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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Diazepam-ratiopharm® 10 Injektions-
16sung

Wirkstoff: Diazepam

2. Verschreibungsstatus/

Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels
3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Tranquilizer/1,4-Benzodiazepin-Derivat

3.2 Bestandteile nach der Art und arznei-

lich wirksame Bestandteile nach Art
und Menge

- arzneilich wirksamer Bestandteil

1 Ampulle zu 2 ml Injektionslésung enthalt
10 mg Diazepam.

- sonstige Bestandteile

Benzoesaure, Benzylalkohol, Natriumbenzo-
at, Propylenglykol, Ethanol (13,12 Vol.-%b),
Wasser flr Injektionszwecke.

. Anwendungsgebiete

— zur Pramedikation vor operativen oder
diagnostischen Eingriffen (z. B. Endosko-
pien u. &.) und postoperativen Medikation

— zur akuten klinischen Intervention bei aku-
ten Angst-, Erregungs-, Spannungs- und
Unruhezustanden

— Status epilepticus
— Zustande mit erhdhtem Muskeltonus
— Tetanus

Hinweis:

Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und
Angstzustande bedurfen einer medikamen-
toésen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck
korperlicher oder seelischer Erkrankungen
und kénnen durch andere MaBnahmen oder
durch eine Therapie der Grundkrankheit be-
einfluBt werden.

. Gegenanzeigen

Diazepam-ratiopharm® 10 Injektionsl6-

sung darf nicht angewendet werden bei

— bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Diazepam oder andere Benzodiazepine
oder einen der sonstigen Bestandteile

— Abhangigkeitserkrankungen (siehe ,Vor-
sichtsmaBnahmen bei Risikogruppen*)

Diazepam darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei

— akuter Vergiftung mit Alkohol, Schlaf- oder
Schmerzmitteln sowie Psychopharmaka
(Neuroleptika, Antidepressiva und Lithi-
um)

— zerebellaren und spinalen Ataxien

— akutem griinem Star (Engwinkelglaukom)

— schweren Leberschaden (z. B. cholestati-
scher Ikterus)

— Schlafapnoe-Syndromen

— schwerer chronischer Ateminsuffizienz im
Stadium akuter Verschlechterung (chroni-
sche Bronchitis, Bronchialasthma)

Eine Therapie von Kindern und Jugendli-
chen mit Diazepam-ratiopharm® 10 Injek-
tionslésung sollte nur bei zwingender Indi-
kation erfolgen.
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Neugeborene und Sauglinge bis zum Alter
von 6 Monaten sind von der Behandlung mit
Diazepam-ratiopharm® 10 Injektionslo-
sung auszuschlieBen. Ausnahmen sind Be-
handlungen bei zwingender Indikation unter
stationaren Bedingungen.

Warnhinweis:

Diazepam-ratiopharm® 10 Injektionslo-
sung darf wegen des Gehalts an Benzylal-
kohol nicht bei Neugeborenen, insbesonde-
re nicht bei solchen mit Zeichen der Unreife,
angewendet werden.

VorsichtsmaBnahmen bei Risikogruppen

Die Injektionslésung darf nur in Ausnahme-
fallen und dann nur Gber kurze Zeit bei Ab-
hangigkeitsanamnese angewendet werden.

Patienten im Volumenmangelschock durfen
nur dann mit der Injektionsform behandelt
werden, wenn gleichzeitig MaBnahmen zum
Ausgleich des Volumenmangels ergriffen
worden sind.

Patienten im Koma durfen nur bei starker
Unruhe oder Krampfzustanden mit der Injek-
tionsform behandelt werden, wenn dieses
nicht durch Vergiftung verursacht wurde.

Warnhinweis:

Bei Patienten mit allergischer Hauterkran-
kung, vermehrter GefaBdurchlassigkeit, Blut-
bildungsstérungen sollte die Injektionslo-
sung mit besonderer Vorsicht verabreicht
werden (weitere Hinweise unter 10. ,Dosie-
rung mit Einzel- und Tagesgaben® und 14.
,Sonstige Hinweise").

Weitere Angaben siehe unter 10. und 14.

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit

In der Schwangerschaft sollte Diazepam-ra-
tiopharm® 10 Injektionslésung nurin Aus-
nahmefallen bei zwingender Indikation —
nicht in hohen Dosen oder Gber einen lange-
ren Zeitraum — angewendet werden.

Diazepam sollte nicht wahrend der Stillzeit
angewendet werden, da es in die Mutter-
milch Ubertritt. Bei zwingender Indikation
sollte abgestillt werden.

Siehe auch 132 ,Toxikologische Eigen-
schaften” und 14. ,Sonstige Hinweise*.

. Nebenwirkungen

Mit folgenden Nebenwirkungen ist haufig zu
rechnen:

Unerwiinscht starke Beruhigung und Mudig-
keit (Schlafrigkeit, Mattigkeit, Benommenbheit,
verlangerte Reaktionszeit), Schwindelgefunhl,
Kopfschmerzen, Ataxie, Verwirrtheit, antero-
grade Amnesie.

Am Morgen nach der abendlichen Verabrei-
chung kénnen Uberhangseffekte (Konzen-
trationsstérung, Restmudigkeit) die Reak-
tionsfahigkeit beeintrachtigen.

Wegen der ausgepragten muskelrelaxieren-
den Wirkung von Diazepam ist insbesonde-
re bei alteren Patienten Vorsicht (Sturzge-
fahr) geboten.

Selten kommt es zu Ubelkeit, Erbrechen,
epigastrischen Beschwerden, Obstipation,
Diarrhoe, Gelbsucht, Harnverhaltung, Glot-
tisspasmen, Hypotonie, Bradykardie, Nie-
dergeschlagenheit, Abnahme der Libido und

bei Frauen zu Zyklusstérungen, Appetitzu-
nahme, Mundtrockenheit, allergische Haut-
veranderungen (Pruritus, Urticaria, Flush) so-
wie Atemdepression.

Die atemdepressive Wirkung kann bei
Atemwegsobstruktion und bei Patienten mit
Hirnschadigungen verstarkt in Erscheinung
treten. Dies ist besonders bei gleichzeitiger
Kombination mit anderen zentral wirksamen
Substanzen zu beachten.

Bei Patienten mit vorbestehender depressi-
ver Erkrankung kann die Symptomatik ver-
starkt werden.

Beim Auftreten derartiger Nebenwirkungen
ist die Dosis vor wiederholter Anwendung zu
reduzieren.

In hohen Dosierungen, insbesondere bei
Langzeitanwendung — die flr intravendse
Gaben kaum in Frage kommt —, kénnen
reversible Stérungen wie undeutliches und
langsames Sprechen (Artikulationsstérun-
gen), Sehstérungen (Diplopie, Nystagmus),
Bewegungs- und Gangunsicherheit auftre-
ten.

Bei Auftreten von Halluzinationen sowie ,pa-
radoxer” Reaktionen wie z. B. akute Erre-
gungszustande statt Beruhigung, Angst,
Schlaflosigkeit, Wutanfalle, vermehrte Mus-
kelspasmen sowie Suizidalitat sollte die Be-
handlung mit dem Arzneimittel beendet wer-
den.

Bei langerer oder wiederholter Anwendung
von Diazepam kann es zur Toleranzentwick-
lung kommen.

Durch ploétzliches Absetzen der Injektionslo-
sung koénnen nach 2—-4 Tagen, insbesonde-
re nach langerer taglicher Anwendung,
Schlafstérungen und vermehrtes Traumen
auftreten.

Angst, Spannungszustande sowie Erregung
und innere Unruhe kdnnen sich verstarkt
wieder einstellen. Die Symptomatik kann
sich in Zittern und Schwitzen auBern und
sich bis zu bedrohlichen koérperlichen (z. B.
Krampfanfalle) und seelischen Reaktionen
wie symptomatischen Psychosen (z. B. Ent-
zugsdelir) steigern.

Diazepam besitzt ein primares Abhangig-
keitspotential.

Bereits bei taglicher Anwendung Uber weni-
ge Wochen ist die Gefahr einer Abhangig-
keitsentwicklung gegeben. Dies gilt nicht nur
far den miBbrauchlichen Gebrauch beson-
ders hoher Dosen, sondern auch fir den
therapeutischen Dosisbereich.

Hinweise zum Reaktionsvermdgen:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, daB die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder zum Bedienen von Maschinen be-
eintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Ma-
Be im Zusammenwirken mit Alkohol.
Wahrend der Behandlung mit der Injektions-
I6sung sowie 24 Stunden nach der letzten
Injektion durfen keine Kraftfahrzeuge gesteu-
ert oder Tatigkeiten ausgeubt werden, mit
denen der Patient sich oder andere Men-
schen gefahrden konnte.

Wurde die Injektionslésung zu diagnosti-
schen Zwecken eingesetzt, sollte sich der
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Patient nur in Begleitung nach Hause bege-
ben.

Die Einnahme von Alkohol fuhrt bei gleich-
zeitiger Gabe von Diazepam-ratiopharm®
10 Injektionsiésung selbst 10 Stunden
nach der letzten Dosis noch zu einer starke-
ren Beeintrachtigung der motorischen Funk-
tionen und des gelbten Verhaltens. Da-
durch koénnen betrachtliche Risiken fir Ar-
beits- und Verkehrsunfalle entstehen.

Zuséatzliche Hinweise:

Wegen der ausgepragten muskelrelaxieren-
den Wirkung sollten die Patienten nach der
Injektion noch flr eine angemessene Zeit
unter Beobachtung bleiben.

Bei rascher iv.-Gabe kann es durch Beein-
flussung der Herz-Kreislauf- und Atemfunk-
tion zu Blutdruckabfall, Herzstillstand und
Atemstillstand kommen.

Besonders bei Kindern, kreislauflabilen und
alteren Patienten sollten deswegen MaBnah-
men zur Unterstitzung der Herz-Kreislauf-
und Atemfunktion vorgesehen werden.

Bei Injektionen in eine zu kleine Vene kon-
nen lrritationen an der Venenwand (auch
Thrombophlebitis) auftreten.

Analgetika, Anésthetika oder auch Anti-
histaminika) kann es zu gegenseitiger Ver-
starkung der Wirkungen kommen.

Dies gilt insbesondere auch fur gleichzeiti-
gen Alkohol genuB, durch den die Wirkun-
gen von Diazepam in nicht voraussehbarer
Weise verandert und verstarkt werden kon-
nen.

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien kann
verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cimeti-
din oder Disulfiram oder Omeprazol kann
die Wirkung von Diazepam verstarkt und ver-
langert werden.

Bei Rauchern kann die Ausscheidung von
Diazepam beschleunigt sein.

Theophyllin hebt in niedriger Dosierung die
durch Diazepam bewirkte Beruhigung auf.

Diazepam kann die Wirkung von Levodopa
hemmen.

In seltenen Fallen kann durch Diazepam der
Metabolismus von Phenytoin gehemmt
und dessen Wirkung verstarkt werden.
Phenobarbital und Phenytoin kénnen den
Metabolismus von Diazepam beschleuni-
gen.

Aufgrund der langsamen Elimination von
Diazepam und der langlebigen Metaboliten
muB auch nach Beendigung der Behand-
lung mit Niazepam-ratiopharm® 10 Injek-
tionslbsung noch mit moglichen Wechsel-
wirkungen gerechnet werden.

Bei Patienten, die unter Dauerbehandlung
mit anderen Arzneimitteln stehen, wie z. B.
zentral wirksamen Antihypertonika, -
Rezeptorenblockern, Antikoagulanzien,
Herzglykosiden, sind Art und Umfang von
Wechselwirkungen nicht sicher vorherseh-
bar. Der behandelnde Arzt sollte vor Gabe
von Diazepam abklaren, ob entsprechende
Dauerbehandlungen bestehen. Daher ist —
bei gleichzeitiger Anwendung von Diaze-
pam-ratiopharm® 10 Injektionslésung —
insbesondere zu Beginn der Behandlung
besondere Vorsicht geboten.

. Warnhinweise

Dieses Praparat enthalt 13,12 Vol.-%0 Alko-
hol.

. Wichtigste Inkompatibilitaten

Wegen chemischer Unvertraglichkeit mit an-

Die Injektionslésung kann auch im Rahmen
der Therapie bei Stérungen der enteralen
Resorption angezeigt sein, wenn mit oraler
Anwendung kein Therapieerfolg zu erzielen
ist.

Im allgemeinen kénnen zwischen 1-4 mal
taglich 1-2 ml Injektionsloésung (entspre-
chend 5—10 mg Diazepam) i.v. oder i.m. ver-
abreicht werden.

Folgende Richtlinien fur Einzeldosen werden
empfohlen:

® Prémedikation vor chirurgischen Ein-
griffen in Anésthesiologie und diagno-
stische Untersuchungen/postoperati-
ve Medikation

Zur Operationsvorbereitung

— erhalten Erwachsene und Jugendliche
Uber 14 Jahre
am Vorabend: 1-2 Ampullen (entspre-
chend 10—20 mg Diazepam)i.m.;
1 Stunde vor Narkoseeinleitung: Injek-
tion von 1 Ampulle (entsprechend 10 mg
Diazepam)i.m.
bzw.
10 Minuten vor Narkosebeginn: /,—1
Ampulle (entsprechend 5-10 mg Diaze-
pam)i.v.

— erhalten Kinder
1 Stunde vor Narkoseeinleitung
0,5—2 ml Injektionslésung (entsprechend
2,5—-10 mg Diazepam)i.m.

Zur Narkoseeinleitung

— erhalten Erwachsene 0,2—0,35 mg Diaze-
pam pro kg KG iv., bei Risikopatienten
fraktioniert.

Die beste Methode, die Dosierung jedem
Patienten individuell anzupassen, besteht
in einer initialen Injektion von 1 ml Injek-
tionsldésung (entsprechend 5 mg Diaze-
pam) mit anschlieBend wiederholten Do-
sen von 0,5 ml Injektionslésung (entspre-
chend 2,5 mg Diazepam).

Die Reaktion des Patienten muB nach je-
der zusétzlichen Injektion von 0,5 ml Injek-
tionslésung (entsprechend 2,5 mg Diaze-
pam) wahrend der jeweils folgenden 30
Sekunden beobachtet werden, bis man
ein SchlieBen der Augenlider feststellt. Es
sollten jedoch keine hdéheren Dosen als
0,35 mg/kg KG verabreicht werden.

— erhalten Kinder 0,1-0,2 mg Diazepam pro
kg KG iv. Die folgende Tabelle (nach
Pichlmayr) kann zur Orientierung dienen:

Vor allem bei einer zu schnellen Injektion deren Arzneimitteln darf Diazepam-ratio- Alter Korper- - Diazepam-Dosis

kann es zu Brennen und Schmerzen im Be- pharm® 10 Injektionsiésung nicht mit an- (Monate/ gewicht

reich der Injektionsstelle kommen. deren Medikamenten in einer Mischspritze Jahre) (kg) mg bzw. ml*
injiziert oder mit anderen Medikamenten in -

In seltenen Fallen kénnen intramuskulare In- einer Infusionsldsung gemischt werden. bis 3 Monate 3- 55 —

jektionen  zu  Reizerscheinungen  und Zur Kompatibilitat mit Infusionslésungen sie- 4— 6Monate 6- 7  05mg=01ml

Schmerzen an der Injektionsstelle flihren. he 11.,,Art und Dauer der Anwendung". 6- 8Monate 8- 9  10mg=02ml

Selten kénnen Uberempfindlichkeitsreaktio- 12 Monate 10 20 mg=04 ml

nen durch Benzylalkohol auftreten. 10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben 24 Monate 12 5 mg=1 ml
Die Dosierung richtet sich nach der individu- 2= 3Jahre  12-14 5 mg=1 ml

. Wechselwirkungen mit ellen Reaktionslage, Alter und Gewicht des 3— 5Jahre 14-18 5 mg=1 ml

anderen Mitteln Patienten sowie Art und Schwere der Krank- 5— 8Jahre 18-25  75mg=15ml

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zen- heit_. Hierbei g_ilt der Grundsatz, die Dosis so 8—10Jahre 25-30 75mg=15ml

tral wirksamer Medikamente (z.B. Psy- gering und die Behandlungsdauer so kurz 10-12 Jahre 30-35 10 mg=2 ml

chopharmaka, Hypnotika, Sedativa, teils wie moglich zu halten. 12-15Jahre  35-40 10 mg=2 ml

*5mg = 1ml bzw. 100mg = 2ml = 1
Ampulle Diazepam-ratiopharm® 10 In-
Jjektionsldésung

Nach der Operation

— erhalten Erwachsene und Jugendliche
Uber 14 Jahre 1-2 ml Injektionsldsung
(entsprechend 5—10 mg Diazepam) i.m.

Fur Kinder ist die Dosis zu reduzieren.

® Behandlung akuter Spannungs-, Erre-
gungs-, Angst- und Unruhezusténde
Erwachsene

erhalten 04-2ml Injektionslésung (ent-
sprechend 2—-10 mg Diazepam) iv. (bzw.
0,1-0.2 mg/kg KGi.v.).

Je nach Bedarf kann diese Gabe nach 3—4
oder auch 8 Stunden bis zum Abklingen der
Symptome wiederholt werden.

Kinder (Gber 1 Monat)

erhalten 0,2-0,4 ml Injektionslosung (ent-
sprechend 1-2 mg Diazepam) i.v. oder i.m.
je nach Schwere der Erkrankung.

Falls unbedingt erforderlich, erfolgt eine
Wiederholung nach 3-4 Stunden, sofemn
keine starker sedierende Begleitmedikation
vorangegangen ist.

6757-9971 -- Diazepam-ratiopharm 10 Injektionslésung --
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@ Behandlung des Status epilepticus
Erwachsene

erhalten anfanglich 1—2 ml Injektionslésung
(entsprechend 5-10mg Diazepam) iv.;
oder falls i.v. nicht mdglich, i.m. injizieren.
Falls erforderlich, Wiederholung nach
30-60 Minuten oder alle 10—15 Minuten bis
maximal 3 Ampullen Injektionslésung (ent-
sprechend 30 mg Diazepam).

Evtl.  Dauertropfinfusion  (Maximaldosis
3 mg/kg KG in 24 Stunden).

Kinder Uber 5 Jahre (ab 22 kg KG)

erhalten 0,2 ml Injektionslésung (entspre-
chend 1 mg Diazepam) langsam iv. alle
2-5 Minuten bis maximal 1 Ampulle Injek-
tionsloésung (entsprechend 10 mg Diaze-
pam).

Kinder ab 3 Jahren (ab 15 kg KG)

erhalten 1-2 ml Injektionslosung (entspre-
chend 5—-10 mg Diazepam) langsami.v.
Kinder bis 3 Jahre (bis 15 kg KG)

erhalten 04-1 ml Injektionsldésung (ent-
sprechend 2—5 mg Diazepam) langsam i.v.
oder 1-2ml Injektionslésung (entspre-
chend 5—10 mg Diazepam) i.m.

Die Maximaldosis fur Kinder betragt 20 mg
Diazepam.

Die Behandlung kann, falls erforderlich,
nach 2—4 Stunden wiederholt werden.

@ Behandlung von Zusténden mit er-
héhtem Muskeltonus

Sofern die orale oder rektale Anwendung
nicht mdglich ist, gentigen bei Erwachsenen
in der Regel initial 1-2 mal taglich 1 ml In-
jektionsldsung (entsprechend insgesamt
5-10 mg Diazepam) i.m.

Falls erforderlich, kénnen 1 mal taglich 1-2
Ampullen Injektionslésung (entsprechend
10—20 mg Diazepam) i.m. verabreicht wer-
den.

Kinder erhalten je nach Alter und Gewicht
04-2ml Injektionslésung (entsprechend
2—10 mg Diazepam) i.m.

Die Verabreichung sollte vorzugsweise
abends erfolgen. Bei Bedarf erfolgt die Fort-
setzung der Behandlung mit oral einzuneh-
menden Praparaten.

@ Behandlung von Tetanus

In der Regel erhalten Kinder 0,4—1 ml Injek-
tionslosung (entsprechend 2—5 mg Diaze-
pam) und Erwachsene 2 ml Injektionslo-
sung (entsprechend 10 mg Diazepam) — je
nach Schweregrad — alle 1—-8 Stunden i.v.,
per Infusion oder Sonde (evtl. auch rektal),
oder eine iv.-Dauertropfinfusion mit bis zu
3—4 mg Diazepam/kg KG in 24 Stunden.

Besondere Dosierungshinweise:

Altere oder geschwéchte Patienten sowie
Patienten mit hirnorganischen Veranderun-
gen, Kreislauf- und Ateminsuffizienz sowie
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion
erhalten niedrigere Dosen:

Anfanglich nicht mehr als die Halfte der an-
gegebenen Ublichen Dosierung bzw. 2 mal
taglich 2,5 mg Diazepam i.m. oder i.v.
Eventuell erforderliche Dosissteigerungen
sollten schrittweise erfolgen und sich an der
erzielten Wirkung ausrichten.

6757-9971 -- Diazepam-ratiopharm 10 Injektionslésung --
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Die parenterale Einzeldosis sollte 5 mg Di-
azepam nicht Uberschreiten. Dies gilt auch
fir Patienten, die gleichzeitig andere zentral
wirksame Medikamente erhalten.

Bei stark emiedrigter PlasmaeiweiBkonzen-
tration empfiehlt sich eine Halbierung aller
Dosen (Initial- und Folgedosen).

Fir Sauglinge, Kleinkinder sowie Kinder
empfiehlt sich die Anwendung von rektal
oder oral anzuwendenden Darreichungsfor-
men (Zapfchen oder Losung).

Art und Dauer der Anwendung

Die Injektionslésung wird langsam intrave-
nos (nicht mehr als 1 mg/min) in eine Vene
mit groBem Lumen (um ein pltzliches Ein-
setzen der Wirkung zu vermeiden) tber 2—-5
Minuten am liegenden Patienten unter Be-
obachtung (Blutdruck- und Atemkontrolle)
injiziert.

Intraarterielle Injektionen missen vermieden
werden, da die Gefahr von Nekrosen be-
steht.

Paravendse Injektionen verursachen heftige
Schmerzen.

Intramuskulére Injektionen werden langsam
und tief in einen groBen Muskel injiziert (Vor-
sicht bei Thrombolysetherapie!). Intramus-
kulare Injektionen kénnen in seltenen Fallen
zu Reizerscheinungen und Schmerzen am
Ort der Injektion fuhren.

Die Injektionsldsung darf nicht mit anderen
Injektionslésungen in der Injektionsspritze
gemischt werden!

Der Inhalt der Ampulle muB klar sein. Auch
bei vorschriftsmaBiger Lagerung kann eine
Trdbung auftreten. In solchen Fallen darf der
Inhalt nicht mehr verwendet werden.

1 Ampulle zu 2 ml Injektionslésung kann mit

folgenden wassrigen Infusionsldsungen ge-

mischt werden:

— 500 ml Glukoselésung 5 9/ (Braun)

— 500 ml Glukosel6sung 10 9o (Pfrimmer)

— 500 ml isotonische Kochsalzlésung (Fre-
senius).

Infusionsbeutel aus PVC sollten nicht ver-
wendet werden.

Das Zuspritzen sollte erst unmittelbar vor
der Anwendung erfolgen. Die Mischungen
sollten innerhalb von 24 Stunden (Lagerung
bei +5 °C) verbraucht werden.

Bei laufenden Infusionen aus Elektrolytlo-
sungen, wie isotonischer Natriumchlorid-
Lésung, Natriumchlorid 045 % + Glukose
25 0/, Ringer- sowie Ringerlaktat-Lésung,
kann die Injektionslésung bei voriberge-
hender Unterbrechung der Infusion in die
untere Injektionskammer des Infusionsbe-
stecks eingespritzt werden.

Die Injektionslésung eignet sich vor allem
zur akuten klinischen Intervention, weniger
zur chronischen Therapie.

Die Anwendungsdauer ist in der Regel bei
akuten Krankheitsbildern auf Einzelgabe
oder wenige Tage zu beschranken.

Sollte in Ausnahmefallen eine ununterbro-
chene langerdauernde Anwendung (langer
als 1 Woche) erforderlich sein, so ist beim
Absetzen die Dosis schrittweise zu reduzie-
ren. Hierbei ist das voribergehende Auftre-
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ten mdglicher Absetzphanomene zu be-
ricksichtigen (siehe 6., Nebenwirkungen®).

Bei langerer Anwendung der Injektionslé-
sung werden Kontrollen des Blutbildes und
der Leberfunktion empfohlen.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation soll-
te das Vorliegen einer Mehrfach-Intoxikation
durch mdgliche Einnahme mehrerer Arznei-
mittel (z. B. in suizidaler Absicht) einbezogen
werden.

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

a) Symptome der Intoxikation

Symptome leichter Uberdosierung kénnen
z. B. Verwirrtheit, Somnolenz, Ataxie, Dys-
arthrie, Hypotonie, Muskelschwache sein.

In Fallen hochgradiger Intoxikation kann es
zu einer Depression vitaler Funktionen kom-
men, vor allem des Atemzentrums (Atem-
und Kreislaufdepressionen, Zyanose, Be-
wuBtlosigkeit bis hin zu Atemstillstand, Herz-
stillstand).

In der Abklingphase kénnen hochgradige
Erregungszustande vorkommen.

b) Therapie von Intoxikationen

Neben der Kontrolle von Atmung, Pulsfre-
quenz, Blutdruck und Kérpertemperatur sind
im allgemeinen i.v. Flissigkeitsersatz sowie
unterstutzende MaBnahmen und Bereitstel-
lung von NotfallmaBnahmen flr evtl. eintre-
tende Atemwegsobstruktionen indiziert (er-
forderlichenfalls Intensiviiberwachung). Bei
Hypotonie kédnnen Sympathomimetika ver-
abreicht werden. Bei Ateminsuffizienz, die
auch durch periphere Muskelrelaxierung
bedingt sein kann, ist assistierte Beatmung
angezeigt.

Morphinantagonisten sind kontraindiziert.

Aufgrund der hohen Plasma-EiweiB-Bin-
dung und des groBen Verteilungsvolumens
durften forcierte Diurese oder Hamodialyse
bei reinen Diazepamvergiftungen nur von
geringem Nutzen sein.

Hinweis:

Flumazenil ist zur Aufhebung der zentral-

dampfenden Wirkung von Benzodiazepinen

angezeigt.

Es wird daher bei folgenden Indikationen

verwendet:

— Beendigung der durch Benzodiazepine
eingeleiteten und aufrechterhaltenen Nar-
kose bei stationaren Patienten

— Aufhebung der durch Benzodiazepine
herbeigeflihrten Sedation im Rahmen
therapeutischer MaBnahmen bei statio-
naren Patienten

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Diazepam ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit
ausgepragten spannungs-, erregungs- und
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angstdampfenden Eigenschaften sowie se-
dierenden und hypnotischen Effekten. Dar-
Uber hinaus zeigt Diazepam den Muskelto-
nus dampfende und antikonvulsive Wirkun-
gen.

Diazepam bindet an spezifische Rezeptoren
im Zentralnervensystem sowie in einzelnen
peripheren Organen.

Die Benzodiazepinrezeptoren im ZNS ste-
hen in enger funktioneller Verbindung mit
den Rezeptoren des GABA-ergen Transmit-
tersystems. Nach Bindung an den Ben-
zodiazepinrezeptor verstarkt Diazepam die
hemmende Wirkung der GABA-ergen Uber-
tragung.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

@ Akute Toxizitat

Siehe unter 12. ,NotfallmaBnahmen, Sym-
ptome und Gegenmittel”.

@ Chronische Toxizitét

Untersuchungen an verschiedenen Tierspe-
zies ergaben keine Hinweise auf substanz-
bedingte Veranderungen.

@ Mutagenitét/Kanzerogenitét

Mehrere Untersuchungen lieferten schwa-
che Hinweise auf ein mutagenes Potential in
hohen Konzentrationen, die jedoch weit
oberhalb der therapeutischen Dosierung
beim Menschen liegen.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tu-

Resorption, Plasma- und Serumkonzentra-

Liquorgangigkeit

tion

Nach intravendser Applikation einer wass-
rigen Injektionsldsung werden maximale
Plasma- und Serumkonzentrationen von
Diazepam unmittelbar nach der Injektion er-
reicht.

Nach intramuskulérer |njektion ist die Re-
sorption von Diazepam langsamer und ent-
spricht derjenigen der oralen Applikation
(biszu 1 Stunde).

Die Serumkonzentration liegt nach iv.- bzw.
i.m.-Gabe von 10 mg Diazepam zwischen
250 und 600 ng/ml.

Da die Plasmakonzentration von Diazepam
nach einer einzelnen iv.-Injektion infolge ra-
scher Verteilung sehr schnell absinkt, ist
eine wiederholte Injektion nach 20—30 Mi-
nuten erforderlich.

Proteinbindung, Verteilungsvolumen

Die Plasmaproteinbindung betragt
95-99 0o, bei Leber- und Nierenkranken
sind niedrigere Werte vorhanden.

Das Verteilungsvolumen betragt altersab-
hangig zwischen 0,95 und 2 I/kg KG.

Metabolisierung, Elimination

Der Abbau von Diazepam erfolgt haupt-
s&chlich in der Leber zu den ebenfalls phar-
makologisch aktiven Metaboliten N-Desme-
thyldiazepam (Nordazepam), Temazepam
und Oxazepam, die im Harn als Glukuronide
erscheinen.

Diazepam ist lipophil und gelangt rasch mit
seinen aktiven Hauptmetaboliten in die ce-
rebrospinale Flissigkeit.

Plazentagangigkeit, Laktation

Diazepam und sein Hauptmetabolit N-Des-
methyldiazepam passieren die Plazenta und
werden in die Muttermilch sezerniert. Diaze-
pan kumuliert im fetalen Kompartiment und
kann im Blut des Neugeborenen das Dreifa-
che der maternalen Serumkonzentration er-
reichen.

Beim Fruhgeborenen ist die Elimination we-
gen der unreifen Leber- und Nierenfunktion
erheblich verzdgert und kann bis zu 10 Tage
betragen.

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 Hyperbilirubinamie signifikant er-
hoht sowie ausgepragte Odeme und Mus-
kelhypotonie bis zu 4 Tage nach der Geburt
beobachtet worden.

13.4 Bioverfiigbarkeit

Die systemische VerfUgbarkeit von Diaze-
pam nach intravendser Verabreichung liegt
bei 100 %o; nach intramuskulérer Verabrei-
chung ist sie jedoch wesentlich geringer
und entspricht derjenigen der oralen Darrei-
chung — in Abhangigkeit von der galeni-

morerzeugendes Potential von Diazepam schen Zusammensetzung — von etwa
liegen nichtvor. Nur 20 % der Metaboliten treten in den er- 75-80 %.
® Reproduktionstoxizitit sten 72 Stunden im Harn auf. ) ] )

14. Sonstige Hinweise

Diazepam
Diazepam und sein Hauptmetabolit N-Des-

Die aktiven Metaboliten besitzen folgende
Plasmahalbwertszeiten:

® Risikogruppen, VorsichtsmaBnahmen

methyldiazepam passieren die Plazenta. N-Desmethyldiazepam 30-100h Zu Beginn der Therapie sollte der behan-
Diazepam akkumuliert im fetalen Komparti- Temazepam 10— 20h delnde Arzt die individuelle Reaktion des
ment und kann im Blut des Neugeborenen Oxazepam 5= 15h Patienten auf das Medikament kontrollieren,

das Dreifache der maternalen Serumkon-
zentration erreichen.

Das MiBbildungsrisiko bei Einnahme thera-
peutischer Dosen von Benzodiazepinen
scheint gering zu sein, obwohl einige epide-
miologische Studien Anhaltspunkte fur ein
erhohtes Risiko von Gaumenspalten erga-
ben.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geisti-
ge Retardierung der pranatal exponierten
Kinder nach Uberdosierungen und Vergif-
tungen liegen vor (siehe auch 14. , Sonstige
Hinweise®).

Ergebnisse tierexperimenteller Studien:

Bei der Maus kam es nach pranataler Diaze-
pam-Exposition zur Ausbildung von Gau-
menspalten. Beim Hamster zeigten sich
nach sehr hohen pranatalen Diazepam-
Gaben auBer Gaumenspalten auch Exenze-
phalien und ExtremitatenmiBbildungen. Bei
Ratten und Primaten war Diazepam nicht
teratogen.

Tierexperimentelle Studien haben Hinweise
auf Verhaltensstérungen der Nachkommen
langzeitexponierter Muttertiere ergeben.

Bei Mausen zeigten sich nach 1—-6wdchiger
Behandlung mit Diazepam Anomalien der
Spermienkdpfe.

13.3 Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Parameter von
Diazepam zeigen eine groBe interindividuel-
le Variabilitat.

Bei wiederholter Applikation von Diazepam
Uberwiegt der Anteil von N-Desmethyldiaze-
pam bei groBen interindividuellen Unter-
schieden. Dieser Hauptmetabolit besitzt
eine langere terminale Halbwertszeit als die
Muttersubstanz.

Bei chronischer Medikation von Diazepam
wird die Elimination zusétzlich durch Kumu-
lation verlangert, und es treten therapeutisch
relevante  Plasmakonzentrationen  des
Hauptmetaboliten auf.

Aus dem Blutplasma werden Diazepam und
dessen Hauptmetabolit nur sehr langsam
eliminiert. Die erste Eliminationsphase hat
eine Halbwertszeit von etwa 1 Stunde; fir
die zweite Eliminationsphase ergeben sich
(in Abhangigkeit von Alter und Leberfunk-
tion) Werte von 20— 100 Stunden.

Die Ausscheidung erfolgt Uberwiegend re-
nal, teilweise auch biliar. Sie ist ebenfalls
vom Alter sowie der Leber- und Nierenfunk-
tion abhangig.

Diazepam wird von Neugeborenen wesent-
lich langsamer metabolisiert und eliminiert
als von Kindern oder Erwachsenen.

Bei alten Menschen ist die Elimination um
den Faktor 2—4 verlangsamt.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist die
Elimination ebenfalls verlangsamt.

Bei Patienten mit Lebererkrankungen (Le-
berzirrhose, Hepatitis) verlangsamt sich die
Elimination um den Faktor 2.

um eventuelle relative Uberdosierungen
maoglichst schnell erkennen zu kdnnen. Dies
gilt insbesondere fur Kinder, altere und ge-
schwéchte Patienten sowie flir Patienten mit
hirnorganischen Veranderungen, Kreislauf-
und Ateminsuffizienz sowie eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion.

Weiterhin sollten den Patienten unter Be-
ricksichtigung der spezifischen Lebenssi-
tuation (z. B. Berufstatigkeit) genaue Verhal-
tensanweisungen fur den Alltag gegeben
werden.

Nach ambulanter Anwendung zu diagnosti-
schen Zwecken sollte der Patient erst nach
1 Stunde und nur in Begleitung nach Hause
entlassen werden. Weiterhin ist der Patient
anzuweisen, keinen Alkohol einzunehmen.

Bei mehrwochiger taglicher Anwendung
von Diazepam-ratiopharm® 10 Injektions-
I6sung besteht die Gefahr einer psychi-
schen und physischen Abhangigkeitsent-
wicklung. Eine fortgesetzte Anwendung soll-
te nur bei zwingender Indikation nach sorg-
faltiger Abwagung des therapeutischen Nut-
zens gegen das Risiko von Gewdhnung
und Abhangigkeit erfolgen.

® Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit

Das MiBbildungsrisiko bei Anwendung the-
rapeutischer Dosen von Benzodiazepinen
in der Frihschwangerschaft scheint gering

6757-9971 -- Diazepam-ratiopharm 10 Injektionslésung --
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zu sein, obwohl einige epidemiologische
Studien Anhaltspunkte flr ein erhdhtes Risi-
ko von Gaumenspalten ergaben.
Fallberichte Gber Fehlbildungen und geisti-
ge Retardierung der pranatal exponierten
Kinder nach Uberdosierungen und Vergif-
tungen liegen vor.

Bei Anwendung von Diazepam in der
Schwangerschaft in hohen Dosen oder
Uber einen langeren Zeitraum kann es durch
Gewohnung und Abhangigkeit zu postnata-
len Entzugserscheinungen beim Kind kom-
men (Hyperaktivitét, Erregbarkeit, Hypoto-
nie, schwacher Saugreflex etc.).

Eine Anwendung zum Geburtszeitpunkt
kann zum Auftreten des , Floppy-Infant-Syn-
droms* flihren.

Diazepam geht in die Muttermilch Uber. Die
Milch-Plasma-Ratio zeigt dabei starke indivi-
duelle Unterschiede.

Da Diazepam vom Neugeborenen wesent-
lich langsamer metabolisiert wird als von
Kindern oder Erwachsenen, sollte unter
einer Diazepam-Therapie nicht gestillt wer-
den.

Empfehlungen des Sachverstindigen-
ausschusses der Bundesregierung fir
den Arzt zur sachgerechten Anwendung
von Benzodiazepin-haltigen Arzneimit-
teln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe zur sym-
ptomatischen Behandlung voribergehend
medikamentds behandlungsbedurftiger
schwerer Angstzustande und Schlafstérun-
gen.

Seit langerem geben MiBbrauch und Ab-
hangigkeit AnlaB zur Besorgnis. Benzodia-
zepine werden nach bisherigen Erkenntnis-
sen zu haufig und Uber eine zu lange Zeit
verordnet. Das Risiko einer Abhangigkeits-
entwicklung steigt mit der Héhe der Dosis
und der Dauer der Anwendung.

Neben ihrem Abhangigkeitspotential bein-
halten Benzodiazeopine weitere Risiken wie
die von Residualeffekten (Beeintrachtigun-
gen des Reaktionsvermogens, z. B. Ver-
kehrsgefahrdung) Absetz-Phanomenen ein-
schlieBlich Rebound-Effekten (verstarktes
Wiederauftreten der urspriinglichen Sym-
ptomatik nach Absetzen der Medikation),
Gedachtnisstérungen und  anterograder
Amnesie, neuropsychiatrischen Nebenwir-
kungen einschlieBlich paradoxer Reaktio-
nen, femer Anderung der Halbwertszeiten
bestimmter Stoffe, insbesondere bei alteren

15.

16.

17.

18.

19.

lichst schon in der ersten Behandlungs-
woche reduzieren bzw. Dosierungsinter-
vall vergréBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn
mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeit-
abstanden Uberprifen. Es gibt Abhan-
gigkeit auch ohne Dosissteigerung so-
wie die sogenannte ,Niedrigdosis-Ab-
hangigkeit*!

6. Nach langerfristiger Anwendung (uber
1 Woche) schrittweise Dosisreduktion,
um Entzugssymptome wie z. B. Unruhe,
Angst, Schlafstérungen, delirante Syn-
drome oder Krampfanfélle, zu vermei-
den. Auch leichte Entzugssymptome
kénnen zu erneuter Anwendung fuhren.

7. Aufklarung des Patienten, daB Benzodi-
azepine keinesfalls an Dritte weiterzuge-
ben sind.

8. Benzodiazepin-Verschreibungen sollten
vom Arzt stets eigenhandig ausgefertigt
und dem Patienten personlich ausge-
handigt werden.

9. Beachtung der Fach-. und Gebrauchsin-
formation sowie der einschlagigen wis-
senschaftlichen Verdffentlichungen.

10. Alle Abhangigkeitsfalle Gber die jeweili-
gen Arzneimittelkommissionen der Kam-
mern der Heilberufe dem Bundesinstitut
far Arzneimittel und Medizinprodukte zur
Kenntnis bringen.

Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Nicht iber 25°C lagern!
Darreichungsformen und
PackungsgroéBen

OPmit 5 Ampullen
OP mit 25 Ampullen
Stand der Information
Dezember 1998

Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen

Unternehmers
Menschen.
Deshalb sind von den verordnenden Arzten quresp ondenz
: S . ratiopharm GmbH
die folgenden Richtlinien zu beachten, die
L . i 89070 UIm
unter Bericksichtigung von Veréffentlichun- ] .
gen der Arzneimittelkommission der Deut- Lieferanschrift
schen Arzteschaft und der Arbeitsgemein- ratiopharm GmbH
schaft  Neuropsychopharmakologie und Graf-Arco-Str. 3
89079 UIm

Pharmakopsychiatrie formuliert wurden:
1. Sorgfaltige 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 moglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen; Dosis mog-

6757-9971 -- Diazepam-ratiopharm 10 Injektionslésung --

Telefon: (07 31)4 02 02
Telefax: (07 31) 402 73 30

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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