекивати његова дејства на новорођенче као што су: хипотермија, хипотонија, убрзан рад срца, слабо сисање, апнеа (умјерена респираторна депресија), хипербилирубинемија и керниктерус. Мора се имати на уму да код новорођенчади, нарочито код пријевремено рођене дјеце, још увијек није потпуно развијен ензимски систем неопходан за метаболисање лијека.
Ако трудница узима бензодиазепине дуже вријеме у току посљедњег триместра, код новорођенчета може да се развије физичка зависност, а у постнаталном периоду постоји ризик од настанка апстиненцијалног синдрома.

Дојење
Диазепам је откривен у мајчином млијеку.
DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију садржи пропилен гликол (погледати дјелове 2 и 4.4) који је такође пронађен у мајчином млијеку. Давање DIAZEPAM ALKALOID раствора за инјекцију пацијентима у лактацији треба размотрити од случаја до случаја.


Плодност
Студије на животињама су показале смањење стопе трудноће и смањење броја преживјелих потомака код пацова при високим дозама. Нема података код људи.

4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

Примјеном инјекција, лијек испољава снажан утицај на психофизичке способности и за вријеме терапије није дозвољено управљање моторним возилима и рад са машинама.
Седација, амнезија, смањена концентрација и ослабљена функција мишића, могу неповољно да утичу на способност управљања моторним возилом и рад са машинама. Ако постоји и недовољна дужина спавања, може се повећати вјероватноћа смањене опрезности и пажње (погледати дио 4.5). Пацијенте треба упозорити да ефекти на ЦНС могу потрајати и дан након примјене, чак и једне дозе. 
Пацијенте треба упозорити да не конзумирају алкохол, јер појачава дејство лијека.

4.8  Нежељена дејства

Најчешћа су сљедећа нежељена дејства: седација, отупјелост, смањена пажња, конфузија, умор, главобоља, вртоглавица, слабост мишића,  или двоструки вид и атаксија. Ови симптоми се углавном појављују у почетку терапије, дозно су зависни и могу трајати и сљедећег дана по узимању лијека. 
Код старијих пацијената може доћи до стања конфузије при високим дозама. Постоји повећан ризик од падова и повезаних прелома код старијих пацијената који користе бензодиазепине.

Пријављена је хиперсаливација и појачана бронхијална секреција, посебно код дјеце.

Амнезија
Антероградна амнезија се може јавити када се користе терапијске дозе, а ризик се повећава при већим дозама. Амнестички ефекти могу бити повезани са неприкладним понашањем (погледати дио 4.4).

Зависност
Хронична употреба (чак и у терапијским дозама) може довести до развоја физичке и психичке зависности: прекид терапије може довести до појаве симптома обуставе или rebound феномена (погледати дио 4.4). Пријављена је злоупотреба бензодиазепина.

Учесталости нежељених дејстава су рангиране према сљедећем:
Веома често (≥ 1/10)
Често (≥ 1/100 до <1/10)
Повремено (≥ 1/1.000 до <1/100)
Ријетко (≥ 1/10.000 до <1/1.000)
Веома ријетко (<1/10.000)
Непознато (не може се процијенити из доступних података).
 
	
Класа система органа
	
Фреквенција
	
Нежељена дејства

	Поремећаји крви и лимфног система

	Ријетко
	 Kрвне дискразије

	
	Веома ријетко
	Тромбоцитопенија, леукопенија, агранулоцитоза

	Поремећаји имуног система

	Веома ријетко
	Реакције преосјетљивости, укључујући анафилаксу

	Поремећаји метаболизма и исхране

	Непознато
	Метаболичка ацидоза, повећан анјонски зјап, и хипeросмоларност усљед токсичности пропиленгликола (погледати дио 4.4)

	Психијатријски поремећаји
	
Често
	Конфузија

	
	Ријетко
	Психијатријске и  парадоксалне реакције као што су  узбуђење, немир, агитација, иритабилност, агресија, делузија, бијес, халуцинације, психозе, губитак памћења, кошмари, абнормално понашање као и други видови промјене понашања.a
Слабе емоције, поремећај спавања и депресија.б

	
	Није познато
	Еуфорија, суицидно понашање

	Поремећаји нервног система
	Веома често
	Смањена будност/поспаност у току дана

	
	Често
	Атаксија,  оштећена моторичка способност, тремор

	
	Повремено
	Антероградна амнезија
Потешкоће концентрације, поремећаји равнотеже, вртоглавица главобоља, нејасан говор

	
	Ријетко
	несвјестност, несаница, дизартрија

	Поремећаји ока
	Непознато
	Реверзибилни поремећаја вида: диплопија, замагљен вид, нистагмус.

	Поремећаји уха и лабиринта
	Непознато
	Вертиго

	
Срчани поремећаји
	Ријетко
	Брадикардија, срчана инсуфицијенција укључујући срчани застој

	Васкуларни поремећаји
	Ријетко
	Хипотензија, синкопа. Инциденца хипотензије може бити смањена ако се доза лијека не прекорачи. Пацијент треба бити у лежећем положају

	
	Непознато
	Интравенске инјекције диазепама могу бити повезане са локалним реакцијама и могу се јавити тромбофлебитис и венска тромбоза

	Респираторни, торакални и медијастинални поремећаји
	Повремено
	Депресија респираторног система

	
	Ријетко
	Застој дисања, повећана бронхијална секреција

	
	Непознато
	Апнеја, погоршање опструктивне плућне болести

	Гастроинтестинални поремећаји
	Повремено
	Гастроинтестинални поремећаји (наузеја, повраћање, затвор, дијареја), хиперсаливација

	
	Ријетко
	Сувоћа уста, повећан апетит

	Хепатобилијарни поремећаји
	Ријетко
	Жутица, поремећаји тестова функције јетре (повишење ALT, AST, алкалне фосфатазе)

	Поремећаји коже и поткожног ткива
	Повремено
	Алергијске реакције на кожи (свраб, еритем, осип)

	Поремећаји мишићно-коштаног система и везивног ткива
	Повремено
	Мишићна слабост

	Поремећаји бубрега и уринарног система
	Ријетко
	Инконтиненција, ретенција урина

	Поремећаји репродуктивног система и дојке
	Ријетко
	Гинекомастија, импотенција, повећан или смањен либидо

	Општи поремећаји и реакције на мјесту примјене
	Често
	Умор, апстиненцијалним синдром (анксиозност, напади панике, палпитације, знојење, тремор, гастроинтестинални поремећаји, иритабилност, агресија, преосјетљивост на свијетло, буку и физички контакт, мишићни спазам,  општа слабост, губитак апетита,  параноидна психоза, делиријум, епилептички напади, главобоља, бол у мишићима, депресија, несаница, немир, конфузија, и појава rebound феномена (погледати дио 4.4)д

	
	Непознато
	 Анафилакса, локалне реакције на мјесту примјене (бол и тромбофлебитис), или иритација

	Испитивања
	Веома ријетко
	Повишење трансаминаза



a Познато је да се јавља када се користе бензодиазепини или агенси слични бензодиазепинима. Ове реакције могу бити прилично тешке. Они се чешће јављају код дјеце и старијих особа. Ако се јаве такви симптоми, диазепам треба прекинути (погледати дио 4.4).
б Претходно постојећа депресија може бити откривена током употребе бензодиазепина.
ц Може се јавити када се користе терапијске дозе, а ризик се повећава при већим дозама. Амнестички ефекти могу бити повезани са неприкладним понашањем (погледати дио 4.4).
д Вјероватноћа појаве и степен озбиљности симптома обуставе зависе од трајања лијечења, нивоа дозе и степена зависности. У тешким случајевима могу се јавити сљедећи симптоми: дереализација, деперсонализација, тинитус, утрнулост и пецкање екстремитета, преосјетљивост на свјетлост, буку и физички контакт, невољни покрети, хиперрефлексија, тремор, мучнина, повраћање, дијареја, грчеви у стомаку, губитак апетита, агитација, палпитације, тахикардија, напади панике, вртоглавица, краткорочни губитак памћења, халуцинације/делиријум, кататонија, хипертермија, конвулзије. Конвулзије могу бити чешће код пацијената са већ постојећим нападима или оних који узимају друге љекове који снижавају конвулзивни праг, као што су антидепресиви.

Пријављивање сумњи на нежељена дејства

Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист/ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):
Институт за љекове и медицинска средства
Одјељење за фармаковигиланцу
Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81 000  Подгорица
тел: +382 (0) 20 310 280
факс:+382 (0) 20 310 581
www.cinmed.me
nezeljenadejstva@cinmed.me
путем ИС здравствене заштите
QR код за оnline пријаву сумње на нежељено дејство лијека:

[image: A qr code on a white background

Description automatically generated]

4.9. Предозирање 

Симптоми
[bookmark: _Hlk180131886]У случају предозирања могу се јавити сљедећи симптоми: атаксија, поспаност, дизартрија, седација, слабост мишића, дубок сан, хипотензија, брадикардија, нистагмус или парадоксална екситација.
У већини случајева потребно је само посматрање виталних функција.
Предозирање диазепамом ријетко представља опасност по живот уколико се лијек користи сам, али, уколико се уз диазепам користе и други депресори ЦНС-а или алкохол, може доћи до атаксије, хипотоније, хипотензије, кардиореспираторне депресије и коме (веома ријетко и до смртног исхода). Депресивни ефекат бензодиазепина на респирацију је озбиљан код пацијената са респираторним обољењем.
Бензодиазепини појачавају ефекат других депресора централног нервног система, укључујући алкохол.

[bookmark: _Hlk180131934]Екстремно предозирање може довести до коме, арефлексије, кардиореспираторне депресије и апнеје, што захтијева одговарајуће контрамјере (вентилација, кардиоваскуларна подршка). Респираторни депресивни ефекти бензодиазепина су озбиљнији код пацијената са тешком хроничном опструктивном болешћу дисајних путева. Тешки ефекти предозирања такође укључују рабдомиолизу и хипотермију.


Терапија
[bookmark: _Hlk180131950][bookmark: _Hlk190241638]Одржавати дисајне путеве проходним и адекватна вентилација.
Пратити ниво свијести, брзину дисања, пулсну оксиметрију и крвни притисак код симптоматских пацијената.
Лијечење је симптоматско. У јединици интензивне његе посебну пажњу треба усмјерити ка одржавању виталних функција (кардиоваскуларни, респираторни систем као и ЦНС). Уколико је неопходно (тешка хипотензија) примијенити и.в. адреналин.
[bookmark: _Hlk180131971]Размотрите анализу гаса артеријске крви код пацијената који имају смањен ниво свијести (GKS < 8; AVPU скала P или U) или имају смањену засићеност кисеоником на пулсној оксиметрији.
[bookmark: _Hlk190241671]Коригујте хипотензију подизањем стопала кревета и давањем одговарајуће течности. Тамо гдје се сматра да је хипотензија углавном последица смањеног системског васкуларног отпора, љекови са алфа-адренергичком активношћу као што су норадреналин или високе дозе допамина (10-30 mikrogram/kg/мин) могу бити од користи. Дозу инотропа треба титрирати у односу на крвни притисак.

Бензодиазепини су слабо дијализибилни.

[bookmark: _Hlk181361012]Флумазенил, антагонист бензодиазепина, не препоручује се као рутински дијагностички тест код пацијената са смањеним нивоом свијести. Понекад се може користити као алтернатива вентилацији код  дјеце код које раније нијесу употребљавани бензодиазепини или пацијената са ХОБП да би се избјегла потреба за вентилацијом. Није неопходно или прикладно у случајевима тровања потпуно преокренути ефекат бензодиазепина. Флумазенил има кратко полувријеме елиминације (око сат времена) и у овој ситуацији може бити потребна инфузија. Флумазенил је контраиндикован када су пацијенти прогутали више љекова, посебно након истовремене ингестије бензодиазепина и трицикличног антидепресива или било ког другог лијека који изазива нападе. То је зато што бензодиазепин може потиснути нападе изазване другим лијеком; његов антагонизам са флумазенилом може изазвати тешки епилептични статус који је веома тешко контролисати.

Употреба флумазенила се не препоручује код пацијената са епилепсијом који су дуже време на терапији бензодиазепинима. Иако флумазенил испољава благи интринзични антиконвулзивни ефекат, нагла супресија заштитног ефекта агониста бензодиазепина може довести до конвулзија код пацијената са епилепсијом.
Контраиндикације за употребу флумазенила укључују карактеристике које указују на гутање трицикличног антидепресива, укључујући широки QRS или проширене зјенице. Употреба код пацијената са посткардијалним застојем је такође контраиндикована.
Треба га користити са опрезом код пацијената са историјом напада, повредом главе или хроничне употребе бензодиазепина.
[bookmark: _Hlk190241775][bookmark: _Hlk190241805]Повремено може бити потребан респиратор, при чијем кориштењу је генерално било незнатних проблема, иако су промјене понашања могуће код дјеце.
Уколико настане ексцитација, не смију се користити барбитурати.
[bookmark: _Hlk180132104][bookmark: _Hlk190241822][bookmark: _Hlk190241842]Ефекти предозирања су озбиљнији када се диазепам узима са љековима централног дјеловања, посебно са алкохолом, а у одсуству супортивних мјера могу бити фатални.


5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

5.1. Фармакодинамски подаци

Фармакотерапијска група: Анксиолитици, деривати бензодиазепина.

АТЦ код: N05ВA01

Диазепам је лијек који припада групи бензодиазепина. Има анксиолитичко, седативно, миорелаксантно, амнестичко и антиконвулзивно дејство. Користи се у лијечењу стања анксиозности и напетости, као седатив и пре-медикамент, у контроли мишићног спазма као код тетануса и у лијечењу симптома обуставе од алкохола. Од значаја је код пацијената који се подвргавају ортопедским захватима, ендоскопији и кардиоверзији.

5.2. Фармакокинетички подаци

Ресорпција
Диазепам је изразито липосолубилан. Ово својство га чини подесним за интравенску апликацију код краткотрајних анестезија, пошто брзо дјелује у мозгу. Почетно дејство диазепама се брзо смањује, пошто се дистрибуира у депозите масног ткива. Након интравенске примјене, терапијске концентрације у плазми од 150-400 ng/ml, постижу се у року од 5 минута. 
Након интрамускуларне примјене, ресорпција диазепама је нестална и могу се постићи ниже концентрације у плазми него након оралне примјене. 

Дистрибуција
Диазепам и његови метаболити се у високом степену везују за плазма протеине (диазепам 98%). Пролазе крвно-мождану и плацентну баријеру, а такође се могу наћи у мајчином млијеку у концентрацији која је приближно једна десетина од оне која се постиже у плазми дојиље (погледати дио 4.6). Волумен дистрибуције износи 1-2 l/kg.

Метаболизам
Диазепам се метаболише у јетри.
Диазепам се углавном метаболише до фармаколошки активних метаболита као што су Н-десметилдиазепам, темазепам и оксазепам.
Оксидативни метаболизам диазепама је посредован CYP3А и CYP2C19 изоензимима. Оксазепам и темазепам се даље конјугују до глукуронске киселине.

Елиминација
Након оралне примјене, пад концентрације у плазми током времена има бифазан профил, након брзе и екстензивне фазе дистрибуције слиједи продужена фаза елиминације (полувријеме елиминације до 48 сати). Полувријеме елиминације активног метаболита Н-десметилдиазепама је до 100 сати. Диазепам и његови метаболити се излучују углавном путем урина и то у облику конјугата. Клиренс диазепама је 20-30 ml/мин.
Диазепам је стога бензодиазепин дугог дејства и поновљене дозе могу довести до акумулације.
Може бити потребно 2 недјеље за постизање динамичке равнотеже, а концентрације метаболита могу бити веће од концентрација диазепама. 

Фармакокинетика у специјалним стањима

Оштећена функција јетре или бубрега може продужити трајање дјеловања диазепама. Препоручује се да старији и ослабљени пацијенти примају у почетку половину уобичајене препоручене дозе.
Током продужене примјене, на примјер у лијечењу тетануса, дозу треба генерално смањити након 6-7 дана, да би се смањила вјероватноћа акумулације и продужене депресије ЦНС-а.
Полувријеме елиминације може бити продужено код новорођенчади, код старих особа и код пацијената са болешћу јетре. Полувријеме елиминације диазепама остаје непромијењено код пацијената са оштећеном функцијом бубрега.

5.3. Претклинички подаци о безбједности 

Карциногенеза
Карциногени утицај орално примијењеног диазепама је испитиван на глодарима у неколико студија. Повећање инциденце хепатоцелуларних тумора је регистровано код мужјака мишева. Није било значајног повећања инциденце тумора код женки мишева, пацова, хрчака и заморчића.



Мутагенеза
Бројне студије су дале слабе информације о мутагеном потенцијалу лијека у високим концентрацијама, које су ипак, далеко изнад терапијских доза код људи.

Утицај на фертилитет
Репродуктивне студије на пацовима су показале смањење у броју трудноћа и преживљавања младих приликом примјене оралне дозе од 100 mg/kg/дан прије и за вријеме парења, као и периода гестације и лактације.

Тератогенеза
Диазепам је показао тератогено дејство код мишева у дози од 45-50 mg/kg, 100 mg/kg и 140 mg/kg/дан као и код хрчака у дози од 280 mg/kg. Насупрот томе, лијек није показао тератогени утицај у дози од 80 и 300 mg/kg/дан код пацова и 20 и 50 mg/kg/дан код кунића. 


6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)

Бензојева кисјелина (Е210),
Пропилен гликол, 
Натријум бензоат (Е211),
Бензил алкохол, 
Етанол, безводни,
Вода за инјекцијe.

6.2. Инкомпатибилности

DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију не мијешати са другим љековима у истом шприцу или у боци за инфузију.

Лијек DIAZEPAM ALKALOID не разблаживати у шприцу. За примјену споре интравенске инфузије: лијек је потребно растворити у најмање 250 ml раствора за инфузију, 0.9% раствора натријум хлорида (0.9% NaCl), непосредно прије примјене. Овакав раствор је потребно добро промућкати прије употребе и користити једнократно. Постоје докази да се диазепам адсорбује на пластику у инфузионим кесама и сетовима за инфузију. Стога се препоручује да се користе стаклене боце приликом примјене диазепама интравенском инфузијом. 

6.3. Рок употребе

Три (3) године.

6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

Чувати на температури до 25°C.

6.5. Врста и садржај паковања

Унутрашње паковање лијека је ампула од неутралног браон стакла (хидролитичке отпорности типа I) запремине 2 ml.
Спољашње паковање је сложива картонска кутија у којој се налазе 2 пластична уметка са по 5 ампула (укупно 10 ампула) и Упутство за лијек.

6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека (и друга упутства за руковање лијеком)

Нема посебних захтјева.
Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.


7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ

АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица
Светлане Кане Радевић 3/V,
81 000 Подгорица, Црна Гора


8. БРОЈ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

2030/25/840 - 335


9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ
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10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА

Фебруар, 2025. године
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