FACHINFORMATION

(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diazepam-Lipuro 10 mg/2 ml Emulsion zur Injektion

2 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthalt Diazepam 5 mg
1 Ampulle (2 ml) enthalt Diazepam 10.0 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 ml der Emulsion zur Injektion enthélt
Sojadl, raffiniert 100 mg
Natrium 0,03 mg

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe 6.1

3 DARREICHUNGSFORM
Emulsion zur Injektion

WeiBe, milchige Ol-in-Wasser Emulsion

KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

e  Zur Pramedikation vor operativen oder diagnostischen Eingriffen (z. B. Endoskopien
u.d.) und postoperativen Medikation
e  Zur akuten klinischen Intervention bei akuten Angst-, Erregungs-, Spannungs- und Un-

ruhezustidnden
e Status epilepticus
e Tetanus

e Zustinde mit erhohtem Muskeltonus

4.2  Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach der individuellen Reaktionslage, Alter und Gewicht des Pa-
tienten sowie Art und Schwere der Krankheit. Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so ge-
ring und die Behandlungsdauer so kurz wie moglich zu halten.

Die Emulsion zur Injektion kann auch eingesetzt werden, wenn aufgrund von Storungen(det
enteralen Resorption mit oraler Anwendung kein Therapieerfolg zu erzielen ist.
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Im Allgemeinen konnen zwischen 1 — 4mal tiglich 1 — 2 ml Diazepam-Lipuro Emulsion zur
Injektion (entsprechend 5 — 10 mg Diazepam) i.v. oder i.m. verabreicht werden.

Folgende Richtlinien fiir Einzeldosen werden empfohlen:

e Zur Pramedikation vor chirurgischen Eingriffen in Anasthesiologie oder Chirur-
gie und diagnostischen Untersuchungen und zur postoperativen Medikation:

Zur Operationsvorbereitung

erhalten Erwachsene und Jugendliche iiber 14 Jahre

am Vorabend: 1 — 2 Ampullen Diazepam-Lipuro Emulsion zur Injektion (entsprechend
10 — 20 mg Diazepam) in einen Muskel (i.m.);

am Tag des Eingriffs:
1 Stunde vor Narkoseeinleitung: Injektion von 1 Ampulle Diazepam-Lipuro Emulsion
zur Injektion (entsprechend 10 mg Diazepam) in einen Muskel (i.m.)

bzw. 10 Minuten vor Narkosebeginn: /2 — 1 Ampulle Diazepam-Lipuro Emulsion zur
Injektion (entsprechend 5 — 10 mg Diazepam) in eine Vene (i.v.).

erhalten Kinder bis zu 14 Jahren

am Tag des Eingriffs:

1 Stunde vor Narkoseeinleitung: 0,5 — 2 ml Diazepam-Lipuro Emulsion zur Injektion
(entsprechend 2,5 — 10 mg Diazepam) in einen Muskel (i.m.).

Die Narkoseeinleitung

erfolgt bei Erwachsenen mit 0,2 — 0,35 mg Diazepam/kg Korpergewicht in die Vene
(i.v.) — bei Risikopatienten fraktioniert — bei Kindern mit 0,1 — 0,2 mg Diazepam/kg
Korpergewicht (i.v.).

Die beste Methode, um die Dosierung jedem Patienten individuell anzupassen, besteht
in einer initialen Injektion von 1 ml Diazepam Emulsion (entsprechend 5 mg Diazepam)
mit anschliefend wiederholten Dosen von 0,5 ml Diazepam Emulsion (entsprechend 2,5
mg Diazepam). Die Reaktion des Patienten muss nach jeder zusitzlichen Injektion von
2,5 mg wihrend der jeweils folgenden 30 Sekunden beobachtet werden, bis man ein
SchlieBen der Augenlider feststellt. Es sollten jedoch keine héheren Dosen als 0,35
mg/kg Korpergewicht verabreicht werden.

Nach der Operation
erhalten Erwachsene und Jugendliche iiber 14 Jahre 1 — 2 ml Diazepam Emulsion (ent-
sprechend 5 — 10 mg Diazepam) intramuskuldr. Fiir Kinder ist die Dosis zu reduzieren.

Hinweise:

Zur Dosierung zur Pridmedikation fiir Kinder, die sich nach Alter und Gewicht richtet,
empfiehlt es sich die Dosierung nach dem Gewicht (0,1 — 0,2 mg/kg KG) zu verwenden
(nach Pichlmayr):

Alter (in Monaten/Jahren) | Korperge- | Diazepam-Dosis in mg ertsprecheride
wicht in kg * Diazepam-Dosis in ml *
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bis 3 Mon. 3-55 - -
4— 6 Mon. 67 0,5 mg 0,1 ml
6— 8 Mon. 8-9 1,0 mg 0,2 ml
12 Mon. 10 2,0 mg 0,4 ml
24 Mon. 12 5 mg 1 ml
2— 3. 12 -14 5 mg 1 ml
3— 5 1. 1418 5 mg 1 ml
5—- 8 J. 18 -25 7,5 mg 1,5 ml
8—10 J. 25-30 7,5 mg 1,5 ml
10—12 J. 30 -35 10 mg 2 ml
12-15 1. 35-40 10 mg 2 ml
5mg=1ml

e Behandlung akuter Spannungs-, Erregungs-, Angst- und Unruhezustinde:
Erwachsene erhalten 0,4 — 2 ml Diazepam-Lipuro Emulsion zur Injektion (ent-
sprechend 2 — 10 mg Diazepam) i.v. (bzw. 0,1 — 0,2 mg/kg Kdrper-
gewicht i.v.). Je nach Bedarf kann diese Gabe nach 3 — 4 oder auch 8
Stunden bis zum Abklingen der Symptome wiederholt werden.

Kinder erhalten 0,2 — 0,4 ml Diazepam-Lipuro Emulsion zur Injektion (ent-
(iiber 1 Monat) 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, sofern keine stdrker sedierende Begleitmedikation voran-
gegangen ist.

e Behandlung des Status epilepticus:
Erwachsene erhalten anfénglich 1 — 2 ml Diazepam-Lipuro Emulsion
zur Injektion (entsprechend 5 — 10 mg Diazepam) i.v.,
oder falls i.v. nicht méglich, i.m. injizieren.

Falls erforderlich, Wiederholung nach 30 — 60 Minuten
oder alle 10 — 15 Minuten bis maximal 3 Ampullen
Diazepam-Lipuro Emulsion zur Injektion (entsprechend
30 mg Diazepam). Evtl. Dauertropfinfusion (Maximal-
dosis 3 mg/kg Korpergewicht in 24 Stunden).

Kinder iiber 5 Jahre erhalten 0,3 mg Diazepam pro kg Korpergewicht (ent-

(ab 22 kg Korpergewicht) sprechend 0,06 ml Diazepam-Lipuro pro kg Korperge-
wicht) langsam 1.v. bis zu maximal 1 Ampulle
Diazepam-Lipuro (entsprechend 10 mg Diazepam). Soll-
ten die Krdmpfe anhalten, kann die gleiche Dosis noch
einmal nach 5 Minuten appliziert werden.
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Kinder unter 5 Jahren
(unter 22 kg Korperge-
wicht)

erhalten 0,3 mg Diazepam pro kg Korpergewicht (ent-
sprechend 0,06 ml Diazepam-Lipuro pro kg Korperge-
wicht) langsam i.v. bis zu maximal 1/2 Ampulle
Diazepam-Lipuro (entsprechend 5 mg Diazepam). Soll-
ten die Krdmpfe anhalten, kann die gleiche Dosis noch
einmal nach 5 Minuten appliziert werden.

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

e Behandlung von Zustinden mit erhohtem Muskeltonus:

Erwachsene
Sofern die orale oder rektale Anwendung nicht mdoglich ist, geniigen in der Regel initial
1 —2mal taglich 1 ml Diazepam-Lipuro (entsprechend 5 mg Diazepam) i.m.

Falls erforderlich, konnen Imal tiglich 1 —2 Ampullen Diazepam-Lipuro (entsprechend
10 - 20 mg Diazepam) i.m. verabreicht werden.

Kinder
Kinder erhalten je nach Alter und Gewicht 0,4 — 2 ml Diazepam-Lipuro (entsprechend 2
— 10 mg Diazepam) i.m.

Die Verabreichung sollte vorzugsweise abends erfolgen. Bei Bedarf erfolgt die Fortset-
zung der Behandlung mit oral einzunehmenden Préparaten.

e Behandlung von Tetanus:

In der Regel erhalten Kinder 0,4 — 1 ml Diazepam-Lipuro (entsprechend 2 — 5 mg
Diazepam) und Erwachsene 2 ml Diazepam-Lipuro (entsprechend 10 mg Diazepam) —
je nach Schweregrad — alle 1 — 8 Stunden i.v., i.m., per Infusion oder Sonde (evtl. auch
rektal) oder eine i.v.-Dauertropfinfusion bis zu 3 — 4 mg Diazepam/kg Korpergewicht
in 24 Stunden.

e Dosierungshinweise fiir spezielle Patientengruppen oder besondere Umstinde:

Alte oder geschwichte Patienten sowie Patienten mit hirnorganischen Verédnderungen,
Kreislauf- und Ateminsuffizienz sowie eingeschrinkter Leber- oder Nierenfunktion er-
halten niedrigere Dosen:

Anfénglich nicht mehr als die Halfte der angegebenen tiblichen Dosierung bzw. 2mal
taglich 2,5 mg Diazepam i.m. oder i.v.. Evtl. erforderliche Dosissteigerungen sollten
schrittweise erfolgen und sollten sich an der erzielten Wirkung ausrichten. Die parente-
rale Einzeldosis sollte 5 mg Diazepam nicht iiberschreiten.

Dies gilt auch fiir Patienten, die gleichzeitig andere zentral wirksame Medikamente er-
halten.

Bei stark erniedrigter Plasmaeiweiflkonzentration empfiehlt sich eine Halbierung aller
Dosen (Initial- und Folgedosen).

Fiir Sduglinge, Kleinkinder sowie Kinder empfiehlt sich die Anwendung von-rektal oder
oral anzuwendenden Darreichungsformen (Zépfchen oder Losung).
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Art der Anwendung

Die Emulsion zur Injektion wird langsam intravends (nicht mehr als 1 mg/min) in eine Vene
mit groem Lumen (um ein plotzliches Einsetzen der Wirkung zu vermeiden) tiber 2 - 5 Mi-
nuten am liegenden Patienten unter Beobachtung (Blutdruck- und Atemkontrolle) injiziert.

Intraarterielle Injektionen miissen vermieden werden, da die Gefahr von Nekrosen besteht.
Paravenose Injektionen verursachen heftige Schmerzen.

Intramuskulére Injektionen werden langsam und tief in einen groen Muskel injiziert (Vor-
sicht bei Thrombolysetherapie!).

Intramuskulére Injektionen konnen in seltenen Fillen zu Reizerscheinungen und Schmerzen
am Ort der Injektion fiihren.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung und sonstige Hinweise zur
Handhabung, siehe Abschnitt 6.6.

Hinweise zur Haltbarkeit nach Verdiinnung siehe Abschnitt 6.3.

Bei Dauerinfusion sollte die Verwendung von PVC-haltigen Infusionsbestecken vermieden
werden, da es ansonsten zu einer Adsorption des Wirkstoffes Diazepam an PVC kommen
kann.

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

Sollte in Ausnahmefillen eine ununterbrochene langer dauernde Anwendung (lédnger als 1
Woche und bis zu maximal 4 Wochen) erforderlich sein, so ist beim Absetzen die Dosis
schrittweise zu reduzieren. Hierbei ist das voriibergehende Auftreten moglicher Absetzphé-
nomene zu beriicksichtigen (siche Abschnitt 4.4).

4.3  Gegenanzeigen

Diazepam-Lipuro darf nicht angewendet werden bei
e  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Benzodiazepine, Soja, Erdnuss, oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
Abhingigkeitserkrankung (siche Abschnitt 4.4)
Myasthenia gravis
schwere Ateminsuffizienz
Schlafapnoe-Syndrom
schweren Leberinsuffizienz
akute Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerzmittel- sowie Psychopharmakaintoxikation
(Neuroleptika, Antidepressiva, Lithium)

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Diazepam darf nur unter besonderer Vorsicht angewendet werden bei

e zerebellaren und spinalen Ataxien

e cingeschriankter Leberfunktion (siche Abschnitt 4.2)

e Kreislauf- und Atmungsschwéche (chronisch obstruktive Ateminsuffizienz) (siche Ab-
schnitt 4.2)

allergische Hautreaktionen

erhohter Gefaflpermeabilitit

Blutbildungsstérungen

gestorter Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2)
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e dlteren und/oder geschwichten Patienten (sieche Abschnitt 4.2)

Hinweis:

Nicht alle Spannungs-, Erregungs- und Angstzustinde bediirfen einer medikamentdsen The-
rapie. Oftmals sind sie Ausdruck korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kénnen
durch andere MaBBnahmen oder durch eine Therapie der Grundkrankheit beeinflufit werden.

Durch die verstirkte muskel-relaxierende Wirkung, sollten Patienten fiir einen gewissen
Zeitraum nach der Injektion beobachtet werden .

Zu Beginn der Therapie sollte der behandelnde Arzt die individuelle Reaktion des Patienten
auf das Medikament kontrollieren, um eventuelle relative Uberdosierungen mdglichst
schnell erkennen zu konnen. Dies gilt insbesondere fiir Kinder, dltere und geschwiéchte Pa-
tienten sowie Patienten mit hirnorganischen Verdnderungen, Kreislauf- und Ateminsufti-
zienz sowie eingeschrinkter Leber- oder Nierenfunktion.

Bei lingerer Anwendung der Emulsion zur Injektion werden Kontrollen des Blutbildes und
der Leberfunktion empfohlen.

Weiterhin sollten den Patienten unter Beriicksichtigung der spezifischen Lebenssituation
(z.B. Berufstitigkeit) genaue Verhaltensanweisungen fiir den Alltag gegeben werden.

Nach ambulanter Anwendung zu diagnostischen Zwecken sollte der Patient erst nach einer
Stunde und nur in Begleitung nach Hause entlassen werden. Weiterhin ist der Patient anzu-
weisen, keinen Alkohol einzunehmen (siehe auch Abschnitt 4.7).

Benzodiazepine werden nicht zur primaren Behandlung von Psychosen empfohlen.

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen Behandlung von Depressionen oder Angstzu-
stinden, die von Depressionen begleitet sind, angewendet werden. Unter Umstidnden kann
die depressive Symptomatik verstirkt werden, wenn keine geeignete Behandlung der
Grunderkrankung mit Antidepressiva erfolgt (Suizidgefahr).

Amnesie
Benzodiazepine konnen anterograde Amnesien verursachen. Siehe auch Abschnitt 4.8.

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

Psychische und ,,paradoxe" Reaktionen

Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kann es, insbesondere bei élteren Patienten oder
Kindern, zu psychischen sowie sogenannten ,,paradoxen‘ Reaktionen kommen (siche Ab-
schnitt 4.8). In solchen Fillen sollte die Behandlung mit diesem Prédparat beendet werden

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

Abhingigkeitsentwicklung

Diazepam-Lipuro besitzt ein primdres Abhédngigkeitspotential.

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann zur Entwicklung von psychischer und physi-
scher Abhéngigkeit fithren. Dies gilt nicht nur fiir die missbrauchliche Anwendung beson-
ders hoher Dosen, sondern auch bereits fiir den therapeutischen Dosierungsbereich. Das Ri-
siko einer Abhdngigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung. Auchrbei Pa-
tienten mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhéngigkeit in der Anamnese ist dieses Ri-
siko erhdht.
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Wenn sich eine korperliche Abhédngigkeit entwickelt hat, treten bei plotzlichem Abbruch der
Behandlung Entzugssymptome auf (siche unten).

Absetzerscheinungen/Entzugssymptome

Insbesondere beim Beenden einer ldngeren Behandlung kann es zu Entzugssymptomen
kommen. Diese konnen sich in Schlafstorungen, vermehrtem Triumen, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Angst, Spannungszustinden, innerer Unruhe, Schwitzen, Zittern, Stim-
mungswechsel, Verwirrtheit und Reizbarkeit duern. In schweren Fillen kdnnen auflerdem
folgende Symptome auftreten: Verwirrtheitszustinde, Depersonalisation, Derealisation,
Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Gerduschen und Beriihrungsreizen, Taubheitsgefiihl
und Paridsthesien in den Extremitéiten, Halluzinationen oder epileptische Anfille.

Auch beim plotzlichen Beenden einer kiirzeren Behandlung kann es voriibergehend zu Ab-
setzerscheinungen (Rebound-Phinomenen) kommen, wobei die Symptome, die zu einer Be-
handlung mit Diazepam fiihrten, in verstirkter Form wieder auftreten konnen. Als Begleit-
reaktionen sind Stimmungswechsel, Angstzustdnde und Unruhe moglich.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetzphdnomenen nach plotzlichem Beenden der Thera-
pie hoher ist, wird empfohlen, die Behandlung durch schrittweise Reduktion der Dosis zu
beenden.

Es ist angebracht, den Patienten zu Beginn der Therapie iliber die begrenzte Dauer der Be-
handlung zu informieren und ihm die allméhliche Verringerung der Dosis genau zu erkléren.
Dariiber hinaus ist es wichtig, dass dem Patienten die Moglichkeit von Rebound-
Phinomenen bewusst ist, wodurch die Angst vor solchen Symptomen - falls sie beim Abset-
zen des Medikaments auftreten sollten - verringert werden kann.

Kinder und Jugendliche

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

Neugeborene und Sduglinge bis zum Alter von 6 Monaten sind von der Behandlung mit
Diazepam-Lipuro auszuschlieBen. Ausnahmen sind Behandlungen bei zwingender Indikati-
on unter stationidren Bedingungen.

Risikopatientengruppen:

Die Emulsion zur Injektion darf nur in Ausnahmefillen (z.B. akute Entzugsreaktionen) und
dann nur liber kurze Zeit bei Abhédngigkeitsanamnese von Arzneimitteln mit dimpfender
Wirkung auf das zentrale Nervensystem einschlielich Alkohol angewendet werden.

Patienten im Volumenmangel-Schock diirfen nur dann mit der Injektionsform behandelt
werden, wenn gleichzeitig Maflnahmen zum Ausgleich des Volumen-Mangels ergriffen
worden sind.

Patienten im Koma diirfen nur bei starker Unruhe oder Krampfzustdnden und nur, wenn das
Koma nicht durch eine Vergiftung verursacht wurde, mit der Injektionsform behandelt wer-
den.

Altere Patienten

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn das Arzneimittel dlteren Patienten verabreicht wird,
da die Sturzgefahr, insbesondere bei nichtlichem Aufstehen, bei dieser Patientengruppe er-
hoht ist.
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Spezieele Informationen zu sonstigen Bestandteilen des Arzneimittels:
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mMol Natrium (23 mg) pro Ampulle, d.h. es ist
praktisch Natrium-frei.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

o Arzneimittel mit Wirkung auf das zentrale oder periphere Nervensystem
Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zentral wirksamer Medikamente (z. B.
Psychopharmaka oder zentral ddmpfende Arzneimittel, wie Hypnotika, Sedativa,
Anisthetika, teils Analgetika, oder auch Antihistaminika), kann es zu gegenseitiger
Verstiarkung der zentral und respiratorisch ddmpfenden Wirkungen kommen.

e Narkoanalgetika
Die Kombination mit Narkoanalgetika kann zu einer Verstirkung der euphorisieren-
den Wirkung und damit zu beschleunigter Abhéngigkeitsentwicklung fiihren.

e Muskelrelaxantien
Die Wirkung von Muskelrelaxantien kann verstarkt werden. Dies gilt insbesondere
fiir dltere Patienten und die Anwendung von hohen Dosen (Sturzgefahr).

e Inhibitoren, Induktoren oder andere Substrate der Cytochrom P450 Isoenzyme
CYP3A4 und/oder CYP2C19
Da Diazepam iiber die Cytochrom P450 Isoenzyme (CYP) 3A4 und CYP2C19
metabolisiert wird, kann die Wirkung (oder Toxizitdt) von Diazepam durch die
gleichzeitige Gabe von Hemmstoffen oder Substraten der CYP3A4 und/oder
CYP2C19 (z.B: Cimetidin, Omeprazol, Disulfiram) verstirkt werden. Die gleichzei-
tige Einnahme von Induktoren von CYP3A4 und/oder CYP2C19 (z.B.
Phenobarbital, Phenytoin, HIV-Protease-Hemmstoffe) kann zu erniedrigten Spiegeln
von Diazepam fiihren.

e Theophyllin
Theophyllin hebt in niedriger Dosierung die durch Diazepam-Lipuro bewirkte Beru-
higung auf.

e Levodopa
Diazepam-Lipuro kann die Wirkung von Levodopa hemmen.

e Phenytoin
In seltenen Féllen kann durch Diazepam-Lipuro der Metabolismus von Phenytoin
gehemmt und dessen Wirkung verstirkt werden.

Aufgrund der langsamen Elimination von Diazepam-Lipuro muf3 auch nach Beenden der
Behandlung mit Diazepam-Lipuro noch mit mdglichen Wechselwirkungen gerechnet wer-
den.

Bei Patienten, die unter Dauerbehandlung mit anderen Arzneimitteln stehen, wie z. B.
zentral wirksamen Antihypertonika, Betablockern, Antikoagulantien oder Herzglyko-
side sind Art und Umfang von Wechselwirkungen nicht sicher vorhersehbar. Daher ist bei
gleichzeitiger Anwendung des Priparates, insbesondere zu Beginn der Behandlung, besen-
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dere Vorsicht geboten. Der behandelnde Arzt sollte vor Gabe von Diazepam-Lipuro abkli-
ren, ob entsprechende Dauerbehandlungen bestehen.

Alkohol

Die Wirkungen von Diazepam-Lipuro konnen bei gleichzetige, Genuss von Alkohol in nicht
voraussehbarer Weise verdndert und verstirkt werden. Daher ist Alkohol bei einer Behand-
lung mit Diazepam zu meiden.

Tabakrauch
Bei Rauchern ist die Ausscheidung von Diazepam-Lipuro beschleunigt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter

Wenn das Arzneimittel Frauen im gebirfahigen Alter verschreiben wird und ein Schwanger-
schaftswunsch oder Verdacht auf eine Schwangerschaft besteht, sollte die Frau darauf hin-
gewiesen werden ithren Arzt zu kontaktieren damit die Unterbrechung der Arzneimittelgabe
in Betracht gezogen werden kann.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Diazepam bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3).
In der Schwangerschaft sollte Diazepam-Lipuro nur in Ausnahmefillen bei zwingender In-
dikation — nicht in hohen Dosen oder iiber einen lingeren Zeitraum — angewendet werden.

Das Missbildungsrisiko bei Einnahme therapeutischer Dosen von Benzodiazepinen in der
Frithschwangerschaft scheint gering zu sein, obwohl einige epidemiologische Studien An-
haltspunkte fiir ein erhohtes Risiko fiir Gaumenspalten ergaben.

Fallberichte tiber Fehlbildungen und geistige Retardierung der prénatal exponierten Kinder
nach Uberdosierungen und Vergiftungen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Wenn durch zwingende medizinische Indikationsstellung Diazepam wihrend der spiten
Schwangerschaft oder Geburt verabreicht wird, kann dies Auswirkungen auf das Neugebo-
rene haben, wie z.B.: Ateminsuffizienz, Hypothermie, herabgesetzte Muskelspannung,
Hypotonie, und Trinkschwéche (das so genannte ,,Floppy-Infant-Syndrome*).

Stillzeit

Diazepam/Metabolite gehen in die Muttermilch iiber. Berichte zeigten dabei starke indivi-
duelle Unterschiede des Milch-Plasma-Quotient an. Da Diazepam vom Neugeborenen we-
sentlich langsamer metabolisiert wird als von Kindern oder Erwachsenen, besteht ein Risiko
der Akkumulation. Daher sollte unter einer Diazepam-Therapie nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es sind keine Fertilitdtsdaten fiir die Anwendung von Diazepam-Lipuro am Menschen ver-
fiigbar. Bei Médusen zeigten sich nach ein- bis sechswochiger Behandlung mit Diazepam
Anomalien der Spermienkodpfe (siehe auch Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
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Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemifBem Gebrauch das Reaktionsvermd-
gen so weit verdndern, dass die Fihigkeit zur aktiven Teilnahme am Straenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigt wird.

Wihrend der Behandlung mit der Emulsion zur Injektion sowie 24 Stunden nach der letzten
Injektion diirfen keine Kraftfahrzeuge gesteuert, Maschinen bedient oder andere Tétigkeiten
ausgetiibt werden, mit denen der Patient sich oder andere Menschen gefdhrden konnte. Nach
ambulanter Anwendung zu diagnostischen Zwecken sollte der Patient erst nach einer Stunde
und nur in Begleitung nach Hause entlassen werden. Weiterhin ist der Patient anzuweisen,
keinen Alkohol einzunehmen (siche auch Abschnitt 4.4).

Die Einnahme von Alkohol kann bei gleichzeitiger Gabe von Diazepam-Lipuro selbst 10
Stunden nach der letzten Dosis noch zu einer stirkeren Beeintrdchtigung der motorischen
Funktionen und des normalen Verhaltens fiihren. Dadurch kénnen betréchtliche Risiken fiir
Arbeits- und Verkehrsunfille entstehen.

4.8  Nebenwirkungen

Die am hiufigsten beobachteten unerwiinschten Wirkungen durch Diazepam sind mit seinen
pharmakologischen Wirkungen verbunden. Sowohl Intensitét als auch Haufigkeit der
Nebenwirkungen sind abhéngig von der individuellen Empfindlichkeit des Patienten sowie
der verabreichten Dosis und treten insbesondere zu Beginn der Behandlung auf. Sie kénnen
durch eine sorgfiltige und individuelle Einstellung der Tagesdosis oft vermindert oder ver-
mieden werden bzw. verringern sich im Laufe der Therapie.

Am héufigsten wurde Miidigkeit beobachtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zu Grunde gelegt:
Sehr hiufig (> 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 verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen

Selten: Gesteigerter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Hiufig: Tagsliber stirkere Sedierung als gewiinscht, Verwirrtheit, anterograde Amne-
sie

Selten: Niedergeschlagenheit, Depression, Verschlimmerung bestehender depressiver

Erkrankungen; sobald dies auftritt, muss die Dosierung weiterer Gaben redu-
ziert werden.
Abnahme der Libido

Nicht bekannt: Arzneimittelabhdngigkeit, siehe ,,Informationen zu speziellen Nebenwirkun-
gen‘ unten

Erkrankungen des Nervensystems
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Hiufig: Miidigkeit (Schlifrigkeit, Mattigkeit, Benommenheit, verldngerte Reaktions-
zeit) Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ataxie.
Am Morgen nach der abendlichen Verabreichung konnen Uberhangseffekte
(z.B. Restmiidigkeit) die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigen.

Nicht bekannt: Nach hohen Dosen Dysarthrie; hiufiger nach ldngerer Verabreichung

Augenerkrankungen

Nicht bekannt: Sehstérungen (Diplopie, Nystagmus); hiufiger bei ldngerer Verabreichung
und/oder hoher Dosierung

Herzerkrankungen
Selten: Bradykardie, Arrhythmie, Herzversagen®, Herzstillstand*

Gefiifierkrankungen
Selten: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten: Glottisspasmen, Atemdepression*
Die atemdepressive Wirkung kann bei Atemwegsobstruktion und bei Patien-
ten mit Hirnschddigungen verstérkt in Erscheinung treten. Dies ist besonders
bei gleichzeitiger Kombination mit anderen zentral wirksamen Substanzen zu
beachten und kann durch eine vorsichtige, individuelle Dosisanpassung ver-
hindert werden. Siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

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

Nicht bekannt: vermehrter Speichelfluss

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Gelbsucht

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: Allergische Hautverdanderungen (Pruritus, Urticaria, Flush)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Hiufig: Muskelschwiche

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Harnverhalt

Nicht bekannt: Inkontinenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Selten: bei Frauen: Dysmenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
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Selten: [.M.-Injektionen: Irritationen und Schmerzen am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Sturzgefahr, paradoxe Reaktionen, Arzneimitteltoleranz, Arzneimittelent-
zugserscheinungen, siehe auch ,,Informationen zu speziellen Nebenwirkun-
gen‘ unten

Untersuchungen
Nicht bekannt: Transaminasen und alkalische Phosphatase erhoht

*Bei rascher 1.v.-Gabe kann es durch Beeinflussung der Herz-Kreislauf- und Atemfunktion
zum Blutdruckabfall, Herzstillstand und Atemstillstand kommen.

Besonders bei Kindern, kreislauflabilen und dlteren Patienten sollten deswegen MaBBnahmen
zur Unterstilitzung der Herz-Kreislauf- und Atemfunktion vorgesehen werden. Bei Injektio-
nen in eine zu kleine Vene kdnnen Irritationen an der Venenwand (auch Thrombophlebitis)
auftreten.

Informationen zu speziellen Nebenwirkungen

Paradoxe Reaktionen

Patienten kdnnen "paradoxe" Reaktionen entwickeln, wie z. B. akute Erregungszustdnde
statt Beruhigung, Angst, Schlaflosigkeit, Wutanfille, vermehrte Muskelspasmen sowie Sui-
zidalitdt. In solchen Féllen sollte die Behandlung mit dem Arzneimittel beendet werden.

Entzugserscheinungen

Durch plédtzliches Absetzen der Emulsion zur Injektion kdnnen nach 2 — 4 Tagen, insbeson-
dere nach ldngerer tdglicher Anwendung, Schlafstérungen und vermehrtes Traumen auftre-
ten. Angst, Spannungszustinde sowie Erregung und innere Unruhe konnen sich verstérkt
wieder einstellen. Die Symptomatik kann sich in Zittern und Schwitzen duf3ern und sich bis
zu bedrohlichen korperlichen und seelischen Reaktionen (z. B. Krampfanfille, symptomati-
sche Psychosen [z. B. Entzugs-Delir]) steigern.

Abhdngigkeit, Toleranz

Bei lingerer oder wiederholter Anwendung von Diazepam-Lipuro kann es zur Toleranzent-
wicklung kommen.

Abhiangigkeit, siche Abschnitt 4.4.

Das in Diazepam-Lipuro enthaltene Sojabohnendl kann selten allergische Reaktionen
hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung liber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzuzeigen.
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4.9  Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung treten verstirkt unter dem EinfluB von Alkohol und an-
deren zentral dimpfenden Mitteln auf.

Symptome bei Uberdosierung

Symptome leichter Uberdosierung konnen z. B. Verwirrtheit, Somnolenz, Ataxie,
Dysarthrie, Hypotonie, Muskelschwiche sein.

In Fillen hochgradiger Intoxikation kann es zu einer Depression vitaler Funktionen kom-
men, vor allem des Atemzentrums (Atem- und Kreislaufdepressionen, Zyanose, Bewuftlo-
sigkeit bis hin zu Atemstillstand, Herzstillstand; Intensiviiberwachung!).

In der Abklingphase konnen hochgradige Erregungszustinde vorkommen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Neben der Kontrolle von Atmung, Pulsfrequenz, Blutdruck und Kdrpertemperatur sind im
allgemeinen i.v.-Fliissigkeitsersatz sowie unterstiitzende Ma3nahmen und Bereitstellung von
Notfallmafnahmen fiir evtl. eintretende Atemwegsobstruktionen indiziert.

Bei Hypotonie konnen Sympathomimetika verabreicht werden. Bei Ateminsuffizienz, die
auch durch periphere Muskelrelaxierung bedingt sein kann, assistierte Beatmung.

Morphinantagonisten sind kontraindiziert.

Hamodialyse oder Peritonealdialyse wurden bislang in der Literatur nicht beschrieben. Es ist
anzunehmen, dass forcierte Diurese und DialysemaBBnahmen aufgrund der hohen Eiweil3bin-
dung und des groflen Verteilungsvolumens bei reinen Diazepam-Vergiftungen wenig wirk-
sam sind.

Hinweis:

Flumazenil ist fiir die Authebung der zentral dimpfenden Wirkung von Benzodiazepinen

angezeigt.

Es wird daher bei folgenden Indikationen verwendet:

- Beendigung der durch Benzodiazepine eingeleiteten und aufrechterhaltenen Narkose bei
stationdren Patienten.

- Authebung der durch Benzodiazepine herbeigefiihrten Sedation im Rahmen therapeuti-
scher Mallnahmen bei stationdren Patienten.

Zu weiteren Hinweisen zur korrekten Anwendung beachten Sie bitte die Fachinformation

von Flumazenil.

5 PHARMAKOLOGISCE EIGENSCHAFTEN
5.1  Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:  Anxiolytika, Benzodiazepinderivate,
ATC Code: NO5B A01

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Diazepam ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit ausge-
prigten spannungs-, erregungs- und angstddmpfenden Eigenschaften sowie sedierenden und
hypnotischen Effekten. Dariiber hinaus zeigt Diazepam den Muskeltonus ddmpfende und
antikonvulsive Wirkungen.

Wirkmechanismus
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Diazepam bindet an spezifische Rezeptoren im Zentralnervensystem sowie in einzelnen
peripheren Organen. Die Benzodiazepinrezeptoren im Zentralnervensystem stehen in enger
funktioneller Verbindung mit den Rezeptoren des GABA-ergen Transmittersystems. Nach
Bindung an den Benzodiazepinrezeptor verstirkt Diazepam die hemmende Wirkung der
GABA-ergen-Ubertragung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von Diazepam zeigen eine grof3e interindividuelle Va-
riabilitat.

Resorption, Plasma-, Serumkonzentration:

Nach intravendser Applikation einer Emulsionsinjektion werden innerhalb von ca. 10 Minu-
ten maximale Plasmakonzentrationen erreicht, wihrend sie nach intramuskulérer Injektion
erst nach 125 Minuten erreicht werden. Die Serumkonzentration liegt nach i.v.-/i.m.-Gabe
von 10 mg Diazepam etwa zwischen 250 - 600 ng/ml. Da die Plasma-Konzentration des
Diazepams nach einer einzelnen i.v.-Injektion infolge rascher Verteilung sehr schnell ab-
sinkt, ist eine wiederholte Injektion nach 20 — 30 Minuten erforderlich.

Proteinbindung, Verteilungsvolumen:

Die Plasmaproteinbindung betrigt 95 — 99 %, bei Nieren- und Leberkranken sind niedrigere
Werte vorhanden.

Das Verteilungsvolumen betrégt altersabhingig zwischen 0,95 — 2 I/kg KG.

Metabolisierung, Elimination:

Der Abbau von Diazepam erfolgt hauptséchlich in der Leber zu den ebenfalls pharmakolo-
gisch aktiven Metaboliten N-Desmethyldiazepam (Nordazepam), Temazepam und
Oxazepam, die im Harn als Glukuronide erscheinen.

Nur 20 % der Metabolite treten in den ersten 72 Stunden im Harn auf.

Die aktiven Metabolite besitzen folgende Plasmahalbwertszeiten:

N-Desmethyldiazepam 30-100 h
Temazepam 10- 20h
Oxazepam 5- 15h

Bei wiederholter Dosierung von Diazepam tliberwiegt der Anteil von N-Desmethyldiazepam
bei groBen interindividuellen Unterschieden. Dieser Hauptmetabolit besitzt eine ldngere
terminale Halbwertzeit als die Muttersubstanz.

Bei chronischer Medikation von Diazepam wird die Elimination zusétzlich durch Kumulati-
on verldngert und es treten therapeutisch relevante Serumkonzentrationen des Hauptmetabo-
liten auf.

Aus dem Blutplasma wird Diazepam und sein Hauptmetabolit nur sehr langsam eliminiert.
Die erste Eliminationsphase hat eine Halbwertszeit von 1 h; fiir die zweite Eliminationspha-
se ergeben sich — in Abhédngigkeit von Alter sowie der Leberfunktion — Werte von 20 — 100
h.

Die Ausscheidung erfolgt iberwiegend renal, teilweise auch bilidr. Sie ist ebenfalls vom Al-
ter sowie der Leber- und Nierenfunktion abhéngig.

Pharmakokinetik spezieller Patientengruppen
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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 verlangsamt.

Bei eingeschriankter Nierenfunktion ist die Elimination ebenfalls verlangsamt.

Bei Patienten mit Lebererkrankungen (Leberzirrhose, Hepatitis) verlangsamt sich die Elimi-
nation um den Faktor 2.

Liquorgangigkeit:

Diazepam ist lipophil und gelangt rasch mit seinem aktiven Hauptmetaboliten in die
cerebrospinale Fliissigkeit.

Plazentagingigkeit, Laktation:

Diazepam und sein Hauptmetabolit N-Desmethyldiazepam passieren die Plazenta und wer-
den in die Muttermilch sezerniert. Diazepam kumuliert im fetalen Kompartiment und kann
im Blut des Neugeborenen das Dreifache der maternalen Serumkonzentration erreichen.

Beim Friihgeborenen ist die Elimination wegen der unreifen Leber- und Nierenfunktion er-
heblich verzdgert, diese kann bis zu 10 Tagen betragen.

Wenn Diazepam vor oder unter der Geburt gegeben wurde oder der Mutter vielfach groBere
Dosen appliziert wurden, sind sowohl bei Friih- wie bei Neugeborenen die Apgar-Werte
signifikant erniedrigt, die Haufigkeit von Hyperbilirubindmie signifikant erh6ht sowie aus-
geprigte Odeme und Muskelhypotonie bis zu 4 Tagen nach der Geburt beobachtet worden.

Bioverfiigbarkeit:

Die systemische Verfiigbarkeit von Diazepam nach intravendser Verabreichung liegt bei
100 %; nach intramuskulérer Verabreichung ist diese jedoch wesentlich geringer und ent-
spricht der der oralen Darreichung — in Abhdngigkeit von der galenischen Zusammenset-
zung — von etwa 75 — 80 %.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei
wiederholter Gabe und Entwicklungstoxizitét lassen die priklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.
Tumorerzeugendes und mutagenes Potential

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

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tumorerzeugendes Potential von Diazepam liegen
nicht vor.
Reproduktionstoxizitiit

Diazepam und sein Hauptmetabolit N-Desmethyldiazepam passieren die Plazenta.
Diazepam akkumuliert im fetalen Kompartiment und kann im Blut des Neugeborenenddas
Dreifache der maternalen Serumkonzentration erreichen. Das Mil3bildungsrisiko bei Ein-
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nahme therapeutischer Dosen von Benzodiazepinen scheint gering zu sein, obwohl einige
epidemiologische Studien Anhaltspunkte fiir ein erhohtes Risiko fiir Gaumenspalten erga-
ben.

Fallberichte iiber Fehlbildungen und geistige Retardierung der prénatal exponierten Kinder
nach Uberdosierungen und Vergiftungen liegen vor. (Siehe auch Punkt 4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung)

Ergebnisse tierexperimenteller Studien:

Bei der Maus kam es nach prédnataler Diazepam-Exposition zu Ausbildung von Gaumen-
spalten. Beim Hamster zeigten sich nach sehr hohen prénatalen Diazepam-Gaben aufer
Gaumenspalten auch Exenzephalien und Extremitidtenmif3bildungen. Bei Ratte und Primaten
war Diazepam nicht teratogen.

Tierexperimentelle Studien haben Hinweise auf Verhaltensstorungen der Nachkommen
langzeitexponierter Muttertiere ergeben. Bei Miusen zeigten sich nach ein- bis sechswochi-
ger Behandlung mit Diazepam Anomalien der Spermienkdpfe.

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile
Sojadl, raffiniert, mittelkettige Triglyceride, Glycerol, Eilecithin, Natriumoleat, Wasser fiir
Injektionszwecke.

6.2  Inkompatibilititen
Das Arzneimittel darf, auer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen

Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

- des Arzneimittels im unversehrten Behiltnis:
2 Jahre.

- des Arzneimittels nach Anbruch des Behdltnisses:

Unverbrauchte Reste am Ende der Applikation sind zu verwerfen.

- nach Verdiinnung des Arzneimittels

Verdiinnungen miissen direkt nach Herstellung verabreicht werden. Siehe auch Abschnitt
6.6.

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24
Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wird es nicht
unmittelbar verwendet, liegen die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der Anwen-
dung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
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Nicht iiber 25°C lagern!

Nicht einfrieren! Wenn die Ampulle versehentlich eingefroren wurde, ist die Ampulle zu
verwerfen.

Die Behiltnisse sind im Umkarton aufzubewahren, um sie vor Licht zu schiitzen!

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Lieferbar als

5 Ampullen zu 2 ml

10 Ampullen zu 2 ml

20 Ampullen zu 2 ml

10 x 10 Ampullen zu 2 ml

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Die Ampullen sind aus farblosem Glas gemif3 Ph. Eur. hergestellt.

6.6  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Hand-
habung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.
Behiltnisse sind vor Gebrauch zu schiitteln.

Die Ampullen sind zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Eventuell verbleibende Reste sind
stets zu verwerfen.

Wenn nach dem Schiitteln zwei Schichten oder groBe Oltropfen oder eine Verfirbung der
Emulsion sichtbar sind oder die Ampulle undicht ist, sollte das Produkt nicht verwendet
werden.

Diazepam-Lipuro enthélt kein antimikrobielles Konservierungsmittel. Die Emulsion muf}
sofort nach Anbruch der Ampulle unter sterilen Bedingungen in einer Spritze aufgezogen
werden, da Fett-Emulsionen mikrobielles Wachstum begiinstigen.

Zur Dauerinfusion kann Diazepam-Lipuro mit folgenden Trigerldsungen/emulsionen ver-
diinnt werden:

e Fett-Emulsionen zur Injektion oder Infusion, die als Grundlage beispielsweise Sojadl
emulgiert mit Ei-Lecithin enthalten (z. B. Lipofundin MCT/LCT 10 %, - 20 %,
Lipoplus 20 %)

e Glucoseldsungen 50mg/ml-400 mg/ml (5 —40 %) .

Die Emulsion zur Injektion kann auch iiber einen vendsen Verweilkatheder einer voriiberge-
hend unterbrochenen oder wihrend der Infusion von isotonischer Kochsalzlosung injiziert
werden.
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7 INHABER DER ZULASSUNG

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Straf3e 1
34212 Melsungen

Postanschrift:
34209 Melsungen

Telefon: (0 56 61) 71-0
Telefax: (0 56 61) 71-45 67

8 ZULASSUNGSNUMMER(N)
6148.00.00

9 DATUM DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung 03.06.1985
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung 18.05.2006

10 STAND DER INFORMATION
April 2014

11 VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

Empfehlungen des Sachverstindigenausschusses der Bundesregierung fiir den Arzt
zur sachgerechten Anwendung von Benzodiazepin-haltigen Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die iiberwiegend zur voriibergehenden Behandlung
schwerer Angstzustéinde, Schlafstorungen sowie zur Behandlung von Muskelverspannungen
und Epilepsien eingesetzt werden. Nach bisherigen Erkenntnissen werden Benzodiazepine
zu hdufig und iiber eine zu lange Zeit verordnet, was zu einer Abhéngigkeitsentwicklung
fithren kann. Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer der Anwendung an.
Neben ihrem Abhdngigkeitspotenzial haben Benzodiazepine weitere unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen, z.B. Beeintrachtigungen des Reaktionsvermdgens, verstirktes Wiederauf-
treten der urspriinglichen Symptomatik nach Absetzen der Medikation (Rebound-
Schlaflosigkeit, Rebound-Angst, delirante Syndrome, Krdmpfe), Gedachtnisstorungen-sowie
neuropsychiatrische Nebenwirkungen. Sie kdnnen auch die pharmakokinetischen Eigen-
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schaften anderer Arzneistoffe beeinflussen. Neben der Abhéngigkeitsentwicklung gibt auch
der Missbrauch von Benzodiazepinen seit lingerem Anlass zur Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten die folgenden Richtlinien zu beachten, die unter
Beriicksichtigung von Verdffentlichungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arz-
teschaft und der Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
formuliert wurden:

1. Sorgfiltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhingigkeitsanamnese ist besondere Vorsicht geboten.
In der Regel keine Verschreibung.

3. Inder Regel kleinste Packungseinheit verordnen.

4. In mdglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen; Dosis moglichst
frithzeitig reduzieren bzw. Dosierungsintervall in Abhédngigkeit von der Wir-
kungsdauer vergrofern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und Be-
handlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstinden iiberpriifen. Eine Therapiedauer
von langer als zwei Monaten ist wegen des mit der Dauer der Benzodiazepin-
Einnahme steigenden Risikos einer Abhédngigkeitsentwicklung nur in begriinde-
ten Ausnahmefillen moglich. Es gibt Abhéngigkeit auch ohne Dosissteigerung
sowie die sogenannte ,,Niedrigdosis- Abhingigkeit"!

6. Innerhalb der Therapiedauer mdglichst frithzeitig schrittweise Dosisreduktion
(Ausschleichen) bzw. VergroB3erung des Dosierungsintervalls, um Entzugssym-
ptome, wie z.B. Unruhe, Angst, Schlafstérungen, delirante Syndrome oder
Krampfanfille, zu vermeiden.

7. Aufklirung des Patienten, dass Benzodiazepine keineswegs an Dritte weiter-
zugeben sind.

8. Verordnungen von Benzodiazepinen sollten vom Arzt stets eigenhindig ausge-
fertigt und dem Patienten personlich ausgehdndigt werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der einschlégigen wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen.
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10. Alle Abhéngigkeitsfélle iiber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der
Kammern der Heilberufe dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte zur Kenntnis bringen.
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