


УПУТСТВО ЗА ЛИЈЕК

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




Пажљиво прочитајте ово упутство, прије него што почнете да користите овај лијек, јер садржи информације које су важне за Вас
· Упутство сачувајте. Може бити потребно да га поново прочитате.
· Ако имате додатних питања, обратите се свом љекару или фармацеуту или медицинској сестри.
· Овај лијек прописан је Вама и не смијете га давати другима. Може да им шкоди, чак и када имају исте знаке болести као и Ви.
· Ако Вам се јави било које нежељено дејство реците то свом љекару, фармацеуту или медицинској сестри. Ово укључује и било која нежељена дејства која нијесу наведена у овом упутству. Погледајте дио 4.


У овом упутству прочитаћете:

1. Шта је лијек DIAZEPAM ALKALOID и чему је намијењен
1. Шта треба да знате прије него што узмете лијек DIAZEPAM ALKALOID
1. Како се употребљава лијек DIAZEPAM ALKALOID
1. Могућа нежељена дејства 
1. Како чувати лијек DIAZEPAM ALKALOID
1. Садржај паковања и додатне информације




















1. ШТА ЈЕ ЛИЈЕК DIAZEPAM ALKALOID И ЧЕМУ ЈЕ НАМИЈЕЊЕН

Лијек DIAZEPAM ALKALOID садржи активну супстанцу диазепам која припада групи љекова означеним као бензодиазепини. Лијек DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију може довести до тога да заспите, може имати и умирујуће дејство. Диазепам се може дати инјекцијом у вену (интравенски), капањем (инфузијом) или инјекцијом у мишић (интрамускуларно). 
Лијек DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију се користи у терапији:
· тешке акутне анксиозности (осјећај унутрашње узнемирености, уплашености, страха, уз психомоторну напетост);
· агитације (психичке и тјелесне узнемирености), као и у терапији delirium tremens (психоза код алкохоличара);
· мишићних спазама (грчева), као нпр. код тетануса;
· епилептичних напада тј. конвулзија (укључујући статус епилептикус, конвулзије настале усљед тровања и фебрилне конвулзије код дјеце са повишеном температуром).

DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију се користи и код припреме за операцију (премедикација) - као додатна терапија током ендоскопије, хируршких интервенција, интервенција у стоматологији и у радиологији, као и преоперативно код катетеризације срца.


2. ШТА ТРЕБА ДА ЗНАТЕ ПРИЈЕ НЕГО ШТО УЗМЕТЕ ЛИЈЕК DIAZEPAM ALKALOID

Лијек DIAZEPAM ALKALOID не смијете користити:
Уколико сте алергични (преосјетљиви) на:
· диазепам или било који други састојак лијека DIAZEPAM ALKALOID (погледати дио 6);
· друге љекове из групе бензодиазепина.

Такође, лијек DIAZEPAM ALKALOID не смијете примијенити уколико:
· имате потешкоће са дисањем и проблеме са плућима;
· имате теже оштећење јетре;
· имате мијастенију гравис (болест код које постоји постепена слабост и замор мишића);
· имате „sleep“ апнеја синдром (застој дисања у току сна);
· имате фобију (страх од одређеног предмета или ситуација), опсесије, поремећај личности или друге менталне болести;
· имате порфирију – поремећај крви;
· планирате трудноћу или сте трудни (погледајте дио  ,,Трудноћа и дојење’’ у наставку).

DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију не би требало користити уколико имате менталних проблема (хроничне психозе) који Вас могу збунити, отуђити од реалности или онемогућити да јасно мислите и судите.
Такође, овај лијек не би требало да се користи као једини лијек у терапији депресије или анксиозности удружене са депресијом, због опасности од појаве понашања које може довести до самоубиства код ове групе пацијената.

Упозорења и мјере опреза:
Обавијестите Вашег љекара прије него што почнете да примате лијек DIAZEPAM ALKALOID  уколико: 
· имате проблема са јетром, бубрезима или плућима;
· се лијечите од депресије или психозе;
· редовно конзумирате алкохол или повремено користите дроге;
· сте у прошлости имали проблема са алкохолом и дрогом;
· имате неко кардиоваскуларно или цереброваскуларно обољење (посебно уколико имате органске промјене на мозгу, нпр. артериосклерозу);
· сте старији од 60 година;
· имате проблема са дисањем;
· имате епилепсију или нападе у анамнези;
· вам је неко близак недавно преминуо;
· се код Вас јављају идеје о самоубиству.

Када се даје интравенозно, DIAZEPAM ALKALOID може успорити дисање и рад срца. У ријетким случајевима то је изазвало дисање или срце да стане. Да би се ово избјегло, дозе се дају полако и што је могуће ниже.

Уколико имате било који од наведених симптома  или се двоумите, немојте примати лијек DIAZEPAM ALKALOID и посавјетујте се са Вашим љекаром.

Ваш љекар ће Вас обавијестити да ће терапија бити ограниченог временског трајања и прецизно објаснити на који начин ће се дозирање постепено смањивати.

Дужа примјена лијека DIAZEPAM ALKALOID може да доведе до развоја физичке и психичке зависности. 

Уколико се лијечење нагло прекине, постоји ризик од настанка симптома апстиненције. Може да се јави главобоља, бол у мишићима, изразита анксиозност, напетост, узнемиреност, конфузија и раздражљивост. У тежим случајевима могући су симптоми промијењеног психичког стања, укочености и трњење руку и ногу, осјетљивост на свијетло, буку и физички контакт, халуцинације или епилептични напади. Међутим, апстиненцијални симптоми могу настати и када се користе терапеутске дозе лијека у кратком временском периоду.
По престанку терапије могу поново да се јаве исти симптоми због којих је примијењено лијечење бензодиазепинима, и то у појачаној форми. Ово стање је пролазно и може да буде удружено са другим реакцијама као што су промјене расположења, анксиозност или поремећаји спавања и узнемиреност. С обзиром на то да је ризик од појаве овог феномена већи ако се терапија нагло прекине, треба постепено смањивати дозу лијека прије потпуног престанка терапије.

Потребан је посебан опрез ако имате поремећај личности или самоубиствене или агресивне намјере.

Потребан је опрез ако сте старији или ако се осјећате малаксало. Старијим пацијентима треба дати смањене дозе лијека. 

Бензодиазепине не треба давати дјеци без претходне пажљиве процјене. Дужину лијечења треба свести на минимум. 

Бензодиазепини могу да проузрокују антероградну амнезију (немогућност дугорочног памћења информација). Ово стање настаје најчешће неколико сати након узимања лијека и стога, да би се смањио ризик, требало би да имате 7-8 сати непрекидног сна након примања лијека.
Интрамускуларна примјена диазепама може довести до пораста нивоа серумске креатин фосфокиназе (једног ензима у крви), обично између 12 и 24 сата од примјене инјекције. 

Лијек DIAZEPAM ALKALOID као једну од помоћних супстанци садржи пропиленгликол. Забиљежени су ријетки случајеви токсичности пропиленгликола (са већом вјероватноћом код пацијената са оштећењем бубрега или јетре, или код дјеце).

Примјена других љекова
Молимо Вас да обавијестите Вашег љекара или фармацеута уколико сте недавно употребљивали друге љекове, укључујући и оне што се издају без рецепта.

Лијек DIAZEPAM ALKALOID може утицати на дејство неких љекова као што и други љекови могу утицати на дејство лијека DIAZEPAM ALKALOID.

Обавезно обавијестите Вашег љекара ако узимате неки од сљедећих љекова.
Уколико користите било шта од наведеног или се двоумите, немојте узимати лијек DIAZEPAM ALKALOID и посавјетујте се са Вашим љекаром. 
Амнезија – могли бисте доживjети амнезију приликом примјене овог лијека. Већа је вjероватноћа да се амнезија јавља приликом узимања великих доза љекова, укључујући љекове добијене без рецепта, посебно:
· љекове који се користе за лијечење менталних обољења (антипсихотици (попут клозапина)), антидепресиви ( нпр. флувоксамин, флуоксетин, анксиолитици);
· љекове за спавање (хипнотици);
· љекове против болова (аналгетици);
· љекове за алергије, које Вас чине сањивим (антихистаминици);
· фенитоин, барбитурате и друге љекове који се користе за лијечење епилепсије;
· неке антибиотике (нпр. рифампицин, еритромицин, изониазид);
· љекове за снижавање крвног притиска (антихипертензиви, посебно алфа-блокатори или моксонидин),  диуретике (љекови за појачано избацивање течности), нитрате (љекови за болести срца);
· мишићне релаксансе (суксаметонијум, тубокурарин, баклофен или тизанидин);
· опште анестетике, анестезију;
· седативе (користе се за умиривање);
· антациде (за смањење желудачне киселине) могу успорити смањење апсорпције диазепама у тијелу.

Истовремена примјена лијека DIAZEPAM ALKALOID и опиоида (јаки аналгетици, љекови за супституциону терапију и неки љекови против кашља) повећава ризик од појаве поспаности, потешкоћа сa дисањем (респираторна депресија), коме и може бити опасна по живот. Због тога се истовремена примјена треба узети у обзир само ако друге методе лијечења нијесу могуће. 
Међутим, ако Вам љекар пропише лијек DIAZEPAM ALKALOID заједно са опиоидима, љекар Вам треба ограничити дозирање и трајање истовременог лијечења.
Обавијестите Вашег љекара о свим опиоидним љековима које узимате и пажљиво пратите препоруке љекара. Било би корисно обавијестити пријатеље или родбину да буду свјесни горе наведених знакова и симптома. Обратите се љекару ако се појаве такви симптоми.

Узимање ових љекова са диазепамом би могло утиче на Ваш ментални статус, чини Вас веома поспаним, успорава дисање и крвни притисак:
· дисулфирам (за лијечење зависности од алкохола). Узимајући овај лијек са диазепамом би могао да Вас учини веома поспаним и може довести до уклањања диазепама из тијела спорије него обично;
· љекови за епилепсију нпр. фенобарбитал, фенитоин и карбамазепин, натријум валпроат, (диазепам може утицати на нивое у крви ових љекова). Диазепам може даље утицати на то како фенитоин функционише;
· теофилин (за лијечење астме и др. поремећаја дисања), јер може ослабити ефекат диазепама;
· циметидин, омепразол или есомепразол (љекови за смањење желудачне киселине), јер могу довести до уклањања диазепама из тијела спорије него обично;
· рифампицин, за лијечење инфекција (антибиотик), јер ово може довести до уклањања диазепама из тијела брже него обично. Ефекат  диазепама може бити ослабљен;
· ампренавир, атазанавир, ритонавир, делавирдин, ефавиренз, индинавир, нелфинавир или саквинавир (антивирусни), флуконазол, итраконазол, кетоконазол или вориконазол (љекови против гљивица), јер они могу изазвати појаву диазепама да се уклања из тијела спорије него обично и стога повећати ризик од нежељених дејстава.  Пошто ово може учинити да се осјећате поспано  или изазвати отежано дисање;
·  изониазид (користи се за лијечење туберкулозе), може изазивати уклањање диазепама из тијела спорије него обично;
· орални контрацептиви, јер могу успорити уклањање диазепама из тијела и повећање његовог ефеката. Може доћи до пробојног крварења када узимате диазепам и оралне контрацептиве заједно, али контрацептивна заштита није смањена;
· цисаприд (користи се за лијечење стомачних тегоба),  може довести до уклањања диазепама из тијела спорије него обично;
· кортикостероиди (љекови који се користе за лијечење запаљења у тијелу), јер могу ослабити ефекат диазепама;
· леводопа (користи се за лијечење Паркинсонове болести). Диазепам може смањити ефекат леводопе;
· валпроинска киселина (користи се за лијечење епилепсије и менталних поремећаја), јер може успорити уклањање диазепама из организма и појачати његово дејство;
· кетамин (анестетик) као диазепам повећава ефекат кетамина;
· лофексидин (за ублажавање симптома када престанете узимати опиоиде);
· набилон (за лијечење мучнине и повраћања);
· алфа блокатори или моксонидин (за снижавање високог крвног притиска).

Операције
Уколико имате операцију или интервенцију код зубара под анестезијом, обавезно се посавјетујте са Вашим љекаром прије него почнете да корисите лијек DIAZEPAM ALKALOID.

Узимање лијека DIAZEPAM ALKALOID са храном или пићем
Aлкохол може да повећа седативни ефекат лијека DIAZEPAM ALKALOID.
Не узимајте лијек DIAZEPAM ALKALOID заједно са алкохолом, зато што лијек може изазвати поспаност, проблеме са концентрацијом и дубок сан што може довести до тешких проблема са дисањем и радом срца.
Сок од грејпфрута може повећати количину диазепама у крви. Ако сте старији, патите од цирозе или неког од наведених стања у дијелу 2, ово би могло да повећа седативни ефекат лијека DIAZEPAM ALKALOID и Ви треба да разговарате са својим љекаром, медицинском сестром или фармацеутом. 
Пића која садрже кофеин могу смањити ефекте диазепама.

Плодност, трудноћа и дојење
Посавјетујте се са Вашим љекаром или фармацеутом прије него што узмете било који лијек.

Ваш љекар ће одлучити да ли ћете користити лијек DIAZEPAM ALKALOID с обзиром да лијек може дјеловати на бебу.

Уколико се, због оправданих медицинских разлога, лијек примјењује у трећем триместру трудноће или непосредно прије самог порођаја (углавном дозе од 30 mg), могу се очекивати његова дејства на новорођенче као што су: снижена тјелесна температура, хипотонија (снижен тонус мишића), убрзан рад срца, слабо сисање, апнеа (умјерена респираторна депресија), хипербилирубинемија (повећан ниво билирубина у крви) и керниктерус.
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 симптома апстиненције.
Дјеца рођена од мајки које примају овај лијек током прва три мјесеца трудноће могу бити под повећаним ризиком од појаве деформитета при рођењу.

С обзиром на то да се диазепам излучује у мајчино млијеко, треба избјегавати примјену овог лијека у периоду дојења.


Утицај лијека DIAZEPAM ALKALOID на способност управљања возилима и руковање машинама
За вријеме терапије није дозвољено управљање моторним возилима и рад са машинама.
Лијек DIAZEPAM ALKALOID може да утиче на способност управљања моторним возилом и рад са машинама. Лијек може да изазове поспаност, ошамућеност (која може да потраје током дана), слабију концентрацију и ометање мишићне функције. Уколико имате недоумица, посавјетујте се са Вашим љекаром. Увијек би требало да Вас прати кући одговорна одрасла особа након  Вашег лијечења.

Важне информације о неким састојцима лијека DIAZEPAM ALKALOID

Лијек DIAZEPAM ALKALOID садржи бензојеву киселину и натријум бензоат
DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију садрже 2.40 mg бензојеве киселине и 20 mg натријум бензоата у 1 ml, што одговара 4.80 mg бензојеве киселине и 40 mg натријум бензоата по ампули (2 ml). Бензојева киселина и натријум бензоат могу појачати жутицу (жута пребојеност коже и беоњача) код новорођенчади (узраста до 4 недјеље).

Лијек DIAZEPAM ALKALOID садржи бензилалкохол
Овај лијек садржи 50 mg бензилалкохола у 1 ml, што одговара 100 mg бензилалкохола по ампули (2 ml). Бензилалкохол може изазвати алергијске реакције.
Бензилалкохол повезан је са ризиком од појаве озбиљних нежељених дјестава укључујући потешкоће са дисањем (,,синдром дахтања'') код мале дјеце. Немојте давати свом новорођенчету (до 4 недјеље старости), осим ако Вам је то препоручио љекар. Немојте користити дуже од недјељу дана код мале дјеце (млађе до 3 године), осим ако Вам је то препоручио љекар или фармацеут.
Обратите се свом љекару или фармацеуту за савјет ако се трудни или дојите, јер се велике количине бензилалкохола могу накупити у Вашем тијелу и узроковати нежељена дејства (метаболичка ацидоза). Обратите се свом љекару или фармацеуту за савјет ако имате болест јетре или бубрега, јер се велике количине бензилалкохола могу накупити у Вашем тијелу и узроковати нежељена дејства (метаболичка ацидоза).

Лијек DIAZEPAM ALKALOID садржи пропиленгликол
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.
Ако је Ваше дијете млађе од 5 година, обратите се љекару или фармацеуту прије него му дате овај лијек, нарочито ако дијете прима и друге љекове који садрже пропиленгликол или алкохол.
Ако сте трудни или дојите, немојте узимати овај лијек, осим ако Вам је то препоручио љекар. Ваш љекар може спровести додатна испитивања док узимате овај лијек. 
Ако имате болест јетре или бубрега, немојте узимати овај лијек, осим ако Вам је то препоручио љекар.
Ваш љекар може спровести додатна испитивања док узимате овај лијек.
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 500mg/kg/дан. Пропиленгликол у овом лијеку може имати исте ефекте као и конзумација алкохола и повећати вјероватноћу појаве нежељених дејстава. Немојте примјењивати овај лијек код дјеце млађе од 5 година. Овај лијек смијете примјењавати само ако Вам је то препоручио љекар. Ваш љекар може спровести додатна испитивања док узимате овај лијек.

Лијек DIAZEPAM ALKALOID садржи етанол
Овај лијек 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 висикоризичних група људи као што су пацијенти са болешћу јетре или епилепсијом. Штетно је за људе који пате од алкохолизма. 


Лијек DIAZEPAM ALKALOID садржи натријум
Овај лијек садржи 3.192 mg натријума (главни састојак кухињске соли) у 1 ml. То одговара 0.16% препорученог максималног дневног уноса соли за одраслу особу. 


3. КАКО СЕ УПОТРЕБЉАВА ЛИЈЕК DIAZEPAM ALKALOID

Увијек узимате овај лијек тачно онако како Вам је рекао Ваш љекар или фармацеут. Провјерите са љекаром или фармацеутом ако нисте сигурни како да користите овај лијек.

Љекар прописује када, како и колико дуго ће се лијек DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију примјењивати. 

Лијек DIAZEPAM ALKALOID не мијешати са другим љековима у истом шприцу или у боци за инфузију. Лијек DIAZEPAM ALKALOID не разблаживати у шприцу. 
За спору интравенску инфузију: лијек растворити у најмање 250 ml раствора за инфузију, 0.9% раствор натријум хлорида (0.9% NaCl), непосредно прије примјене. Овакав раствор добро промућкати прије употребе и користити једнократно. 

Лијек DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију може да се да у вену као спора интравенска инјекција (1 ml у минути), дубоко у мишић (интрамускуларно) или у виду инфузије. Минимална брзина инфузије треба да је 4 ml на сат.

Дозирање

Одрасли
Ваш љекар ће одлучити која доза Вам највише одговара. Више дозе могу бити потребне у зависности од тежине симптома.

Тешка акутна анксиозност или агитација
Уобичајена доза за одрасле је 10 mg и.м. (интрамускуларно) или као спора и.в. (интравенска) инјекција. Уколико је потребно, доза се може поновити након 4 сата. 

Delirium tremens
10 – 20 mg и.в. или и.м.

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

Тетанус
0.1-0.3 mg/kg, тјелесне масе, и.в., у интервалима од 1 до 4 сата, или континуираном инфузијом 3-10 mg/kg тјелесне масе у току 24 сата.

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.

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

Дјеца

Статус епилептикус, конвулзије настале усљед тровања и фебрилне конвулзије



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.

Дјеца 12-17 година
10 mg, а затим још 10 mg након 10 минута, ако је потребно. Свака инјекција се даје у трајању од 3-5 минута.

Тетанус
Интравенском инјекцијом:
• 100–300 mikrogram/kg на сваких 1–4 сата.
Интравенском инфузијом:
• 3–10 mg/kg телесне тежине, прилагођено одговору, давати током 24 сата.

Премедикација
0.2 mg/kg тјелесне масе. Инјекцију треба дати споро (0.5 ml/мин). 

Лијек DIAZEPAM ALKALOID не треба давати новорођенчадима.

Уколико имате оштећену функцију јетре и бубрега може бити потребно прилагођавање дозе.

Ваш љекар ће Вас пратити од почетка терапије, да би се, ако је неопходно, смањила доза или учесталост давања лијека.

Приликом интравенске примјене лијека постоји могућност појаве локалне реакције, тромбофлебитиса (упале вене) и венске тромбозе. У циљу смањења вјероватноће појаве нежељених дејстава у току интравенске примјене, инјекције ће Вам бити даване лагано (1 ml/мин).

Након примјене лијека савјетује се да останете у лежећем положају најмање један сат. Осим у хитним случајевима, друга особа треба да буде присутна током интравенске примјене лијека. Ваше стање биће праћено најмање 1 сат послије давања лијека и бићете отпуштени у пратњи одрасле особе са упозорењем да не смијете управљати моторним возилима и руковати машинама у току 24 сата.

Ако нијесте сигурни у вези са примјеном лијека или имате било какво друго питање у вези са лијеком, обратите се Вашем љекару или медицинској сестри.

Ако сте узели више лијека DIAZEPAM ALKALOID него што је требало 
Симптоми предозирања су обично: поспаност, лоша контрола покрета (губитак координације), успорен и неразговијетан говор, смањени мишићни рефлекси, или чак и поремећај свијести. Понекад се може јавити и узнемиреност или раздражљивост.
Предозирање диазепамом углавном не представља опасност по живот ако се лијек користи сам, али ако се лијек комбинује са другим депресорима ЦНС-а (антипсихотици, анксиолитици/седативи/хипнотици, антидепресиви, антиепилептици, аналгетици, анестетици или антихистаминици) и/или алкохолом, може доћи до атаксије, хипотоније, хипотензије, кардиореспираторне депресије и коме (веома ријетко и до смртног исхода).

Ако престанете да узимате лијек DIAZEPAM ALKALOID
Не треба престати са примјеном лијека DIAZEPAM ALKALOID без савјета љекара. Након прекида терапије могу се повратити анксиозност и несаница или се јавити апстиненцијални синдром, нарочито у случају наглог прекида терапије. Симптоме апстиненцијалног синдрома можете погледати у дијелу 4. „Могућа нежељена дејства“. Смањење дозе мора бити постепено, како би се смањила могућност појаве апстиненцијалног синдрома. 
Ваш љекар ће Вас обавијестити да ће терапија бити ограниченог временског трајања и прецизно објаснити на који начин ће се дозирање постепено смањивати.

Ако имате било каквих додатних питања о примјени овог лијека, обратите се Вашем љекару или фармацеуту.


4. МОГУЋА НЕЖЕЉЕНА ДЕЈСТВА

Као и сви љекови и лијек DIAZEPAM ALKALOID може изазвати нежељена дејства, иако се она не морају јавити код свакога.

Најчешћа су сљедећа нежељена дејства: седација, поспаност у току дана, и атаксија (осјећај нестабилности при ходу и губитак равнотеже). Ови симптоми се углавном појављују на почетку терапије, дозно су зависни и могу трајати и сљедећег дана по узимању лијека. 
Одмах прекините примјену лијека и потражите медицинску помоћ ако се у току терапије појаве тегобе у виду: изненадног отежаног дисања, гушења, вртоглавице, пада притиска, отока очних капака, лица или усана, или оспе/љуштења на кожи, с обзиром да ово могу бити знаци алергијске реакције на лијек.

Одмах се обратите љекару у случају појаве:
· Бола у грудима са ширењем ка врату и раменима и дуж лијеве руке.
· Проблема са дисањем (депресија дисајних путева). Рани знаци укључују изненадно чујно, отежано и неуједначено дисање, са могућом појавом плаво пребојене коже.
· Осјећаја пуне бешике и потребе за хитним мокрењем, али истовремено и тешкоће при мокрењу.
· Узнемирености, агресивности, бијеса, иритираности или потрешености.
· Кошмара и халуцинација (привиђање ствари које не постоје).
· Менталних проблема као што си делузије (вјеровање у ствари које не постоје) или отуђењаод реалности.
· Необичне промјене понашања, нарочито уколико имате суицидне мисли.
Када почнете да примјењујете лијек DIAZEPAM ALKALOID може доћи до појаве умора и слабости у мишићима. Ови симптоми обично нестану послије неког времена. Уколико имате питања посавјетујте се са Вашим љекаром.
Током терапије могу се јавити нека од сљедећих нежељених дејстава:

Нека нежељена дејства могу бити озбиљна и могу захтијевати хитан медицински третман: 
Повремено:  утиче на 1 до 10 на 1000 пацијената 
· Депресија респираторног система ( веома споро и/или плитко дисање).

Ријетко: утиче на 1 до 10 пацијената  на 10.000
· Застој дисања (престанак дисања).
· Несвјестица.
· Жута пребојеност коже и беоњача (жутица).

Непознато (учесталост се не може процијенити из доступних података)
• Анафилакса (тешка алергијска реакција) са симптомима као што су изненадно пискање, отицање усана, језика и грла или тела, осип, несвестица или тешкоће при гутању.

Остала нежељена  дејства:

[bookmark: _Hlk181271466]Веома често: утиче на више од 1 на 10 пацијената 
· Смањена будност/поспаност у току дана.

[bookmark: _Hlk181177264]Често: утиче на 1 до 10 пацијената на 100
· Умор.
· Апстиненцијални синдром (за могуће симптоме погледајте „Дуготрајно лијечење“, у наставку);,
· Ошамућеност (конфузија).
· Слаба координација, осјећај нестабилности при ходу, неконтролисани покрети, нпр. руку (тремор-подрхтавање).

Повремено:  утиче на 1 до 10 пацијената на 1000
· Мишићна слабост.
· Отежано памћење - антероградна амнезија (немогућност дугорочног памћења информација).
· Смањено опажање.
· Поремећаји равнотеже.
· Вртоглавица.
· Главобоља.
· Успорен и неразговијетан говор.
· Проблеми са стомаком и цријевима као што је мучнина (наузеја), повраћање, затвор, дијареја.
· Појачана саливација (појачано лучење пљувачке).
· Алергијске реакције коже у виду осипа, уртикарија-копривњача, свраб, црвенило и оток коже.

Ријетко: утиче на 1 до 10 пацијената  на 10.000
· Ментална нежељена дејства као што су узбуђење, узнемиреност, немир, раздражљивост, агресивност, губитак памћења, заблуда, бијес, психозе, ноћне море или халуцинације. Могу бити или постати озбиљна. Ова нежељена дејства се чешће јављају код дјеце или старијих особа.
· Смањена будност.
· Депресија.
· Емоционално сиромаштво.
· Несаница (поремећај спавања).
· Срчани проблеми као што су успорен рад срца (брадикардија), срчана инсуфицијенција и престанак рада срца (застој срца).
· Низак крвни притисак, укључујући и осјећај вртоглавице и ошамућености.
· Несвјестица (синкопа).
· Појачана слуз у плућима.
· Сува уста.
· Повећан апетит.
· Поремећај функције јетре (на основу налаза крвне слике).
· Губитак контроле мокрења (умокравање), или немогућност мокрења.
· Импотенција.
· Повећање млијечних жлезда код мушкараца.
· Повећан или смањен сексуални нагон.
· Поремећаји крви (можете развити упалу грла, крварење из носа или инфекције).

Веома ријетко: утиче на мање од1 пацијента  на 10.000
· Тромбоцитопенија (смањен број тромбоцита), леукопенија или агранулоцитоза (смањен број леукоцита).
· Виши ниво одређеноих ензима у крви (трансаминазе).

Непознато (учесталост се не може процијенити из доступних података)
· Проблеми са видом укључујући дупле слике и нејасан вид и невољни покрети очију (ованежељена  дејства нестају након што престанете да узимате диазепам).
· Апнеа-застој дисања (код предозирања).
· Локалне реакције на мјесту примјене (бол и тромбофлебитис-упала и тромбоза вена), или иритација,
· Могући су и поремећаји метаболизма и електролита у крви.

Апстиненцијални синдром
[bookmark: _Hlk181272765]Може се јавити зависност од бензодиазепина, као што је лијек DIAZEPAM ALKALOID. Уколико се терапија прекине изненада, или се дозе лијека брзо смање, може настати асптиненцијални синдром. 

Дуготрајно лијечење
Код пацијената који дуготрајно узимају диазепам може се развити толеранција на лијек (лијек постаје мање ефикасан) или зависност на лијек.  Након дуготрајног лијечења (као што је случај у јединици интензивне његе) могу се јавити сљедећи симптоми  апстиненције: главобоља, бол у мишићима, осјећаји немира, забринутости, напетости, збуњености или лоше нарави, несаница, узнемиреност, збуњеност, знојење или раздражљивост.
Ријетко, у тежим случајевима, апстиненцијални симптоми укључују: неподношење свјетлости, буке и додира, зујање у ушима, халуцинације (привиђање ствари које не постоје), осјећај голицања и трњења у рукама и ногама, осјећај изгубљености или отуђење од реалности, невољне покрете, појачане мишићне рефлексе, тремор-подрхтавање, муку, повраћање, пролив, стомачне грчеве, губитак апетита, палпитације или тахикардију (неправилан или убрзан рад срца), нападе панике, вртоглавицу, краткотрајни губитак памћења, мишићну укоченост, повишену тјелесну температуру или епилептичке нападе (конвулзије су чешће код пацијената са већ постојећим епилептиформним поремећајима или пацијената који узимају друге љекове који снижавају праг за конвулзије).

Старе особе
Старе особе су под повећаним ризиком од нежељених дејстава, нарочито пада или прелома костију под утицајем бензодиазепина.

Пријављивање сумњи на нежељена дејства
Ако Вам се јави било које нежељено дејство реците то свом љекару, фармацеуту или медицинској сестри. Ово укључује и било која нежељена дејства која нијесу наведена у овом упутству. Пријављивањем нежељених дејстава можете да помогнете у процјени безбједности овог лијека. Сумњу на нежељена дејства можете да пријавите и 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.mе
nezeljenadejstva@cinmed.mе
путем ИС здравствене заштите
QR код за оnline пријаву сумње на нежељено дејство лијека:

[image: A qr code on a white background
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5. КАКО ЧУВАТИ ЛИЈЕК DIAZEPAM ALKALOID

Лијек чувајте ван погледа и домашаја дјеце.

Овај лијек се не смије употријебити након истека рока употребе наведеног на кутији. Рок употребе односи се на последњи дан наведеног мјесеца.

Лијек чувати на температури до 25°C.

Љекове не треба бацати у канализацију, нити кућни отпад. Ове мјере помажу очувању животне средине. Неупотријебљени лијек се уништава у складу са важећим прописима.


6. САДРЖАЈ ПАКОВАЊА И ДОДАТНЕ ИНФОРМАЦИЈЕ

Шта садржи лијек DIAZEPAM ALKALOID

- Активна супстанца је диазепам.
1 ампула (2 ml раствора за инјекцију) садржи 10 mg диазепама.

- Помоћне супстанце су: бензојева киселина (E210); пропилен гликол; натријум бензоат (E211); бензил алкохол; етанол, безводни и вода за инјекције.

Како изгледа лијек DIAZEPAM ALKALOID и садржај паковања

DIAZEPAM ALKALOID раствор за инјекцију/инфузију је бистар раствор свијетложуто-зелене боје.

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.

Носилац дозволе и произвођач

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

Произвођач
Алкалоид АД Скопjе
Булевар Александар Македонски 12, 
1000 Скопjе, Република Северна Македонија

Режим издавања лијека
Лијек се издаје само на љекарски рецепт.

Број и датум дозволе
[bookmark: _GoBack]2030/25/840 - 335 од 17.02.2025. године

Ово упутство је посљедњи пут одобрено
Фебруар, 2025. године



ИНФОРМАЦИЈЕ ЗА ЗДРАВСТВЕНЕ РАДНИКЕ
DIAZEPAM ALKALOID, 10 mg/2 ml за раствор за инјекцију/инфузију
Сљедеће информације су намијењене искључиво здравственим радницима


Начин примјене

Интрамускуларна и интравенска примјена.
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.

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.

Интравенска употреба
ВАЖНО УПОЗОРЕЊЕ: 
У циљу смањења вјероватноће појаве нежељених дејстава у току интравенске примјене, инјекције треба давати полако (1 ml/мин).
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.
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. 

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

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 потребнe 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.

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.

Педијатријска популација 
DIAZEPAM ALKALOID  раствор за инјекцију/инфузију садржи пропилен гликол и етанол. Европска агенција за љекове (ЕМА) препоручила је дневне границе изложености ексципијенсу пропилен гликола 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: _Hlk190241415]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 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.

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


	Дјеца 12-17 година

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



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

Интравенском инфузијом:
• 3–10 mg/kg телесне 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.

Предозирање

Симптоми
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.
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
Одржавати  дисајне путеве проходним и адекватну вентилацију.
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.
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.
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/min) могу бити од користи. Дозу инотропа треба титрирати у односу на крвни притисак.

Бензодиазепини су слабо дијализибилни.
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 били кориштени 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 на терапији бензодиазепинима дуже време. 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, повреда главе или хроничне употребе бензодиазепина.
Повремено може бити потребан респиратор, при чијем кориштењу је генерално било незнатних проблема , иако су промјене у понашању могуће код дјеце.

Уколико настане ексцитација, не смију се користити барбитурати.

Ефекти предозирања су озбиљнији када се диазепам узима са љековима централног дјеловања, посебно са алкохолом, а у одсуству супортивних мјера могу бити фатални.

Чување лијека 
Лијек чувати на температури до 25°C.

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. 
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