DIAZEPAM - propunere protocol

1. Denumire stiintifica:
DIAZEPAMUM
2. Clasa de medicamente de care apartine:
DERIVATI BENZODIAZEPINICI (8)
3. Forme farmaceutice (2):
-comprimate de 10mg pentru administrare orala
-solutie injectabila 5mg/ml pentru administrare im si iv
-solutie rectala 5mg/2,5ml si 10mg/2,5ml pentru administrare
intrarectala
4. Profil farmacologic (3) :
Actioneaza pe receptorii benzodiazepinici la nivelul complexelor canelelor de
clor de tip GABA A, crescand efectul inhibitor GABA -ergic la nivelul amigdalei
si cortexului prefrontal
5. Farmacocinetica (1, 2, 9):
-Absorbtia per os este buna, cu viteze diferite,in functie de gradul de lipofilie,
concentratia plasmatica ajunge la maxim in 1-4 ore (9); i.m. rata absorbtjei
mai mica decat per os.
-Legarea de proteinele plasmatice este in procent mare 99%(9).
-Eliminarea se face in special pe cale renala
-timpul de injumatatire al diazepamului in plasma este lung aproximativ 43
ore (9), timpul de injumatatire al metabolitilor sai poate ajunge pana la 100 de
ore.
6. Mecanism de actiune (1,2,13,18,22):
Efecte anxiolitice, sedative, hipnotice, miorelaxant, anticonvulsivant
7. Indicatii principale :
e Simptome de anxietate (1,2,13), din tulburarile de anxietate (1,2,13) sau
asociate unor tulburari somatice (2)

e [nsomnie. Benzodiazepinele sunt indicate numai atunci cand tulburarea

este severa, invalidanta sau supune pacientul la suferinta extrema.(2)

e in controlul spasmelor musculare, inclusiv cele asociate cu spasticitate
cerebrala (1,2,13), atetoza, sindromul stiff-person (1,13) tensiuni ale
musculaturii striate, tetanos (2)

In tratamentul epilepsiei (1,2), in convulsii febrile (2)
Ca medicatie pre-operatorie in interventii chirurgicale minore (2).
Agitatie, tremor, delirium tremens, halucinoza (1, 13)
e Tratament simptomatic in sevrajul la alcool (1, 2)
8. Alte indicatii:

e adoua linie in tulburarile de panica (9-pg293,10-pg12, 11-pg80,22-pg132),

e adoua linie in tulburarea de anxietate generalizata (9-293,10-pg23, 11-

pg80, 18-pg950,22-pg132)

¢ in anxietatea sociala ca medicatie adjuvanta (18-pg950)

¢ initierea tratamentului cu SSRI (10-pg13, 13,22-pg132)



¢ managementul pe termen scurt al agitatiei sau anxietatii acute, severe (9-
pg293,10-pg13)

e sevraj la benzodiazepine cu timp de injumatatire scurt sau intermediar (4-
pg347, 15-pg120,155, 17-pg133, 16-pg531,18-pg670,25-pg38)

e asistarea sevrajului la opiacee (5-pg805, 15-pg116,18-pg1003, 19-pg14)

e agitatia psiho-motorie secundara consumului de LSD, PCP(9-pg460),
amphetamine(18-pg679)

e Qagitatia psiho-motorie asociata tulburarilor psihice ( ex: schizofrenie,
episoadele maniacale, tulburarile de personalitate decompensate)(4-
pg614, 18-pg746,779, 21-pg4,22-pg120,24-pg41,26-pg10)

e adjuvant in tratamentul depresiei(4-pg342, 7-pg29, 18-pg951, 20-pg44, 23-

pg32), schizofreniei(4-pg106,24-pg3), tulburarii bipolare (4-pg343, 5-

pg260, 18-pg951, 26-pg9)

akatisia indusa de neuroleptice (4- pg88,5-pg198, 18-pg927,22-pg57)

dischinezie tardiva (4-pg 98, 18-pg927,22-pg59)

sindromul neuroleptic malign (4-pg 102, 5-pg201, 18-pg926)

dispneea asociata cu anxietate (12-pg24)

9. Contraindicatii(1, 2)

- sensibilitate cunoscuta la diazepam
-varsta sub 6 luni

-miastenia gravis

-insuficienta respiratorie severa
-insuficienta hepatica severa
-sindrom de apnee in somn

-glaucom cu unghi inchis
10. Efecte secundare(1, 2):
Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt:
-somnolenta, aplatizare emotionald, vigilenta redusa, confuzie, fatigabilitate,
cefalee, ameteli, slabiciune musculara, ataxie sau diplopie.
Aceste fenomene apar predominant la inceputul tratamentului si de obicei dispar
la administrare prelungita.
La pacientii varstnici poate apare confuzie la doze mari, risc crescut de caderi si
fracturi asociate.
A fost raportata cresterea salivatiei si a secretiei bronsice, in special la copii.
Amnezia anterograda poate sa apara utilizadnd doze terapeutice, riscul crescand
la doze mai mari.
Utilizarea cronica (chiar si la doze terapeutice) poate duce la dezvoltarea
dependentei fizice si psihice. Intreruperea tratamentului poate duce la fenomene
de sevraj sau de rebound.
11. Supradoza(1,2):
-Intensificarea efectelor terapeutice : ataxie, somnolenta, dizartrie, sedare,
slabiciune musculara, somn profund, hipotensiune arteriala, bradicardie,
nistagmus sau excitatie paroxistica.
-Supradozajul extrem poate duce la coma, areflexie, depresie cardio-
respiratorie si apnee, care necesita tratament adecvat (ventilatie, suport
cardiovascular).



- Efectele deprimante respiratorii ale benzodiazepinelor
sunt mai grave la pacientii cu boala obstructiva cronica severa a cailor
respiratorii.
- Efecte grave de supradozaj includ, de asemenea rabdomioliza si hipotermie.
-Daca depresia SNC este severa se ia in considerare utilizarea de flumazenil,
un antagonist benzodiazepinic si se administreaza numai in conditii de
monitorizare atenta.
12. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut(1,2):
-afectare renala
in insuficienta renala, timpul de injuméatatire al diazepamului este neschimbat,
sensibilitatea cerebrala este crescuta in insuficienta renala severa, trebuie utilizate
doze mai mici (2).
-afectare hepatica
Benzodiazepinele nu sunt indicate pentru tratarea pacientilor cu insuficientd hepatica
severd, deoarece acestea pot precipita encefalopatia. In cazul pacientilor cu boala
hepatica cronica poate fi necesar ca doza sa
fie redusa (2).
-varstnici
Dozele nu trebuie sa depaseasca jumatate din cele recomandate in mod normal.
Acesti pacienti trebuie verificati periodic la Tnceputul tratamentului, in scopul de a
minimiza doza si/sau frecventa de administrare pentru a preveni supradozajul din
cauza acumularii (2).
-sarcina (inclusiv risc de taratogenicitate), alaptare
Nu se utilizeaza in timpul sarcinii, mai ales in primele si ultimele trimestre, cu
exceptia cazului in care existd motive intemeiate.
Utilizarea benzodiazepinelor in primul trimestru ar putea duce la o crestere mica a
riscului de malformatii congenitale, in special de cheiloschizis, dar o relatie de
cauzalitate nu a fost stabilita.
Tn cazul in care, din motive medicale intemeiate, medicamentul este administrat in
ultima perioada a sarcinii, sau in timpul travaliului Tn doze mari, pot fi asteptate efecte
ale nou-nascutului precum hipotermie, hipotonie
(“sindromul copilului flasc”), aritmie cardiaca fetala, supt slab si depresie respiratorie
moderata ca urmare a actiunii farmacologice a medicamentului (la nou-nascuti
sistemul de enzime implicate in metabolizarea medicamentului nu este inca pe
deplin dezvoltat.
Copiii nascuti din mame care au luat benzodiazepine cronic in timpul ultimelor etape
ale sarcinii pot sa dezvolte dependenta fizica si pot avea un risc de a dezvolta
simptome de intrerupere in perioada postnatala.
Benzodiazepinele se gasesc in laptele matern, exista un risc de acumulare la copilul
alaptat. Benzodiazepinele nu trebuie administrate mamelor care alapteaza.(2)
13. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc)(2)
Alcoolul
Diazepamul nu trebuie utilizat impreuna cu alcool (inhibitie CNS, cresterea efectelor
sedative: afectarea capacitatii de a conduce/a folosi utilaje).
Oxibatul de sodiu
De evitat utilizarea concomitenta (cresterea efectelor oxibatului de sodiu).



Daca diazepamul este utilizat cu alte medicamente care actioneaza la nivel central,
trebuie acordata o atentie speciala farmacologiei medicamentelor, in special pentru
cele care pot potenta sau pot fi potentate prin
actiunea diazepam, cum sunt neuroleptice, anxiolitice/sedative, hipnotice,
antidepresive, anticonvulsivante, antihistaminice sedative, antipsihotice, anestezice
pentru anestezie generalad si analgezice narcotice. O astfel
de utilizare concomitenta poate creste efectele sedative si poate provoca depresia
functiilor respiratorii si cardiovasculare.
Medicamente antiepileptice:
Rezultate contradictorii ( depresie si cresterea nivelului medicamentelor/ fara
modificari)
Fenobarbital: Risc crescut de sedare si deprimare respiratorie.
Valproatul de sodium: cresterea concentratiilor serice, risc crescut de
somnolenta
Analgezice narcotice:
Cresterea euforiei poate duce la cregterea dependentei psihologice.

Alte medicamente care cresc efectul sedativ al diazepamului
Cisaprida, lofexidina, nabilona, disulfiram si relaxante musculare - baclofen,
tizanidina, suxametoniu si tubocurarin.
Medicamente care afecteaza enzimele hepatice (in special ale citocromului
P450):
-Inhibitorii enzimatici reduc clearance-ul si pot potenta actiunea benzodiazepinelor:
cimetiding, izoniazida, eritromicina, omeprazol, esomeprazole, Itraconazol,
ketoconazol, si intr-o masura mai mica fluconazol si voriconazol .
-Inductorii ai CYP3A4 cresc substantial metabolismul hepatic si clearance-ul
de diazepam: rifampicina,
-Carbamazepina este un inductor cunoscut al CYP3A4 si creste metabolismul
hepatic de diazepam, cresterea de pana la trei ori a clearance-ul plasmatic si la un
timp de Tnjumatatire mai scurt pentru diazepam. Reducerea efectului diazepamului.
-Fenitoina este un inductor cunoscut al CYP3A4 si creste metabolismul hepatic de
diazepam. Reducerea efectului diazepamului
Antihipertensive, vasodilatatoare si diuretice
Cresterea efectului hipotensiv al inhibitorilor ECA, alfa-blocante, antagonisti ai
receptorilor angiotensinei-ll, canalelor de calciu, blocante adrenergice, blocante
neuronale, beta-blocante, moxonidina, nitrati, hidralazina, minoxidil, nitroprusiat
de sodiu si diuretice. Cresterea efectului sedativ cu alfa-blocante sau
moxonidina.
Dopaminergice
Posibil antagonism cu efectul levodopa.
Antiacide: Utilizarea concomitenta poate intarzia absorbtia de diazepam, cresterea
concentratiilor plasmatice si efect de sedare.
Medicamente antivirale (atazanavir, ritonavir, delavirdina, efavirenz, indinavir,
nelfinavir, saquinavir) pot inhiba calea metabolica a CYP3A4 a diazepamului cu risc
crescut de sedare si deprimare respiratorie.
Zidovudina
Cresterea clearance-ului zidovudinei de catre diazepam.
Contraceptive orale: determina sangerari.



Teofilina
Contracararea efectelor farmacodinamice ale diazepamului, de exemplu, reducerea
efectelor de sedare si psihomotorii.
Cafeina
Utilizarea concomitentad poate duce la reducerea efectelor de sedare si efectelor
anxiolitice ale diazepamului.
Sucul de grapefruit
Inhibarea CYP3A4 poate creste concentratia plasmatica de diazepam (posibil sedare
crescuta si amnezie).
Clozapina
Prin sinergism farmacodinamic , efectul este de hipotensiune arteriala severa,
depresie respiratorie, stare de inconstienta si potential letal de stop
cardiac si/sau respirator
Fluvoxamina cregterea timpului de injumatatire si
cresterea de aproximativ 190% a concentratiilor plasmatice (ASC) de diazepam.
Corticosteroizi
Utilizarea cronica de corticosteroizi poate determina metabolizarea crescuta de
diazepam cu reducerea efectului diazepamului.
Izoniazida
crestere de 35% a concentratiei plasmatice a (ASC) de diazepam. Efect crescut al
diazepamului.
Fluoxetina
Determina concentratii plasmatice crescute si scaderea clearance-ul pentru
diazepam
Disulfiram
Cresterea concentratiei plasmatice de diazepam, sedare.
Ketamina
Premedicatia cu diazepam duce la prelungirea timpului de injumatatire de ketamina,
cu cresterea efectelor, sedare.
14. Doze si mod de administrare (1,2,12,14):
Pentru un efect optim, doza trebuie individualizata cu atentie. Tratamentul trebuie sa
inceapa cu cea mai mica doza eficace adecvata starii clinice.
Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil, dar nu trebuie
sa depaseasca 4 saptamani pentru insomnie si 8 pana la 12 saptaméani in cazurile de
anxietate, inclusive perioada de reducere treptata a dozelor. (2)
-simptome de anxietate 2-10mg de 2-4 ori /zi in functie de severitate
-simptome ale sevrajului la alcool: 10mg de 3-4 ori in primele 24 ore,cu scadere
la 5mg de 3-4ori/zi in functie de nevoi
-pacienti varstnici 2-2,5mg de 1-2 ori /zi
-insomnie: 5-15mg/zi
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