September 2018 Mat.-Nr.: 237001-11

FACHINFORMATION

BESFIN

Diazepam Desitin® rectal tube

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diazepam® Desitin rectal tube 5 mg, Rek-
tallésung
Diazepam® Desitin rectal tube 10 mg, Rek-
tallésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Diazepam® Desitin rectal tube 5 mg
2,5 ml Rektallésung (1 rectal tube) enthalten
5 mg Diazepam.

Diazepam® Desitin rectal tube 10 mg
2,5 ml Rektallésung (1 rectal tube) enthalten
10 mg Diazepam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Enthélt 37,5 mg Benzylalkohol,
12 Vol.-% Ethanol, 2,5 mg Benzoesaure
(E 210), 122,5 mg Natriumbenzoat (E 211)
und 1 g Propylenglycol pro 2,5 ml.

Vollstandige Auflistung der
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

Dieses Arzneimittel enthalt 12 Vol.-% Etha-
nol (Alkohol), d. h. bis zu 250 mg pro Dosis.

sonstigen

3. DARREICHUNGSFORM
Rektalldsung

Klare, farblose oder leicht gelbliche Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Status epilepticus

zur akuten klinischen Intervention bei
akuten Angst-, Spannungs- und Erre-
gungszustanden

zur Prémedikation vor chirurgischen oder
diagnostischen Eingriffen und postope-
rativer Medikation

Zustande mit erhdhtem Muskeltonus
Tetanus sowie Fieberkrampfe

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach der indivi-
duellen Reaktionslage, Alter und Gewicht des
Patienten sowie Art und Schwere der Krank-
heit. Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so
gering wie mdglich zu halten. Die rektale Ver-
abreichung eignet sich in allen Féllen, in de-
nen eine i.v.-Verabreichung oder orale An-
wendung schwierig oder nicht angezeigt ist.

Abhéangig von der rektal zu applizierenden
mg-Menge Diazepam, ist mdoglichst die
kleinste Anzahl rectal tubes anzuwenden.
Zur optimalen individuellen Medikation ste-
hen die rectal tubes in 2 Wirkstarken (mit 5
und 10 mg Diazepam) zur Verfigung.

Es gelten folgende Richtlinien fir Einzeldo-
sen:

Behandlung des Status epilepticus

Erwachsene erhalten anfanglich rektal
5 bis 10 mg Diazepam (max. 1 rectal
tube zu 10 mg). Falls erforderlich, ist eine
Wiederholung nach 10—15 Minuten bis
maximal 30 mg Diazepam maoglich. Kin-
der erhalten je nach Alter und Gewicht
rektal 5-10 mg Diazepam (Maximaldo-
sis 20 mg); bis 15 kg KG: 5 mg Diaze-
pam, ab 15 kg KG: 10 mg Diazepam;
falls notwendig mit Wiederholung (bis zu
10 mg). Die maximale Wirkung tritt nach
11-23 Minuten ein. Die Behandlung
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kann, wenn nétig, bei Erwachsenen und
Kindern nach 2-4 Stunden wiederholt
werden.

Behandlung akuter Angst-, Spannungs-,
Erregungszusténde sowie Tetanus, Fie-
berkrampfe

Erwachsene erhalten rektal 5-10 mg
Diazepam. Wenn mit dieser Dosierung
nicht die gewunschte Wirkung erreicht
werden konnte, kann die Dosis nach
3-4 Stunden wiederholt werden.

Kinder (bis 3 Jahre) mit 10-15 kg Kor-
pergewicht: rektal 5 mg Diazepam.
Kinder (ab 3 Jahre) ab 15 kg Korperge-
wicht: rektal 2mal 5 mg oder 1mal 10 mg
Diazepam.

Diese Dosis kann alle 12 Stunden wieder-
holt werden, bis maximal 4 Dosen.

Pramedikation vor chirurgischen Eingriffen
in Anasthesiologie und Chirurgie und
diagnostischen Untersuchungen/post-
operative Medikation

Am Vorabend der Operation: 10-20 mg
Diazepam. 1 Stunde vor Narkosebeginn:
5-10 mg Diazepam rektal applizieren.
Nach der Operation: 5—10 mg Diazepam,
ggf. mit Wiederholung.

Behandlung von Zustanden mit erhdhtem
Muskeltonus (Muskelverspannungen)
Zur initialen Therapie werden 10-20 mg
Diazepam/Tag als Gesamtdosis in meh-
reren Einzelgaben Uber den Tag verteilt
rektal appliziert oder in Einmaldosen zu
5-10 mg am Abend rektal verabreicht.
Zur Therapiefortsetzung werden, sofern
die orale Weiterbehandlung nicht in Be-
tracht kommt, 5-10 mg Diazepam pro
Tag (max. 2 rectal tubes zu 5 mg) als
Gesamtdosis in ein bis zwei Einzelgaben
Uber den Tag verteilt rektal appliziert.
Kinder erhalten in der Regel niedrigere
Dosen.

Besondere Dosierungshinweise fir alle
Anwendungsgebiete:

Jugendliche Uber 50 kg Korpergewicht
koénnen die Erwachsenendosis erhalten.
Altere oder geschwéchte Patienten sowie
Patienten mit hirnorganischen Veranderun-
gen, Kreislauf- oder Ateminsuffizienz sowie
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunk-
tion erhalten niedrigere Dosen: Anfanglich
nicht mehr als 1mal téglich 5 mg Diazepam
rektal verabreichen. Evtl. notwendige Stei-
gerungen sollten schrittweise erfolgen und
sich an der erzielten Wirkung ausrichten.
Die rektale Einzeldosis sollte 5 mg (1 rectal
tube zu 5 mg) nicht Gberschreiten. Dies gilt
auch bei Patienten, die gleichzeitig andere
zentral wirksame Medikamente erhalten.

Art der Anwendung
Die Rektallésung wird rektal appliziert. Kin-
der moglichst in Bauch- oder Seitenlage,
Erwachsene in Seitenlage bringen. Der In-
halt einer rectal tube soll jeweils komplett
verabreicht werden.

1.

2.

Folienpackung aufreiBen. Verschluss-
kappe drehen und abnehmen.

Die ganze Lange der rectal tube-Spitze
in den After einfihren (bei Neugebore-
nen und Kleinstkindern nur ca. bis zur
Halfte); rectal tube dabei mit der Spitze
nach unten halten. Den Inhalt der rectal
tube durch kréaftigen Druck mit Daumen
und Zeigefinger komplett entleeren.

3. Unter fortgesetztem Zusammendricken

rectal tube herausziehen, um ein Zu-
rlcksaugen der Rektallésung zu verhin-
dern. AnschlieBend dem Patienten die
GesaBbacken einige Zeit zusammen-
drtcken. Die Anwendungsdauer wird
vom Arzt bestimmt. Das Praparat eignet
sich vor allem zur akuten klinischen In-
tervention, weniger zur chronischen
Therapie. Die Anwendungsdauer des
Praparates ist bei akuten Krankheitsbil-
dern auf Einzelgabe oder wenige Tage
zu beschranken.
Bei langerer Anwendungsdauer (l&nger
als 1 Woche) sollte beim Absetzen von
Diazepam die Dosis schrittweise redu-
ziert werden. Hierbei ist das vorUberge-
hende Auftreten mdglicher Absetzpha-
nomene zu berlcksichtigen (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.8).

4.3 Gegenanzeigen

Diazepam darf nicht angewendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Benzodiazepine oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestanditeile,

— Abhéangigkeitsanamnese (Alkohol, Medi-
kamente, Drogen),

— akuter Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerz-
mittel- sowie Psychopharmakaintoxikation
(Neuroleptika, Antidepressiva, Lithium),

— Myasthenia gravis,

— schwerer Ateminsuffizienz,

— Schlafapnoe-Syndrom,

— schwerer Leberinsuffizienz,

— Neugeborenen und Sauglingen bis zum
Alter von 6 Monaten

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Diazepam darf nur unter besonderer Vor-
sicht angewendet werden bei:
— zerebellarer und spinaler Ataxie

Eine Therapie von Kindern und Jugend-
lichen mit Diazepam sollte nur bei zwingen-
der Indikation erfolgen.

Diazepam sollte in Schwangerschaft und
Stillzeit nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.6).

Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und
Angstzustande bedurfen einer medikamen-
tésen Therapie. Sie sind haufig Folgeer-
scheinungen korperlicher oder seelischer
Erkrankungen und kénnen durch andere
MaBnahmen oder eine gezielte Behandlung
der Grunderkrankung beeinflusst werden.

Zu Beginn der Therapie sollte die individuelle
Reaktion des Patienten auf das Medika-
ment kontrolliert werden, um evtl. relative
Uberdosierungen aufgrund von Akkumula-
tionen moglichst schnell erkennen zu kon-
nen. Dies gilt insbesondere fur altere und
geschwachte Patienten, Kinder und Jugend-
liche sowie fur Patienten mit hirnorgani-
schen Veranderungen, Kreislauf- und Atem-
insuffizienz sowie eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion. Weiterhin sollten den
Patienten unter BerlUcksichtigung der spe-
zifischen Lebenssituation (z. B. Berufstatig-
keit) genaue Verhaltensweisungen fur den
Alltag gegeben werden.
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Diazepam sollte nicht gleichzeitig mit Alko-
hol und/oder Arzneimitteln mit dampfender
Wirkung auf das zentrale Nervensystem
eingenommen werden. Die gleichzeitige Ein-
nahme kann die Wirkungen von Diazepam
verstarken und maoglicherweise zu tiefer
Sedierung und Kklinisch relevanter Herz-
Kreislauf- und/oder Atemdepression flhren
(siehe Abschnitt 4.5).

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Diazepam
und Opioiden kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gemeinsame Verord-
nung von Hypnotika/Sedativa wie Benzo-
diazepinen oder verwandten Substanzen
wie Diazepam zusammen mit Opioiden nur
bei den Patienten angebracht, flr die keine
geeigneten alternativen Behandlungsoptio-
nen zur Verfigung stehen. Wird die Ent-
scheidung fUr eine gemeinsame Verord-
nung von Diazepam und einem Opioid ge-
troffen, sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden, und die Behandlung-
dauer sollte so kurz wie moglich sein (siehe
auch allgemeine Dosierungsempfehlungen
in Abschnitt 4.2). Die Patienten sind eng-
maschig in Hinblick auf Anzeichen und
Symptome einer Atemdepression und Se-
dierung zu Uberwachen. In dieser Hinsicht
wird dringend empfohlen, die Patienten
und deren Umfeld zu informieren, auf der-
artige Symptome zu achten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei einer Langzeittherapie werden Kontrol-
len des Blutbildes und der Leberfunktion
empfohlen.

Spezifische Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist wegen der Sturz-
gefahr, insbesondere bei nachtlichem Auf-
stehen, Vorsicht geboten.

Risikopatienten
Benzodiazepine werden nicht zur priméren
Behandlung von Psychosen empfohlen.

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen
Behandlung von Depressionen oder Angst-
zustanden, die von Depressionen begleitet
sind, angewendet werden. Unter Umstéan-
den kann die depressive Symptomatik ver-
starkt werden, wenn keine geeignete Be-
handlung der Grunderkrankung mit Anti-
depressiva erfolgt (Suizidgefahr) (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei alteren und geschwéchten Patienten
sowie Patienten mit eingeschrénkter Leber-
und Nierenfunktion ist — wie allgemein Ub-
lich — Vorsicht geboten und gegebenenfalls
die Dosierung zu verringern (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eine niedrigere Dosis wird auch fUr Patien-
ten mit chronischer Ateminsuffizienz auf
Grund des Risikos einer Atemdepression
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen durfen nicht mit Benzodiazepinen
behandelt werden, da bei ihnen die Gefahr
einer Enzephalopathie besteht (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Patienten im Schock dirfen nur mit Diaze-
pam Desitin rectal tube behandelt werden,

wenn gleichzeitig MaBnahmen zum Aus-
gleich des Volumenmangels ergriffen wor-
den sind.

Toleranzentwicklung
Nach langerer und wiederholter Einnahme
von Benzodiazepinen Uber wenige Wochen
kann es zu einem Verlust an Wirksamkeit
(Toleranz) kommen.

Abhéngigkeitsentwicklung

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann
zur Entwicklung von psychischer und phy-
sischer Abhéngigkeit fihren. Dies gilt nicht
nur fUr die missbrduchliche Anwendung
besonders hoher Dosen, sondern auch be-
reits fUr den therapeutischen Dosierungs-
bereich. Das Risiko einer Abhangigkeit
steigt mit der Dosis und der Dauer der Be-
handlung. Auch bei Patienten mit Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenabhangigkeit in
der Anamnese ist dieses Risiko erhoht.

Wenn sich eine korperliche Abhangigkeit
entwickelt hat, treten bei plétzlichem Ab-
bruch der Behandlung Entzugssymptome
auf (siehe unten).

Absetzerscheinungen/Entzugssymptome
Insbesondere beim Beenden einer langeren
Behandlung kann es zu Entzugssympto-
men kommen. Diese kénnen sich in Schlaf-
stérungen, vermehrtem Trdumen, Kopf-
schmerzen, Muskelschmerzen, Angst, Span-
nungszustanden, innerer Unruhe, Schwitzen,
Zittern, Stimmungswechsel, Verwirrtheit und
Reizbarkeit auBern. In schweren Fallen kdn-
nen auBerdem folgende Symptome auftre-
ten: Verwirrtheitszusténde, Depersonalisa-
tion, Derealisation, Uberempfindlichkeit ge-
genuber Licht, Gerduschen und korperli-
chem Kontakt, Taubheit und Parasthesien
in den Extremitaten, Halluzinationen oder
epileptische Anfalle.

Auch beim plétzlichen Beenden einer kir-
zeren Behandlung kann es vorlbergehend
zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phano-
menen) kommen, wobei die Symptome, die
zu einer Behandlung mit Diazepam Desitin
rectal tube fUhrten, in verstarkter Form wie-
der auftreten kdnnen. Als Begleitreaktionen
sind Stimmungswechsel, Angstzustande
und Unruhe moglich.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetz-
ph&nomenen nach plétzlichem Beenden
der Therapie hdher ist, wird empfohlen, die
Behandlung durch schrittweise Reduktion
der Dosis zu beenden.

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn
der Therapie Uber die begrenzte Dauer der
Behandlung zu informieren und ihm die all-
mé&hliche Verringerung der Dosis genau zu
erklaren. Darlber hinaus ist es wichtig,
dass dem Patienten die Mdglichkeit von
Rebound-Phanomenen bewusst ist, wo-
durch die Angst vor solchen Symptomen —
falls sie beim Absetzen des Medikaments
auftreten sollten — verringert werden kann.

Amnesie

Benzodiazepine kénnen anterograde Amne-
sien verursachen. Das bedeutet, dass (meist
einige Stunden) nach Medikamentenein-
nahme unter Umstanden Handlungen aus-
geflhrt werden, an die sich der Patient
spéter nicht erinnern kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der
Dosierung und kann durch eine ausrei-
chend lange, ununterbrochene Schlafdauer
(7 -8 Stunden) verringert werden.

Psychische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei dlteren Patienten
oder Kindern, zu psychischen sowie soge-
nannten ,paradoxen” Reaktionen kommen
(siehe Abschnitt 4.8). In solchen Fallen soll-
te die Behandlung mit diesem Praparat be-
endet werden.

Wéhrend der Behandlung mit dem Praparat
sowie 24 Stunden nach der letzten rektalen
Applikation darf der Patient keine Kraftfahr-
zeuge steuern oder Maschinen bedienen,
mit denen er sich oder andere Menschen
gefahrden konnte. Nach ambulanter An-
wendung sollte der Patient erst nach einer
Stunde und nur in Begleitung nach Hause
entlassen werden (siehe Abschnitt 4.7).

Eine fortgesetzte Anwendung sollte nur bei
zwingender Indikation nach sorgféltiger Ab-
wagung des therapeutischen Nutzens gegen
das Risiko von Gewdhnung und Abhangig-
keit erfolgen, jedoch sollte die Behandlungs-
dauer 4 Wochen nicht Uberschreiten.

Zusatzliche Hinweise:

Dieses Arzneimittel enthélt 12 \Vol.-% Etha-
nol (Alkohol), d. h. bis zu 250 mg pro Dosis.
Gesundheitliches Risiko flr Patienten, die
unter Alkoholismus leiden. Ist bei Schwan-
geren bzw. Stillenden sowie bei Kindern
und Patienten mit erhéhtem Risiko auf-
grund einer Lebererkrankung oder Epilepsie
zu bertcksichtigen.

Aufgrund des Gehaltes an Benzylalkohol
wird eine Anwendung flr langer als eine
Woche bei Kleinkindern (unter 3 Jahren)
nicht empfohlen. GroBe Mengen sollten
wegen des Risikos der Akkumulation und
Toxizitat (,metabolische Azidose“) nur mit
Vorsicht und wenn absolut nétig angewen-
det werden, insbesondere bei Personen mit
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunk-
tion.Propylenglykcol kann Hautreizungen
hervorrufen. Die gleichzeitige Anwendung
mit einem Substrat der Alkoholdehydro-
genase — wie Ethanol — kann Nebenwirkun-
gen bei Kindern unter 5 Jahren hervorrufen.
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion ist eine medizinische
Uberwachung erforderlich, da verschiedene
unerwlnschte Wirkungen, die Propylenglycol
zugeschrieben werden, berichtet wurden,
z.B. Nierenfunktionsstérung (akute Tubulus-
nekrose), akutes Nierenversagen und Le-
berfunktionsstérung.

Benzoeséure und Natriumbenzoat kénnen
lokale Reizungen hervorrufen.

Diazepam Desitin rectal tube enthalt Natri-
um, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natri-
um pro 2,5 ml Rektalldsung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Der oxidative Abbau von Diazepam zu
N-Desmethyldiazepam, 3-Hydroxydiazepam
(Temazepam) und Oxazepam wird durch
die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP2C19
und CYP3A Kkatalysiert. In-vitro-Studien

000569-44446




FACHINFORMATION

SESTIIN Diazepam Desitin® rectal tube

September 2018 Mat.-Nr.: 237001-11

haben gezeigt, dass die Hydroxylierung
hauptséchlich durch CYP3A vermittelt wird,
wahrend an der N-Desmethylierung beide
Isoenzyme, CYP3A und CYP2C19, beteiligt
sind. Diese In-vitro-Beobachtungen wur-
den durch Befunde aus In-vivo-Studien mit
Probanden bestétigt.

Gleichzeitig angewendete Arzneimittel mit
Wirkstoffen, die ebenfalls Substrate von
CYP3A und/oder CYP2C19 sind, kénnen
daher die Pharmakokinetik von Diazepam
verandern. So koénnen bekannte CYP3A-
oder CYP2C19-Inhibitoren wie Cimetidin,
Omeprazol, Disulfiram, Ketoconazol, Flu-
voxamin, Fluoxetin und HIV Protease Inhi-
bitoren zu vertiefter und verlangerter Sedie-
rung fahren.

Phenobarbital und Phenytoin kdnnen den
Metabolismus von Diazepam beschleuni-
gen.

Bei Rauchern kann die Ausscheidung von
Diazepam beschleunigt werden.

In seltenen Fallen kann durch Diazepam
der Metabolismus von Phenytoin gehemmt
und dessen Wirkung verstarkt werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Diaze-

pam mit folgenden Arzneimitteln kann es zu

gegenseitiger Verstarkung der Wirkungen

kommen:

— Sedativa, Hypnotika, Narkoanalgetika
(Opioide), Anasthetika

— Neuroleptika

— Antiepileptika

— Anxiolytika

— sedierende Antihistaminika

— Schmerzmittel

— Antidepressiva, Lithium-Préparate

Dies gilt insbesondere auch fur gleichzeiti-
gen Alkoholgenuss, durch den die Wirkun-
gen in nicht vorhersehbarer Weise verandert
und verstérkt werden kdnnen. Alkohol ist
deshalb bei einer Behandlung mit Diazepam
zu meiden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.9).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Buprenor-
phin (starkes Schmerzmittel) kann es zu
Atemstillstand und Kreislaufkollaps kommen.

Diazepam kann bei gleichzeitiger Einnahme
von 4-Hydroxybutansdure (Natriumoxybat)
die Wirkung von Natriumoxybat verstarken.

Opioide

Bei Anwendung von Hypnotika/Sedativa wie
Benzodiazepinen und verwandten Substan-
zen wie Diazepam zusammen mit Opioiden
ist das Risiko von Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod aufgrund der gegen-
seitigen Verstérkung der zentralddmpfen-
den Wirkung erhdht. Sowohl die Dosen als
auch die Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung sind zu beschranken (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Kombination mit Narkoanalgetika
(Opioiden) kann auBerdem zu einer Ver-
starkung der euphorisierenden Wirkung und
damit zu beschleunigter Abhangigkeitsent-
wicklung fiihren.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxan-
tien kann die muskelrelaxierende Wirkung
verstarkt werden — insbesondere bei alte-
ren Patienten und bei hdherer Dosierung
(Sturzgefahr!).
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Theophyllin hebt in niedriger Dosierung die
durch Diazepam bewirkte Beruhigung auf.

Diazepam kann die Wirkung von Levodopa
hemmen.

Aufgrund langsamer Ausscheidung von
Diazepam aus dem Korper muss auch
nach dem Beenden der Therapie mit Dia-
zepam noch mit moglichen Wechselwir-
kungen gerechnet werden. Bei Patienten,
die unter Dauerbehandlung mit anderen
Arzneimitteln stehen, wie z.B. zentralwirk-
samen Antihypertonika, Betablockern, An-
tikoagulantien, herzwirksamen Glykosiden,
sind Art und Umfang von Wechselwirkun-
gen nicht sicher vorhersehbar. Der behan-
delnde Arzt sollte vor Diazepam-Gabe ab-
klaren, ob entsprechende Dauerbehand-
lungen bestehen. Daher ist bei gleichzeiti-
ger Anwendung des Préparates, insbeson-
dere zu Beginn der Behandlung, besondere
Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Falls Diazepam Desitin rectal tubes einer
Patientin im reproduktionsfahigen Alter ver-
schrieben wird, sollte diese darauf hinge-
wiesen werden, sich unverzuiglich mit ihnrem
Arzt in Verbindung zu setzen, wenn sie
schwanger zu werden wuinscht oder eine
Schwangerschaft vermutet.

Schwangerschaft

Fur Diazepam liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
In der Schwangerschaft sollte Diazepam
nur in Ausnahmeféllen bei zwingender Indi-
kation — nicht in hohen Dosen und nicht
Uber einen langeren Zeitraum — verordnet
werden.

Das Missbildungsrisiko beim Menschen
nach Einnahme therapeutischer Dosen von
Benzodiazepinen in der Frihschwanger-
schaft scheint gering zu sein, obwohl einige
epidemiologische Studien Anhaltspunkte
fUr ein erhdhtes Risiko flir Gaumenspalte
gaben (siehe Abschnitt 5.3).

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geisti-
ge Retardierung der prénatalen exponier-
ten Kinder nach Uberdosierung und Vergif-
tungen mit Benzodiazepinen liegen vor
(siehe Abschnitt 5.3).

Bei Anwendung von Diazepam im weiteren
Verlauf der Schwangerschaft Uber einen
l&ngeren Zeitraum oder in hohen Dosen
kann es postnatal durch Gewdhnung und
korperlicher Abhangigkeit zu Entzugser-
scheinungen (Hyperaktivitat, Erregbarkeit)
beim Neugeborenen kommen.

Eine Anwendung gegen Ende der Schwan-
gerschaft, vor und unter der Geburt kann
zum Auftreten von Hypothermie, Atemin-
suffizienz, herabgesetzte Muskelspannung,
Hypotonie, Atemdepression, Trinkschwéache
etc. (sog. ,Floppy-Infant-Syndrom*) beim
Neugeborenen flihren. Beim Neugeborenen
ist mit der Moglichkeit von Atemstérungen,
die eine Beatmung erforderlich machen, zu
rechnen. Der behandelnde Arzt sollte daher
Patientinnen auffordern, eine wahrend der

Behandlung mit Diazepam eintretende
Schwangerschaft sofort mitzuteilen, um im
gegebenen Fall Uber eine Weiterflhrung
bzw. das Beenden der Behandlung zu ent-
scheiden.

Stillzeit
Diazepam sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden, da Diazepam in die
Muttermilch Ubergeht. Die Milch-Plasma-
Ratio zeigt dabei starke individuelle Unter-
schiede. Diazepam wird vom Neugebore-
nen wesentlich langsamer metabolisiert als
von Kindern oder Erwachsenen. Daher soll-
te bei zwingender Diazepam-Therapie ab-
gestillt werden, um unerwlnschte Effekte
beim gestillten Kind zu vermeiden.

Diazepam Desitin rectal tube enthélt Ben-
zylalkohol. GroBe Mengen koénnen sich im
Kdrper anreichern und Nebenwirkungen
verursachen (,metabolische Azidose").

Fertilitat

Klinische Daten zur Fertilitéat liegen nicht
vor. Bei Mausen zeigten sich nach ein- bis
sechswochiger Behandlung mit Diazepam
Anomalien der Spermienkopfe (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemanem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen z.B. durch Sedierung, Amnesie,
verminderter Konzentrationsfahigkeit und
beeintrachtige Muskelfunktion so weit ver-
andern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr oder zum Be-
dienen von Maschinen beeintréchtigt wird.
Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusam-
menwirken mit Alkohol oder nach unzurei-
chender Schlafdauer. Wahrend der Be-
handlung mit dem Praparat sowie 24 Stun-
den nach der letzten rektalen Applikation
darf der Patient keine Kraftfahrzeuge steu-
ern oder Maschinen bedienen, mit denen er
sich oder andere Menschen geféhrden
kénnte. Wurde das Praparat zu diagnosti-
schen Zwecken angewendet, sollte sich
der Patient nur in Begleitung nach Hause
begeben. Die Einnahme von Alkohol fuhrt
bei gleichzeitiger Gabe von Diazepam
selbst 10 Stunden nach der letzten Dosis
noch zu einer stéarkeren Beeintrachtigung
der motorischen Funktionen und des gelb-
ten Verhaltens. Dadurch kénnen betréch-
tliche Risiken fur Arbeits- und Verkehrsun-
falle entstehen. Daher sollten das Fuhren
von Fahrzeugen, die Bedienung von Ma-
schinen oder sonstige gefahrvolle Tatigkei-
ten ganz unterbleiben.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar)
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Nebenwirkungen bilden sich im Allgemeinen
nach Dosisreduzierung zuriick und lassen
sich in der Regel durch sorgféltige indivi-
duelle Einstellung der Tagesdosen ver-
meiden. Nach l&ngerer oder wiederholter
Anwendung von Diazepam kann es zur To-
leranzentwicklung kommen. Diazepam be-
sitzt ein primdres Abhangigkeitspotential.
Bereits bei téglicher Anwendung Uber we-
nige Wochen ist die Gefahr einer Abhangig-
keitsentwicklung gegeben. Dies gilt nicht
nur flr den missbrauchlichen Gebrauch be-
sonders hoher Dosen, sondern auch fur
den therapeutischen Dosisbereich (siehe
Abschnitt 4.4). Bei Beenden der Therapie
mit Diazepam konnen Absetzerscheinungen
(z. B. Rebound-Phanomene) bzw. Entzugs-
symptome auftreten (sieche Abschnitt 4.4).
Bei der Therapie mit Benzodiazepinen ist
allgemein zu beachten, dass sich eine Ent-
zugssymptomatik einstellen kann, wenn der
Patient auf ein Benzodiazepin mit einer
deutlich kurzeren Eliminationshalbwertzeit
wechselt (siehe Abschnitt 5.2).

Siehe Tabelle auf Seite 5

Benzoeséure und Natriumbenzoat kénnen
lokale Reizungen hervorrufen.
Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
oder leichte lokale Reizungen hervorrufen.
Benzylalkohol wurde mit dem Risiko schwer-
wiegender Nebenwirkungen, einschlieBlich
Atemproblemen (so genanntes ,Gasping-
Syndrom®) bei Kleinkindern in Verbindung
gebracht.

Propylenglycol kann Hautreizungen hervor-
rufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung treten
verstarkt unter dem Einfluss von Alkohol
und anderen zentral ddmpfenden Mitteln auf.

Symptome der Intoxikation

Symptome leichter Uberdosierung kénnen
z.B. Verwirrtheit, Somnolenz, Ataxie, Dys-
arthrie, Hypotonie, Muskelschwéache, Be-
nommenheit, Nystagmus sein. Eine Uber-
dosierung von Diazepam ist bei alleiniger
Verabreichung des Arzneimittel im Allgemei-
nen nicht lebensbedrohlich, sie kann jedoch
zu Areflexie, Apnoe, Hypotonie, Kreislauf-
und Atemdepression sowie in seltenen Fallen
zu Koma flhren. Falls Koma auftritt, dauert
dieses nur wenige Stunden; es kann aber
auch, besonders bei &lteren Patienten, aus-
gedehnter und periodisch sein. Die atem-
depressive Wirkung von Benzodiazepinen
verstarkt bestehende respiratorische Sto-
rungen bei Patienten mit Atemwegserkran-
kung. In Fallen hochgradiger Intoxikation
kann es zu einer Depression vitaler Funk-
tionen kommen, vor allem des Atemzen-
trums (Zyanose, Atemstillstand, Herzstill-

stand; Intensiviberwachung!). Ein letaler
Ausgang ist sehr selten. In der Abkling-
phase kdnnen hochgradige Erregungszu-
stdnde vorkommen.

Therapie von Intoxikationen

Neben der Kontrolle der Vitalparameter wie
Atmung, Pulsfrequenz, Blutdruck und Koér-
pertemperatur sind im Allgemeinen i.v.-
Flussigkeitsersatz sowie unterstitzende
MaBnahmen und Vorbereitung von Notfall-
maBnahmen flr eine evitl. eintretende
Atemwegsobstruktion entsprechend dem
klinischen Bild indiziert. Insbesondere kann
eine symptomatische Behandlung kardio-
respiratorischer und zentralnervoser Wir-
kungen erforderlich werden.

Hypotension kann mit Sympathomimetika
behandelt werden. Bei Ateminsuffizienz, die
auch durch periphere Muskelrelaxierung
bedingt sein kann, assistierte Beatmung.
Morphinantagonisten sind kontraindiziert.
Hinweis: Hamodialyse oder Peritonealdia-
lyse wurden bislang in der Literatur nicht
beschrieben. Es ist anzunehmen, dass for-
cierte Diurese und DialysemaBnahmen auf-
grund der hohen EiweiBbindung und des
groBen Verteilungsvolumens bei reinen Dia-
zepam-Vergiftungen wenig wirksam sind.
Zur Aufhebung der zentralddmpfenden
Wirkungen von Benzodiazepinen steht er-
forderlichenfalls der spezifische Benzodia-
zepin-Antagonist Flumazenil zur Verfuagung.
Dabei muss der Patient engmaschig kon-
trolliert werden, da Flumazenil neben der
sedierenden beispielsweise auch die anti-
konvulsive und anxiolytische Wirkung an-
tagonisiert. Aufgrund der kurzen Halbwert-
zeit von ca. 1 Stunde mUssen die Patien-
ten, nachdem die Wirkung von Flumazenil
abgeklungen ist, unter Beobachtung blei-
ben. Flumazenil ist bei gleichzeitiger An-
wendung von Arzneimitteln, die die Anfalls-
schwelle herabsetzen (z. B. trizyklische An-
tidepressiva), kontraindiziert. Zu weiteren
Hinweisen zur korrekten Anwendung be-
achten Sie bitte die Fachinformation von
Flumazenil.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxioly-
tika, ATC-Code: NO5BAO1

Diazepam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit
ausgepragten spannungs-, erregungs- und
angstdampfenden Eigenschaften sowie
sedierenden und hypnotischen Effekten.
Dartiber hinaus zeigt Diazepam in héheren
Dosen den Muskeltonus démpfende und
antikonvulsive Wirkungen.

Diazepam bindet an spezifische Rezeptoren
im Zentralnervensystem sowie in einzelnen
peripheren Organen. Die Benzodiazepin-
rezeptoren im Zentralnervensystem stehen
in enger funktioneller Verbindung mit den
Rezeptoren des GABA-ergen Transmitter-
systems. Nach Bindung an den Benzodia-
zepinrezeptor verstarkt Diazepam die hem-
mende Wirkung der GABA-ergen-Ubertra-
gung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von
Diazepam zeigen groBe interindividuelle
Variabilitat.

Resorption

Nach rektaler Applikation einer Lésung wird
Diazepam sehr rasch und nahezu vollstandig
aus dem Enddarm resorbiert. Der Wirkungs-
eintritt bei rektal applizierter Losung erfolgt
innerhalb weniger Minuten und ist schneller
als der von Zapfchen (Die Geschwindigkeit
des Plasmaspiegelanstiegs nach rektaler
Applikation der Lésung entspricht in etwa
der einer intraventsen Gabe). Maximale
Plasma- und Serumkonzentrationen wer-
den nach Applikation von 10 mg Diazepam
in rektaler Losung (ca. 369 ng/ml) nach ca.
10-20 Minuten, bei Z&pfchen (ca. 272 ng/ml)
nach ca. 30-120 Minuten (abhangig von der
galenischen Zusammensetzung) erreicht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Diazepam
betragt zwischen 95-99 %, bei Nieren- und
Leberkranken sind niedrigere Werte vor-
handen. Das Verteilungsvolumen betragt
altersabhangig zwischen 0,95-2 I/kg KG.

Biotransformation, Elimination

Der Abbau von Diazepam erfolgt haupt-
sachlich in der Leber zu den ebenfalls phar-
makologisch aktiven Metaboliten N-Des-
methyldiazepam (Nordazepam), Temazepam
und Oxazepam, die im Harn als Glukuro-
nide erscheinen. Nur 20 % der Metabolite
treten in den ersten 72 Stunden im Harn
auf. Die aktiven Metabolite besitzen folgen-
de Plasmahalbwertszeiten: N-Desmethyl-
diazepam 30-100 h, Temazepam 10-20 h,
Oxazepam 5-15 h. Nach wiederholter Do-
sierung von Diazepam Uberwiegt der Anteil
von N-Desmethyldiazepam bei groB3en in-
terindividuellen  Unterschieden. Dieser
Hauptmetabolit besitzt eine langere termi-
nale Halbwertszeit als die Muttersubstanz.
Bei chronischer Medikation von Diazepam
wird die Elimination zusétzlich durch Kumu-
lation verlangert und es treten therapeu-
tisch relevante Plasmakonzentrationen des
Hauptmetaboliten auf. Aus dem Blutplas-
ma werden Diazepam und sein Hauptme-
tabolit nur sehr langsam eliminiert. Die ers-
te Eliminationsphase hat eine Halbwertszeit
von 1 h; fur die zweite Eliminationsphase
ergeben sich — in Abhangigkeit vom Alter
sowie der Leberfunktion - Werte von
20-100 h. Die Ausscheidung erfolgt Uber-
wiegend renal, teilweise auch bilidr. Sie ist
ebenfalls vom Alter sowie der Leber- und
Nierenfunktion abhéngig. Diazepam wird
vom Neugeborenen wesentlich langsamer
metabolisiert und eliminiert als von Kindern
oder Erwachsenen. Bei alten Menschen ist
die Elimination um den Faktor 2 bis 4 ver-
langsamt. Bei eingeschréankter Nierenfunk-
tion ist die Elimination ebenfalls verlang-
samt. Bei Patienten mit Lebererkrankungen
(Leberzirrhose, Hepatitis) verlangsamt sich
die Elimination um den Faktor 2.

Liquorgéngigkeit

Diazepam ist lipophil und gelangt rasch
mit seinem aktiven Hauptmetaboliten in die
cerebrospinale Flussigkeit.
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Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen

Selten Appetitzunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Verwirrtheit
Selten Abnahme der Libido
Nicht bekannt emotionale Dampfung, Konzentrationsstorungen, verringerte Aufmerksamkeit, Zunahme der Libido, Halluzinatio-

nens3, ,paradoxe Reaktionen?, wie z. B. akute Erregungszustande®*, Suizidalitats, Angst®4, Spannungszustande?,
Schlaflosigkeit®, Wutanfélled, Niedergeschlagenheit, Schlafstérungen, vermehrtes oder lebhaftes Traumen, innere
Unruhe?, Agitation, Reizbarkeit, aggressives Verhalten, Nervositat, Feindseligkeit, Alptraume. Eine bereits vorhande-
ne Depression kann wahrend der Anwendung von Diazepam demaskiert werden (sieche Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig unerwinscht starke Beruhigung, Schlafrigkeit, Benommenheit, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ataxie,
anterograde Amnesie, die mit unangemessenem Verhalten verbunden sein kann

Nicht bekannt Artikulationsstérungen? (verlangsamtes oder undeutliches Sprechen), Bewegungs- und Gangunsicherheit2, Tremor

Augenerkrankungen

Nicht bekannt | Sehstoérungen wie Doppelbilder,verschwommenes Sehen, Nystagmus?

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Nicht bekannt | Vertigo

Herzerkrankungen

Selten Bradykardie

Nicht bekannt Arrhythmie, Herzversagen einschlieBlich Herzstillstand
Gefasserkrankungen

Selten Hypotonie

Nicht bekannt Kreislaufabfall

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten Glottisspasmen, Atemdepression' einschlieBlich Atemstillstand

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Selten Ubelkeit, Erbrechen, epigastrische Beschwerden, Obstipation,
Diarrhoe, Mundtrockenheit

Nicht bekannt vermehrter Speichelfluss und bei mehrtégiger Verabreichung des Préparates in sehr hoher Dosierung, wie z. B. bei
Tetanus, kann es zu kolikartigen Bauchschmerzen und Durchfall kommen

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten | Gelbsucht
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten | allergische Hautveranderungen wie Pruritis, Urtikaria, Flush

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt |vermehrte Muskelspasmen?3, Muskelschwéche
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten Harnverhaltung

Nicht bekannt Inkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese

Selten Zyklusstérungen bei Frauen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Mudigkeit, Mattigkeit, verlangerte Reaktionszeit

Selten Brustschmerzen

Nicht bekannt Sturzgefahr, Frakturen und am Morgen nach der abendlichen Verabreichung kénnen Uberhangseffekte
(Konzentrationsstérung und Restmiidigkeit) und Tagessedierung die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigen

Untersuchungen

Nicht bekannt | Erhdhte Werte fir Transaminasen und fur die alkalische Phosphatase

1 Die atemdepressive Wirkung kann bei Atemwegsobstruktion und bei Patienten mit einer Hirnschadigung verstarkt in Erscheinung treten.
Dies ist besonders bei Kombination mit anderen zentral wirksamen (insbesondere atemdepressiv wirkenden) Substanzen zu beachten
(siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).

2 In hoher Dosierung und bei langerer Anwendung des Préaparates — die fir diese Darreichungsform seltener in Betracht kommt — kénnen diese
reversiblen Stérungen auftreten.

3 Beim Auftreten dieser Nebenwirkungen sollte das Praparat abgesetzt werden.

4 Diese Nebenwirkungen konnen durch plétzliches Absetzen des Préparates nach etwa 2-4 Tagen, insbesondere nach langerer taglicher An-
wendung auftreten. Die Symptomatik kann sich in Zittern, Schwitzen &uBern und sich bis zu bedrohlichen kérperlichen und seelischen Reak-
tionen, z. B. Krampfanfélle, symptomatische Psychosen (z. B. Entzugs-Delir), steigern. Daher ist die Behandlung ausschleichend zu beenden.

000569-44446 5




FACHINFORMATION

Diazepam Desitin® rectal tube

BESFIN

Plazentagangigkeit, Laktation

Diazepam und sein Hauptmetabolit N-Des-
methyldiazepam passieren die Plazenta
und werden in die Muttermilch sezerniert.
Diazepam kumuliert im fetalen Komparti-
ment und kann im Blut des Neugeborenen
das Dreifache der maternalen Serumkon-
zentration erreichen. Beim Frihgeborenen
ist die Elimination wegen der unreifen Le-
ber- und Nierenfunktion erheblich verzé-
gert, diese kann bis zu 10 Tage dauern.
Wenn Diazepam vor oder unter der Geburt
gegeben wurde oder der Mutter vielfach
groBere Dosen appliziert wurden, sind so-
wohl bei Frih- wie bei Neugeborenen die
Apgar-Werte signifikant erniedrigt, die Hau-
figkeit von Hyperbilirubindmie signifikant
erhdht sowie ausgepragte Odeme und
Muskelhypotonie bis zu 4 Tagen nach der
Geburt beobachtet worden.

Bioverfugbarkeit

Die systemische Verfliigbarkeit von Diaze-
pam aus rektal verabreichter Losung liegt,
verglichen mit der intravendsen Gabe — ab-
hangig von der galenischen Zusammenset-
zung - bei bis zu 100 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9 Uberdosierung.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen an verschiedenen Tier-
spezies ergaben keine Hinweise auf subs-
tanzbedingte Veranderungen.

Mutagenes und kanzerogenes Potential
Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
tumorerzeugendes Potential von Diazepam
liegen nicht vor. Mehrere Untersuchungen
lieferten schwache Hinweise auf ein muta-
genes Potential in hohen Konzentrationen,
die jedoch weit oberhalb der therapeu-
tischen Dosierung beim Menschen liegen.

Reproduktionstoxizitét

Beim Menschen scheint das Missbildungs-
risiko bei Einnahme therapeutischer Dosen
von Benzodiazepinen gering zu sein, ob-
wohl einige epidemiologische Studien An-
haltspunkte flir ein erhdhtes Risiko fur
Gaumenspalten ergaben. Fallberichte Uber
Fehlbildungen und geistige Retardierung
der pranatal exponierten Kinder nach Uber-
dosierung und Vergiftung durch Benzodia-
zepine liegen vor (siehe auch Abschnitt 4.6).

Ergebnisse tierexperimenteller Studien:
Bei der Maus kam es nach pranataler Dia-
zepam-Exposition zur Ausbildung von Gau-
menspalten. Beim Hamster zeigten sich nach
sehr hohen préanatalen Diazepam-Gaben
auBer Gaumenspalten auch Exenzephalien
und Extremitatenmissbildungen. Bei Ratten
und Primaten war Diazepam nicht teratogen.
Tierexperimentelle Studien haben Hinweise
auf Verhaltensstdérungen der Nachkommen
langzeitexponierter Muttertiere ergeben. Bei
Ma&usen zeigten sich nach ein- bis sechs-
wochiger Behandlung mit Diazepam Ano-
malien der Spermienkopfe.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1 rectal tube zu 5 bzw. 10 mg enthalt
Benzylalkohol

Propylenglycol

Ethanol 96 %
Benzoeséure (E 210)
Natriumbenzoat (E 211)
gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Diazepam Desitin rectal tube 5 mg
2 Jahre

Diazepam Desitin rectal tube 10 mg
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. Eine kurzfristige
Lagerung der Diazepam® Desitin rectal tu-
bes bei htheren Temperaturen (Notfall-Ta-
schen, Auto u. a.) ist unbedenklich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Rectal tube aus low-density PE in einem
Schlauchbeutel aus PET-Alu PE Folie.
Diazepam® Desitin rectal tube 5 mg/10 mg
Packung mit 5 rectal tubes einzeln verpackt
mit je 2,5 ml Rektalldsung

Klinikpackungen mit je 50 rectal tubes

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH
Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Telefon: (0 40) 5 91 01-525
Telefax: (0 40) 5 91 01-377

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Diazepam® Desitin rectal tube 5 mg
15919.00.00

Diazepam® Desitin rectal tube 10 mg
15919.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26.Juli 1990

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 06.September 2000

10. STAND DER INFORMATION

September 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstandigen-
ausschusses der Bundesregierung
fir den Arzt zur sachgerechten An-
wendung von Benzodiazepin-haltigen
Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uber-
wiegend zur vortibergehenden Behandlung
schwerer Angstzustande, Schlafstérungen

sowie zur Behandlung von Muskelverspan-
nungen und Epilepsien eingesetzt werden.
Nach bisherigen Erkenntnissen werden
Benzodiazepine zu h&ufig und Uber eine zu
lange Zeit verordnet, was zu einer Abhan-
gigkeitsentwicklung flhren kann. Dieses
Risiko steigt mit der Héhe der Dosis und
der Dauer der Anwendung an. Neben ihrem
Abhangigkeitspotential haben Benzodiaze-
pine weitere unerwinschte Arzneimittel-
wirkungen, z.B. Beeintrachtigung des Reak-
tionsvermogens, verstarktes Wiederauftre-
ten der urspringlichen Symptomatik nach
Absetzen der Medikation (Rebound-Schlaf-
losigkeit, Rebound-Angst, delirante Syn-
drome, Krampfe), Gedachtnisstérungen so-
wie neuropsychiatrische Nebenwirkungen.
Sie kénnen auch die pharmakokinetischen
Eigenschaften anderer Arzneistoffe beein-
flussen. Neben der Abhangigkeitsentwick-
lung gibt auch der Missbrauch von Benzo-
diazepinen seit langerem Anlass zur Be-
sorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten
die folgenden Richtlinien zu beachten, die
unter BerUcksichtigung von Veroffentlichun-
gen der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Arzteschaft und der Arbeitsgemein-
schaft Neuropsychopharmakologie und
Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgféltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht gebo-
ten. In der Regel keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In mdglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen. Dosis mog-
lichst frihzeitig reduzieren bzw. Dosie-
rungsintervall in Abhangigkeit von der
Wirkungsdauer vergréBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Eine Therapie-
dauer von langer als zwei Monaten ist
wegen des mit der Dauer der Benzodia-
zepineinnahme steigenden Risikos einer
Abhangigkeitsentwicklung nur in be-
grindeten Ausnahmeféllen moglich. Es
gibt Abhangigkeit auch ohne Dosisstei-
gerung sowie die sogenannte “Niedrig-
dosis-Abhangigkeit”!

6. Innerhalb der Therapiedauer maglichst
frihzeitig schrittweise Dosisreduktion
(Ausschleichen) bzw. VergréBerung des
Dosierungsintervalls, um Entzugssymp-
tome, wie z.B. Unruhe, Angst, Schlaf-
stérungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfélle, zu vermeiden.

7. Aufklarung des Patienten, dass Benzo-
diazepine keinesfalls an Dritte weiterzu-
geben sind.

8. Verordnungen von Benzodiazepinen soll-
ten vom Arzt stets eigenhandig ausge-
stellt und dem Patienten personlich aus-
gehandigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchs-
information sowie der einschlagigen
wissenschaftlichen Verdffentlichungen.

10. Alle Abhéngigkeitsfalle Uber die jeweiligen
Arzneimittelkommissionen der Kammern
der Heilberufe dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte zur
Kenntnis bringen.
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