KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIAZEPAM DESITIN Rektal Cozelti 5 mg/2,5 ml

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 2,5 mL tiip 5 mg diazepam icerir.

Yardimc1 madde(ler):

Benzoik asit 2.5mg
Benzil alkol 37,5 mg
Sodyum benzoat 122.5 mg
Etanol (%96) 250 mg
Propilen glikol 1000 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Rektal ¢ozelti

Berrak, renksiz veya hafif sarimsi ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

DIAZEPAM DESITIN 5 mg/2,5 ml Rektal Cozelti ;

Epileptik ve febril konviisyonlar; tetanozun neden oldugu kas spazmlarinin giderilmesinde;
mindr cerrahi ve dis operasyonlarinda sedatif olarak; siddetli, sakatlik yaratan veya asiri
stresin s6z konusu oldugu anksiyete ve ajitasyonda ilk miidahalede kullanilir. intravendz
enjeksiyonun uygun olmadig1 ya da istenmedigi ancak hizli etkinin gerektigi durumlarda
kullanilabilir.

DIAZEPAM DESITIN ¢ocuklarda acil konviilsiyon tedavisinde kullanilabilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Genel doz 0,25-0,5 mg / kg araligindadir. Doz, hastanin bireysel cevabina, yas ve agirligina
baglidir. DIAZEPAM DESITIN’in 10 mg’lik dozaj formu da bulunmaktadir. 10 mg’lik dozlar
icin DIAZEPAM DESITIN 10 mg Rektal Cozeltisinin kullanilmas1 &nerilir. Ciinkii
uygulanacak doz bir sonraki mevcut doza yuvarlanarak elde edilmektedir.
Tavsiye edilen dozlar;
Cocuklar: 10 kg alt1 veya 1 yas alt1 ¢ocuklarda kullanilmas1 6nerilmez.
10-15 kg veya 1-3 yas arasi ¢ocuklarda bir adet 5 mg rektal tiip kullanilmalidir.
Tiip, ucundaki isaretli yerin yarisina kadar makata sokulur.
15 kg veya 3 yas iistii cocuklarda bir adet 10 mg rektal tiip kullanilmalidir.
Yetiskinler: 2 adet 10 mg rektal tup
10 dk icerisinde herhangi bir etki gbzlemlenmez ise doz, gocuklarda veya yetigkinlerde ilave
bir 10 mg doz ile tekrarlanabilir. Doz her 12 saatte bir tekrarlanabilir. Yiiksek dozlarin
kullanildigr ilk uygulamada veya tekrarlanan uygulama durumlarinda solunum izlenmelidir.
Eger konviilsiyonlar kontrol edilemiyorsa, diger antikonviilsif dnlemler alinmalidir.
Tedavi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir. Semptomlar1 kontrol altina alabilecek en diisiik
doz kullanilmalidir.
Hasta diizenli olarak yeniden degerlendirilmeli ve o6zellikle hastanin semptom igcermedigi

durumlarda tedavinin siirdiiriilmesi ihtiyaci degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
Sadece rektal yoldan kullanilir ve tiipler tek kullanimliktir.
Yetiskinler yan pozisyonda olmalidir; ¢ocuklar ise yan ya da yliziikoyun yatirilir. Rektal tup

icerigi tamamen uygulanmalidir.
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3. Tlpil makattan
cikartirken, ¢Ozeltinin

1. Folyoyu yirtarak agin.
Kapagi gevsetin ve

2. Tiipiin ag1z kismin
makata tamamen sokun

¢ikartin.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger/Bobrek yetmezligi:

Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmasi1 gerekebilir.
Pediyatrik populasyon:

10 kg alt1 veya bir yasindan kii¢iik cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Cocuklarda maksimum dozlar i¢in, “Pozoloji” baslig1 altina bakiniz.

Geriyatrik populasyon:
Yaglhilar ve zayiflamis hastalara onerilen eriskin dozun yarisindan fazlasinin kullanilmasina

izin verilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DIAZEPAM DESITIN . asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

o Diazepam veya diger benzodiazepinlere ve yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarliligi olanlarda,

o Intihara egilim riskinden dolay depresyon veya anksiyete ve depresyonu olan
hastalarin monoterapisinde

° Myastenya gravis

Agir solunum yetmezligi

. Uyku apnesi sendromu
° Agir karaciger yetmezligi
° Benzil alkol icerdiginden prematiire bebeklerde

. Gebelikte kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.6.)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

DIAZEPAM DESITIN ;

Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu, kronik pulmoner yetmezlik,porfiri, dar agili
glokom veya organik beyin degisiklikleri, 6zellikle de arteroskleroz hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir.

Diger merkezi sinir sistemi (MSS) depresanlarinin etkilerini artirabilir; eszamanli

kullanlmamalidirlar.
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Diger benzodiazepinler ile birlikte kullanimi anterograd ammnezi ile iliskilendirilebilir ve
diazepam, kayip veya yas gibi durumlarda kullanilmamalidir ¢linkii psikolojik ayarlamalar
engellenebilir.

Psikotik hastaligin oncelikli tedavisi i¢in Onerilmez. Bu hasta grubunda intihar riski tagidigi
icin fobik veya obsesif kisilerde kullanilmamali veya depresyona bagli anksiyete ve
depresyon tedavisinde tek basina kullanilmamalidir. Alkol veya uyusturucu kullanimi 6ykiisti
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Diger benzodiazepinlerde oldugu gibi, kisilik bozuklugu olan hastalar i¢in recete edilmesi
durumunda ¢ok dikkatli olunmalidir. Benzodiazepinlerin disinhibisyon etkileri, depresyondaki
veya kendine ve digerlerine karsi saldirgan davranis sergileyen hastalarda intihar riski
seklinde ortaya cikabilir.

Cocuklarda kullaniminin gerekliligi dikkatle degerlendirilmeden cocuklara
verilmemelidir; Tedavi siiresi asgari diizeyde tutulmalidir. Yaslhlar ve zayif(halsiz) hastalar
benzodiazepinlerin merkezi sinir sistemi(MSS) etkilerine daha duyarli olduklarindan daha
diistik bir doz verilmelidir (Bkz.Bolim 4.2). Solunum depresyonu riski nedeniyle kronik
solunum yetmezligi olan hastalar i¢in daha diisiik doz da Onerilir. Agir karaciger yetmezligi
olan hastalarda ensefalopati riskinden dolay1 endike degildir.

Kisa siireli kullannrminda bagimlilik potansiyeli diisiiktiir. Sadece kisa siireli tedavi dozlarinin
normal kullanim1 sonrasinda, benzodiazepinler ile geri ¢cekilme semptomlar1 ortaya ¢ikabilir
ve bas agrisi, kas agrisi, asirn kaygi, gerginlik, huzursuzluk, konfiizyon ve sinirlilik
goriilebilir. Agir durumlarda ortaya cikabilen semptomlar; idrak kaybi, duyarsizlagsma,
hiperakuzi, ekstremitelerde hissizlik ve karincalanma, 1s18a asir1 duyarlhilik, sesli ve fiziksel
temas hissi, hallsinasyonlar veya epileptik nobetlerdir. Bu durum hastalar1 birkag giinden
fazla tedavi ederken gz Oniine almmalidir. DIAZEPAM DESITIN ile aniden tedavinin
kesilmesi epilepsi veya nobet Oykusu olan hastalarda konvilsiyon veya epileptik duruma
neden olabilir. Konvilsiyonlar, alkol veya madde kullanimi olan kisilerde aniden tedavinin

kesilmesi sonrasinda da goriilebilir.

Uykusuzlugun geri doniisiimii ve anksiyete: Geri cekilme tedavisi sirasinda gecici bir
sendrom olarak bir benzodiazepin ile tedaviyi gerektiren semptomlar artarak tekrarlanabilir.
Duygu durum degisiklikleri, kaygi veya uyku bozukluklari ve huzursuzluk gibi diger
reaksiyonlar da eslik edebilir. Geri ¢ekilme fenomeni / rebound fenomeni riski, tedavinin
aniden kesilmesinden sonra daha biiylik oldugu icin, dozun kademeli olarak diistiriilmesi

Onerilir.
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Birka¢ hafta boyunca siirekli kullanimi, benzodiazepinlerin hipnotik etkilerinde etkinlik
kaybina yol agabilir.
Geri ¢ekilme semptomlari gelisebileceginden, uzun sureli etki gosteren benzodiazepinleri, ,

kisa siireli etki gosteren benzodiazepinler ile degistirmeye karsi uyar1 yapmak 6nemlidir.

Amnezi

Benzodiazepinler anterograd amnezi olusturabilir. Durum en ¢ok ilacin alinmasindan birkag
saat sonra ortaya ¢ikar (ayrica Bkz. B6lim 4.8.).

Psikiyatrik ve paradoksal reaksiyonlar

Benzodiazepinler kullanirken huzursuzluk, ajitasyon, sinirlilik, saldirganlik, saplanti, 6fke,
kabuslar, haliisinasyonlar, psikoz, uygunsuz davranis ve diger olumsuz davranigsal etkilerin
olustugu bilinmektedir. Bu durumlarda ilacin kullanimi kesilmelidir.

Cocuklarda ve yaslilarda ortaya ¢ikma ihtimalleri daha yiiksektir.

DIAZEPAM DESITIN % 10'dan fazla alkol (%96 etanol) igerir. Ayrica benzoik asit (E210),
sodyum benzoat (E211),propilen glikol ve benzil alkol igerir. Benzoik asit ve sodyum benzoat
deriye, gbze ve mukoz membranlara hafif derecede irritandir.

Propilen glikol deride iritasyona neden olabilir. Bu tibbi iiriinde hacmin %9.72’si kadar etanol
(alkol) vardir (6rnegin, her dozda 1000 mg’a kadar, her dozda 20 mL biraya esdeger, her
dozda 8 mL saraba esdeger gibi). Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararl olabilir. Hamile veya
emziren kadinlar, ¢cocuklar ve karaciger hastali1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki
hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Benzil alkol prematiire bebekler ve yeni doganlara uygulanmamasi gerekir. Bebeklerde ve 3

yasina kadar olan ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DIAZEPAM DESITIN , santral sinir sistemi depresan 6zelliklerine sahip diger ilaglarla (6rn:
antipsikotik, anksiyolitik, sedatif, antidepresan, hipnotik, narkotik analjezik, anestezik,
antiepileptik, sedatife antihistamikler) beraber veya hepatik enzimler tarafindan
metabolizmasini etkileyen maddelerle (6rn: izoniazid, distlfiram, simetidin, omeprazol, oral
kontraseptifler) birlikte kullanildiginda uzamis sedasyon veya solunum ve kardiyovaskiiler
depresyon olusturabilir.

Narkotik analjeziklerle birlikte kullanimi, artmis ofori olusturabilir ve bu da psisik

bagimliligin artmasina neden olabilir. Simetidin ve omeprazol, benzodiazepinlerin klerensini
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azaltir ve onlarin etkisini arttirirken, rifampisin gibi bilinen hepatik enzim indikleyicileri ise
benzodiazepinlerin klerensini arttirabilmektedir.

DIAZEPAM DESITIN alkolle birlikte kullanildiginda sedatif etkisi artabilir. Bu durum arag
ve makine kullanma yetenegini etkiler. Alkol ile eszamanli alim1 6nerilmez.

Teofilin ve sigara kullanim1 diazepam metabolizmasini hizlandirr.

Diazepam karacigerde metabolize olan diger ilaglarla etkilesebilir; onlar1 inhibe (levodopa)
veya potansiyalize (fenitoin Jkas gevseticiler) eder.

Antihipertansifler, vazodilatatorler ve ditretikler:

ACE inhibitorleri, alfa blokerler, anjiyotensin-1l reseptor antagonistleri, kalsiyum kanali
blokerleri Blokerler; adrenerjik néron blokerleri, beta blokerleri, moksonidin , nitratlar,
hidralazin, minoksidil, sodyum nitroprusid ve dilretikler ile hipotansif etki olusur. Alfa-

blokerler veya moksonidin ile gelismis sedatif etki olusur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik poptlasyon:

Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalma potansiyeline sahip kadinlar, hamile kalmay1 istiyorlar veya hamile olduklarindan
siipheleniyorsa doktorlariyla irtibata gegmeleri konusunda uyarilmalidir.
Benzodiazepinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.

Gebelik donemi
Gebelikte diazepamin giivenilirligi ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir. Yarar1 kesinlikle
riskten daha fazla olmadig: siirece Ozellikle birinci ve Ucuncl ¢ aylik donemlerde

kullanilmamalidir.
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Gebeligin son asamalarinda veya dogum sirasinda yiiksek dozlarda veya tekrarli kiigiik
dozlarda uygulanmis ise ilacin farmakolojik etkilerinden dolay: fetiiste hipotermi, hipotoni,
orta siddette solunum depresyonu, kalp duzensizlikleri ve bebekte emme giigliigii (gevsek
bebek sendromu) gorulebilir.

Dahasi, gebeligin son asamalarinda benzodiazepinleri kronik olarak kullanan annelerin
bebeklerinde fiziksel bagimlilik gelisebilir ve dogum sonras1 donemde geri ¢ekilme sendromu
gelistirme riski tasiyabilirler.

DIAZEPAM DESITIN gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Dogum oncesi veya dogum sirasinda uygulanmasindan sonra prematiire bebeklerde olasi
toksisite goz oniinde bulundurulmalidir.

DIAZEPAM DESITIN Rektal Cozelti benzil alkol igerir. Benzil alkol plasentay1 gegebilir.

Laktasyon dénemi
Diazepam, anne siitii ile atilmaktadir ve bu nedenle laktasyon doneminde kullanilmasi

Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Benzodiazepinlerin terapotik dozlarinin insanlarda konjenital anomali olusturma riski azdir
ancak birka¢ epidemiyolojik calismada yarik dudak goriilme riskinin arttigr bildirilmistir.
Prenatal donemde benzodiazepinler ile doz asimi1 veya zehirlenmeye maruz kalmis bebeklerde

konjenital anomaliler, mental retardasyon ve neonatal nistagmus vakalar1 bildirilmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Sedasyon, amnezi, konsantrasyonun ve kas fonksiyonlarmin bozulmasi ara¢ ve makine
kullanima yetenegini bozabilir. Uykusuzluk durumunda, uyanik kalma ihtimali azalir.
DIAZEPAM DESITIN ile tedavi edilen hastalar, son dozun uygulanmasindan sonra en az 24

saat boyunca ara¢ ve makine kullanmamali1 veya ¢alistirmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler sistem-organ sinifina gdre asagidaki esaslar kullanilarak siralanmaktadir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 - < 1/100);

seyrek (> 1/10.000 - < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (mevcut veriden
tahmin edilemiyor).
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Yash veya zayiflamis hastalar istenmeyen etkilere 6zellikle agiktir ve daha diisiik dozlarin
kullanilmasini gerektirebilir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Seyrek: Trombositopeniyi de iceren kan diskrazileri

Psikiyatrik hastahiklar Yaygin: Dikkat azalmasi, uyusukluk duygusu, konfiizyon, anterograd
amnezi, paradoksal reaksiyonlar *

Duyarli hastalarda fark edilmeyen depresyon belirgin hale gelebilir.

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Sedasyon, uyusukluk, bas agrisi, bag donmesi (yaslilarda diisme riski olan), ataksi,
konusma bozuklugu, titreme, yorgunluk ve aksamdan kalmislik etkisi.

Seyrek: Agiz kurulugu.

Goz hastaliklan

Yaygin: Cift gérme

Seyrek: Diger gorme bozukluklar

Kardiyak hastaliklar

Seyrek:, bradikardi, gogiis agrisi.

Vaskiiler hastahiklar

Seyrek: Hipotansiyon, Solunum, gogiis bozukluklari, mediastinal hastaliklari

Seyrek: Laringeal spazm, solunum depresyonu ve apne

Gastrointestinal hastahiklar

Seyrek: Mide bulantisi, kusma, epigastrik agri, kabizlik, diyare

Hepatobiliyer hastaliklar

Seyrek: Kolestatik sarilik, hepato-selliiler sarilik

Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde artis, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok seyrek: Urtiker  ve anjiyoodem  gibi alerjik  cilt  reaksiyonlar1
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Kas zayiflig1

Bobrek ve idrar hastahiklar

Seyrek: Idrar retansiyonu

Bilinmiyor: Inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastahiklari

Seyrek: Libidoda degisiklikler, adet diizensizlikleri

Bilinmiyor: Jinekomasti
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: Istah artis1

DIAZEPAM DESITIN 5 mg Rektal Cozelti kullanim (terapdtik dozlarda dahi olsa), fiziksel
bagimhiligin gelismesine yol agabilir: tedavinin kesilmesi, geri cekilme veya rebound
fenomeni ile sonuclanabilir (Bkz 4.4. "Ozel uyarilar ve kullanim icin 6zel tedbirler"). Psisik
bagimlilik olusabilir. Benzodiazepinlerin istismari bildirilmistir.

Benzodiazepinler ile paradoksal reaksiyonlar (huzursuzluk, ajitasyon, sinirlilik,
istikrarsizlik, agresiflik, 0fke, saplanti, kabus, psikoz, haliisinayon, uygunsuz davranislar)

ortaya ¢cikmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik ve geriyatrik populasyon:

Benzodiazepinler ile ortaya ¢ikan paradoksal reaksiyonlar (huzursuzluk, ajitasyon, sinirlilik,
istikrarsizlik, agresiflik, ofke, saplanti, kabus, psikoz, haliisinayon, uygunsuz davranislar)

cocuklar ve yaslilarda daha belirgindir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyilk ©6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak

saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Belirtiler

Doz asimi, genellikle uyusukluktan komaya kadar uzanan santral sinir sistemi depresyonu ile
kendini gosterir. Hafif vakalarda semptomlar uyusukluk, zihinsel karigiklik ve halsizlik olup,
daha ciddi durumlarda ataksi, hipotoni, hipotansiyon, solunum depresyonu, nadiren koma ve
cok nadiren de 6lim gorulebilmektedir.

Tedavi

Herhangi bir tibbi iiriinle olusan doz asimminin tedavisinde birden fazla ilacin alinmig

olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Oral kullanimi takiben olusan doz asiminda, hasta bilingli ise kusturulmali (bir saat iginde)
veya hasta bilingsiz ise hava yolu korunan gastrik lavaj yapilmalidir. Mideyi bosatmanin bir
avantaji yok ise, absorbsiyonu azaltmak i¢in aktif komiir verilmelidir. Tedavi
semptomatiktir. Solunum, nabiz, kan basinci ve viicut sicakligr izlenmeli ve kardiyovaskuler
ve solunum fonksiyonlarinin korunmasi igin destekleyici tedbirler alinmalidir. Flumazenil

benzodiazepinlerin santral depresif etkisine kars1 koymak i¢in kullanilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Anksiyolitikler

ATC Kodu: NO5SBAO1

Diazepam 1,4-benzodiazepinler sinifindan gerginlik, ajitasyon ve anksiyeteyi suprase edici
ozellikte, ayn1 zamanda sedatif ve hipnotik 6zellikleri olan psikoterapik bir maddedir. Ayrica
kas gevsetici ve antikonviilsif 6zelliklere de sahiptir. Anksiyete ve gerginlik hallerinin kisa
siireli tedavisinde kas spazminin kontroliinde sedatif olarak ve premedikant olarak t alkol
yoksunlugu semptomlarinin tedavisinde kullanilir.

Diazepam merkezi sinir sisteminde ve periferdeki bazi 6zel organlarda bulunan spesifik
reseptorlere baglanir. Santral sinir sistemindeki benzodiazepin reseptorleri GABAerjik
transmitter sistem reseptorleri ile yakin bir fonksiyonel baglantiya sahiptir. Benzodiazepin
reseptorlerine baglandiktan sonra, diazepam GABAerjik transmisyonun inhibitdr etkisini

artirir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Cozeltinin rektal uygulamasindan sonra, diazepam hizla ve neredeyse tamamen rektumdan
emilir. Terapotik etki birkag dakika iginde baslar. Rektal uygulamayr takiben serum
seviyesindeki artisin hizi, intravendz verilen dozunkine nerdeyse karsilik gelir, ancak rektal
uygulamanin plazma pik konsantrasyonu, intravendz uygulamaninkine gore daha diisiiktiir.
Yetiskinlerde 10 mg diazepam uygulamasini takiben maksimum plazma konsantrasyonlarina

yaklasik 10- 30 dakika (yaklasik 150-400 ng/mL) sonra ulasir.
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Dagilim:

Diazepam % 95 — 99 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Dagilim hacmi yasa bagl olarak
0,95-2 L/kg arasindadir. Diazepam lipofiliktir ve beyin omurilik sivisina hizla girer.

Diazepam ve ana metaboliti N-desmetildiazepam plasentay1 geger ve anne siitiinde salgilanir.

Biyotransformasyon

Diazepam agirlikli olarak karacigerde metabolize olur. Idrarda glukuronidler olarak goriilen
metabolitleri, N-desmetildiazepam (nordiazepam), temazepam ve oksazepam da farmakolojik
olarak aktif maddelerdir. Ilk 72 saat icinde metabolitlerin sadece % 20'si idrarda tespit
edilmistir. Diazepam, iki fazli bir yarilanma 6mriine sahiptir ve ilk hizli dagilim fazi1 ve bunu
takiben 1-2 giin siiren bir terminal eliminasyon fazi izlemektedir. Aktif metabolitlerin yari
omiirleri soyledir: N-desmetildiazepam 30 - 100 saat, temazepam 10 - 20 saat, oksazepam 5 -
15 saat.

Eliminasyon

Yenidoganlarda metabolizma ve eliminasyon ¢ocuklar ve yetiskinlere gore daha yavastir.
Yaglilarda, eliminasyon faktor 2 ile faktor 4 arasindadir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda eliminasyon siiresi de uzamaktadir. Karaciger bozukluklar1 olan hastalarda
(karaciger sirozu, hepatit), eliminasyon faktor 2’ye uzar. Atilim esas olarak bobrekten kismen

de safradan olur. Yasa oldugu kadar karaciger ve bobrek fonksiyonuna da baglidir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek/ Karaciger yvetmezligi

Bobrek islevi bozuklugu olan hastalarda da eliminasyon uzamaktadir. Karaciger bozuklugu

olan hastalarda (karaciger sirozu, hepatit) eliminasyon 2 kat daha uzun siirer.

Yas

Metabolizma ve eliminasyon yenidoganda belirgin olarak ¢ocuklar ve eriskinlere gore daha

yavastir. Yaslilarda, eliminasyon 2-4 kat daha fazla uzar.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
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Hayvanlar iizerinde yapilan kronik toksisite ¢alismalari ilaca bagl degisikliklere dair bir kanit
ortaya koymamistir. Diazepam kanserojen potansiyelini arastirmak i¢in uzun sureli hayvan
caligmalar1 yapilmamistir. Yapilan ¢ok sayida aragtirma sonucuna gore insan terapotik dozun

¢ok Ustlindeki dozlarda zayif mutajenik potansiyel goriilmiistiir.

Lokal tolerabilite konusunda yapilan ¢alismalarda tek ve tekrar edilen doz uygulamalariyla
tavsanlarin konjunktival keselerine ve kopeklerin rektumuna uygulamalar yapilmistir.

Yalnizca minimal iritasyonlar gdzlenmistir.

Sistematik degisiklikler gerceklesmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzil alkol

Etanol (% 96)

Propilen glikol

Benzoik asit

Sodyum benzoat

Saf su

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her biri 2.5 ml ¢ozelti igeren 2 ya da 5 rektal tiipten olusan paket.

Tiipler, diisiik yogunluklu polietilenden imal edilmistir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "T1bbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri "ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Medsan Ithalat Ihracat fla¢ San.ve Tic.Ltd.Sti.

Koru Mabhallesi Gurgen Sokak No:28 06810 Cayyolu —Ankara
Tel: 0 312 387 2100

Fax: 0 312 387 2887

e-mail: info@medsan.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
100/76

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 25 Aralik 1996

Ruhsat yenileme tarihi: 15.05.2016

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
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