KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NERVIUM 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Her bir tablette;

Etkin madde:

Diazepam .. 5.0 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz_ ... 91955mg
Tartrazin . 0.020mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Yesil, homojen goriiniislii ¢entikli, diizgiin kenarh tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Norotik anksiyetenin kisa siireli semptomatik tedavisinde, akut alkol yoksunlugunda ortaya
¢ikan ajitasyon, tremor, delirium tremens ve haliisinasyonlarda, iskelet kaslarinin lokal
patolojiye bagh refleks spazmlarinda, yukari motor noronlara bagh spastisitelerde (serebral
fel¢ ve paraplejiler) bazi epilepsi tiirlerinde, ¢ocuklarda serebral spastisiteye bagh gerginlik ve
sinirlilik halinin kontroliinde, tetanozda kas spazminin kontroliinde, oral premedikasyonda,

ameliyat oncesi premedikasyonda kullamlir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhig ve siiresi:

Doz hastaya gére en iyi sonug alinacak sekilde ayarlanmahidir.

Tedaviye genellikle semptomlari kontrol altina alabilecek en diisiik dozla baslanir.
NERVIUM, anksiyolitik olarak giinde 2 veya 3 defa 5-30 mg dozlarinda kullanilmalidur.

Akut alkol yoksunlugunda: gerekirse 2 ila 4 saat araliklarla giinde 5-20 mg,

Sedatif hipnotik olarak: yatmadan énce, giinde 5-15 mg kullanilmalidir.
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Uygulama sekli:

Oral yolla uygulama igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

NERVIUM ’un metabolitleri 6nemli miktarda bébrekler araciligiyla atilmaktadir ve bobrek
fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda toksik reaksiyon riski yiiksek olabilir. Bu nedenle
NERVIUM bébrek hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

NERVIUM ciddi karaciger yetmezliginde kontrendikedir. (bkz. Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlar)

Pediyatrik popiilasyon:
6 ayliktan kiigiik pediatrik hastalarda etkinlik ve giivenlilik bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda, ataksi veya asir1 sedasyonu onlemek igin etkili olan en diisiik diazepam
dozunun kullanilmast tavsiye edilmektedir. Eger ilag tolere edilebiliyorsa, ilag dozu kademeli

olarak artirilabilir. Yetiskin dozunun yaris1 kadar kullamilmasi dnerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NERVIUM, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Benzodiazepinlere ve preparatin bilesiminde yer alan maddelerin herhangi birine asin
duyarlihigi olan kisilerde

- 6 ayliktan kiigiik bebeklerde

- Akut alkol intoksikasyonunda

- Mental depresyonda (benzodiazepinler tek basina kullamldiklarinda depresyonu arttirirlar)
- Miyastenia graviste

- Dar acili glokomda

- Psikoz durumlarinda

- Ciddi karaciger yetmezliginde

- Ciddi solunum yetmezliginde

- Uykuda gegici solunum yetmezIigi

- Akut porfiri
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Tedavi siiresi endikasyona bagli olarak miimkiin oldugunca kisa olmalidir ve 4 haftay
ge¢gmemelidir. Hastamin durumu yeniden degerlendirilmeden 4 hafta sonrasinda tedaviye
devam edilmemelidir. Uzun vadeli tedavinin gerekli oldugu durumlarda, hastanin
gereksinimlerinin diizenli olarak gézden gegirilmesi tavsiye edilir.

Tedavi baslatildiginda, hastaya, tedavinin sinirh bir siire olacag: ve dozun giderek azaltilacag:
tam olarak agiklanmalidir. Hastamin boylece diazepam tedavisinin kesilmesi ile rebound olayi
olasihgimin bilincinde olarak meydana gelebilecek anksiyete gibi belirtilerin en aza

indirilmesi saglanabilir.

DIKKAT BAGIMLILIK YAPABILIR.

NERVIUM'u alkollii igkilerle birlikte kullanmaktan sakimimiz, uyuklamaya neden olabilir.
(apraz hassasiyet:

Benzodiazepinlerden birine karsi hassasiyet mevcutsa diazepam igin de s6z konusudur.

Genel uyarilar:

Ilag bagimlhiligina predispozisyonu olan hastalarda dikkatle kullamlmalidir.

Diger antikonviilsan ilaglarda oldugu gibi diazepam; konviilsif rahatsizliklarda ek tedavi
olarak kullamldiginda, konviilsiyon sikligi veya Grand mal nébetlerinin artmas: hallerinde,
standart antikonviilzan ilag dozunun arttirilmasimi gerektirebilir.

Epileptik hastalarda diazepamin ani kesilmesi grandmal nobetlerinin siklik ve siddetini
arttirabilir.

Diazepamin santral sinir sistemini deprese edici etkisinden dolay1 hastalar; diazepam tedavisi
esnasinda alkol ve santral sinir sistemini deprese eden ilaglara kars1 uyarilmalidir.

Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda dikkatle kullamlmaldir.
Hipoalbiiminemide sedatif etkiler artabilir. Kronik obstriiktif pulmoner rahatsizig1 olanlarda
solunum gii¢liigiinii arttirabilirler.

Pediatrik ve geriyatrik kullanimi:

Ozellikle kiiciik hastalar ve yash hastalar benzodiazepinlerin santral sinir sisteminde
olusturduklan etkilere kars1 daha fazla hassastirlar. Yeni doganlarda uzun siireli santral sinir
sistemi depresyonu olusturur.

Fiziksel ve psikolojik bagimlilik:

Diazepamin ani kesilmelerinde, barbitiirat ve alkol gibi maddelerin ani kesilmelerine benzer
sekilde konviilsiyonlar, tremor, karin ve kas kramplari, kusma ve terleme gibi belirtiler

goriilebilir. Bu nedenle her tiirlii uzun siireli tedavide ilag yavas yavas azaltilmalidir.

Sayfa 3



NERVIUM laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarn bu ilaci kullanmamalar
gerekir.

Bu tabletin yapisinda tartrazin bulunmaktadir. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antasidler ile birlikte kullanim absorpsiyon siiresini uzatir.

Karbamazepin her iki ilacin da serum seviyelerini diisiirebilir, etkileri azalir.

Omeprazol ve simetidin diazepamin mikrozomal oksidasyonunu inhibe eder. Etki
siddetlenebilir.

Diger santral sinir sistemi depresanlar ile etkilesebilir. Etki siddetlenir

izoniazid birlikte kullanim ile diazepamin metabolizasyonu azalabilir.

Noromuskiiler kavsak blokerleri (kiirar benzeri ilaglar, kas gevseticiler) ile aditif sinerji
goriilir.

Rifampin diazepamin eliminasyonunu arttirabilir.

Alkol ile birlikte kullanilmasi uyuklamaya yol agabilir.

Kesilme sendromu gelismesi riski, anksiyolitik veya hipnotik olarak regete edilen
benzodiazepinlerin kombinasyonu ile artar.

Benzodiazepin ile birlikte kullanilmasi dopaminerjik ilaglarin (levodopa), terapdtik etkilerini
azaltabilir.

Itrakonazol, ketokonazol ve flukonazol sitokrom P450 izoenzim CYP3A4 inhibitorleri
oldugundan benzodiazepinlerin plazma diizeylerini artirabilirler. Es zamanli kullamim ile
benzodiazepinlerin etkileri artabilir ve uzayabilir. Benzodiazepin dozunun azaltilmas: gerekli
olabilir.

Teofilin, diazepam metabolizmasini artirarak etkisini azaltir.

Greyfurt suyu CYP3A4 inhibe eder ve diazepam plazma konsantrasyonu artirarak sedasyon
ve amneziyi uzatabilir. Bu etkilesim, saglikli bireylerde pek bir 6nem tasimasa da yashlik ya

da karaciger sirozu gibi diger faktorler advers etkilerin riskini artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamileligin ilk ii¢ ayinda kullanimi ile konjenital malformasyon riski artacagindan ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi onerilmez ve uygun bir dogum kontrol

yontemi uygulanmasi dnerilir.

Gebelik donemi

Diazepam’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

NERVIUM gerekli olmadik¢a (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Diazepam rahatlikla plasentaya geger. Hamileligin ilk ii¢ ayinda kullammu ile konjenital
malformasyon riski artar. Bu yiizden hamilelik siiresince risk/yarar oram dikkatli
degerlendirilmelidir. Bu arada benzodiazepin kullammina nadir olarak acil ihtiyag

duyuldugundan, hamilelik siiresinde genel olarak diazepam kullamimindan kaginmak gerekir.

Laktasyon donemi
Diazepam ve N-desmetildiazepam anne siitiine rahatlikla gegtiginden, emziren kadinlarin bu

doénemde bu ilaci kullanmaktan kaginmalari gerekir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Farelerde ve sicanlarda vyapilan ¢alismalarda, 80 mg/kg/giin diazepam dozunun fertilite veya
yavrularin yasama yetenegi {izerine herhangi bir advers etkisi bulunmamstir. (mg/m? olarak

tavsiye edilen maksimum insan dozunun yaklagik 13 kati).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Santral sinir sistemine etki eden bir¢ok ilag¢ gibi diazepam dikkat ve uyamklikta azalmaya yol

acabilecegi igin tasit siiriiciileri ve makine operatérleri igin tehlikeli sonuglar yaratabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Psikiyatrik hastahklan

Yaygin: Uyuklama, halsizlik, bitkinlik, sersemlik ve ataksi.

Seyrek: Konfiizyon, depresyon, libidoda degisme. Akut hipereksitasyon durumlari, anksiyete,
haliisinasyonlar, kas spastisitesinde artma, uykusuzluk, sinirlilik, uyku rahatsizliklar1 ve
uyarilma gibi paradoksal reaksiyonlar rapor edilmistir. Bu etkiler goriildiigti takdirde ilag

kullanimi birakilmalidir.

Sinir sistemi hastahiklan

Seyrek: Bas agrisi, bas donmesi, tremor, konusurken dilin dolagsmas: (disartri)

Goz hastahiklan

Seyrek: Cift gorme, bulank gérme

Vaskiiler hastalhiklar:

Seyrek: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklan

Seyrek: Konstipasyon, bulanti, tiikriik salgilanmasinda gériilen degisiklikler

Hepato-bilier hastahiklar
Seyrek: Sarilik

Deri ve deri alti1 doku hastahklar

Seyrek: Deri dokiintiileri

Bobrek ve idrar hastahklar

Seyrek: Uriner retansiyon, inkontinans

Arastirmalar
Seyrek: Uzun siireli tedavilerde notropeni ve sarilik rapor edildiginden periyodik kan sayim

ve karaciger fonksiyon testleri yapilmasi 6nerilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:
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Yiiksek dozda uyuklama, mental konflizyon, ayakta duramama, konusmada gii¢liik,

bradikardi, solunum zayiflamasi, asir1 halsizlik goriilebilir.

Onlemler:

Hasta bilingli ise emesis mekanik olarak veya emetiklerle saglanir. Hasta bilingsiz ise gastrik
lavaj yapilabilir. Solunum, nabiz ve kan basinci gozlenmelidir. Serum uygulanabilir.
Hipotansiyon 1.V. norepinefrin veya metaraminolle kontrol altina alinabilir. Eksitasyon

olusursa barbitiiratlar kullanilmamalidir. Dializin pek bir 6nemi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: Benzodiazepin tiirevleri
ATC kodu: NO5BAO1

Diazepam santral sinir sisteminde spesifik benzodiazepin reseptorleriyle etkileserek
GABA’nin cesitli sinapslardaki pre ve post sinaptik inhibisyonunu maksimize ederek etki
ortaya koyar. 5-HT ve noradrenerjik noronlardaki inhibisyonun anksiyolitik ve sedatif
etkilerden sorumlu olabilecegini gdsteren gesitli ¢aligmalar mevcuttur. Kortikal benzodiazepin

reseptorlerinin ise antikonviilsan etkilerden sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Diazepam biiyiik boliimii (>%90) oral uygulamanin ardindan emilmektedir. Diazepam orta
derece yagh yemeklerle birlikte uygulandiginda diazepamin emilim azalmakta veya
gecikmektedir.

Dagilim:

Diazepam ve metabolitleri plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir. Ayrica, kan-
beyin ve plasenta bariyerini gegerler. Diazepam ve metabolitleri anne siitiinde yaklasik olarak
maternal plazmanin 1:10 konsantrasyonu kadar bulunur. (dogum sonrasi 3-9 giinlerde). Ilacin
konsantrasyon zaman egrisi profilindeki sapma oral uygulama sonrasinda bifaziktir.

Bivotransformasyon:

Diazepam, karacigerde biyotransformasyona ugrayarak N-desmetil diazepam, temazepam ve

oksazepam gibi aktif metabolitlere doniisiir.
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Eliminasyon:

Diazepamin eliminasyon yar1 dmrii olduk¢a uzundur. Diazepamin eliminasyon yar1 dmrii 20-
70 saat, N-desmetil diazepamin 30-200 saat, temazepamin 10-20 saat ve oksazepamin 5-15
saat oldugu diisiiniiliirse ilacin kronik kullaniminda kisa siirede kiimiilasyona ugrayacag gz
Oniine alinmalidir. Artik etki birakabileceginden iyi bir hipnotik sayilmaz. Serbest ya da
konjuge formda, temel metabolitleri seklinde idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Miistahzarin igerdigi etkin madde klinikte uzun yillardir kullanilan bir maddedir. Hakkindaki
calismalar tamamlanmistir. Kullanimlari ile ilgili olarak goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili
bsliimlerde yer almaktadir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri, Béliim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri, Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler,

Boliim 4.9 Doz agimu ve tedavisi).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Masir nisastasi

Laktoz

Jelatin

Talk

Magnezyum stearat

Indigotin

Tartrazin

6.2. Gec¢imsizlikler
Ilag etkilesimleri ile ilgili bilgiler i¢in bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri

Diazepamin kullanilan yardimc1 maddeler ile ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
60 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 151k ve nemden koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Blister ambalaj (renksiz PVC /Al-Folyo)
Her bir karton kutu 50 tablet icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi™ ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Saba Ilag San. ve Tic. A.S

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No: 1 Kat: 1

Kiiciikgekmece / ISTANBUL

Tel : 0212 692 92 20

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
102/4

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARiHI
ilk ruhsat tarihi: 27.10.1969

Ruhsat yenileme tarihi: 15.07.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Sayfa 9



