CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Diazepam Genoptim 2 mg, tabletki
Diazepam Genoptim 5 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2 mg diazepamu (Diazepamum).
Kazda tabletka zawiera 5 mg diazepamu (Diazepamum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka produktu leczniczego Diazepam Genoptim 2 mg tabletki zawiera 168,1 mg laktozy
jednowodnej.

Kazda tabletka produktu leczniczego Diazepam Genoptim 5 mg tabletki zawiera 165,1 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Diazepam Genoptim 2 mg: biata lub prawie biata, okragta, ptaska tabletka o $rednicy 8 mm z cyfrg
,»2” po jednej stronie i linig podziatu po drugie;j.

Diazepam Genoptim 5 mg: biata lub prawie biata, okragta, ptaska tabletka o $rednicy 8 mm z cyfra
,»d” po jednej stronie i linig podziatu po drugie;j.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

- Leczenie objawowe zaburzen lgkowych.
Benzodiazepiny sa wskazane wylacznie, jesli zaburzenie ma cigzkg posta¢, powoduje
niesprawnos$¢ lub jest dla chorego przyczyng skrajnego dyskomfortu.

- Leczenie objawowe alkoholowego zespotu abstynencyjnego.

Doroéli i dzieci w wieku powyzej 6 lat:

- Leczenie objawowe skurczow miesni szkieletowych (wywotanych stanem zapalnym migséni i
stawOw, urazem), w tym skurczow wywotanych zaburzeniami goérnego neuronu ruchowego (np.
porazenie mozgowe, paraplegia, a takze atetoza oraz zespol uogolnionej sztywnosci).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie do choroby. Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od najnizszej
skutecznej dawki, a nastegpnie stopniowo zwigksza¢ dawke do uzyskania optymalnego efektu.

Czas trwania leczenia zaburzen Iekowych powinien by¢ jak najkrotszy (patrz punkt 4.4). Pacjenta
nalezy regularnie badac, aby oceni¢ potrzebe dalszego leczenia, zwlaszcza w przypadku ustgpienia



objawow. Zasadniczo leczenie nie moze trwac dtuzej niz 8 do 12 tygodni (tgcznie z okresem
zmniejszania dawki).

W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ przediuzenie leczenia poza okres maksymalny; w
takiej sytuacji nie nalezy tego robi¢ bez ponownej oceny stanu pacjenta przez specjaliste.
Skuteczno$¢ dtugotrwatego leczenia (> 6 miesiecy) nie byta oceniana w systematycznych badaniach
Klinicznych.

Produkt leczniczy nalezy zwykle przyjmowac po potudniu lub wieczorem.

Dorosli

- Zaburzenia lekowe: 10 mg na dobe (2,5 mg rano i 2,5 mg w potudnie oraz 5 mg wieczorem).

- Alkoholowy zespot abstynencyjny: 10 mg, 3 do 4 razy przez pierwsze 24 godziny, a nastgpnie
5 mg 3 do 4 razy na dobe, wedtug potrzeb.

- Leczenie spastycznos$ci: 2 mg do 10 mg, 3 do 4 razy na dobe.

Drzieci i mtodziez

Z powodu potencjalnych problemow z polykaniem nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Diazepam Genoptim u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dla mtodszych dzieci dostgpne moga by¢ bardziej
odpowiednie postacie farmaceutyczne leku.

Produkt leczniczy wolno podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 6 lat wytacznie na podstawie decyzji
lekarza i w warunkach $cistego nadzoru specjalisty (pediatry, neurologa, psychiatry, anestezjologa lub
specjalisty intensywnej terapii), ktory ustali dawke.

- Leczenie spastycznosci u dzieci W wieku powyzej 6 lat i mtodziezy:
Zazwyczaj stosowana dawka u:

Dzieci w wieku 6-12 lat: 5 mg, 2 razy na dobe.

Dzieci w wieku 12-18 lat: 10 mg, 2 razy na dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania dlugookresowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie nalezy rozpocza¢ od jak najnizszej dawki (2 do 2,5 mg raz lub dwa razy na dobeg) i
stopniowo ja zwigkszac, jesli bedzie to niezbedne i dobrze tolerowane.

Na poczatku leczenia pacjentow tych nalezy regularnie bada¢, aby zminimalizowa¢ dawke i(lub)
czestos¢ podawania, w celu unikniecia przedawkowania w wyniku kumulacji leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Modyfikacja dawki nie jest zwykle konieczna. Podczas stosowania diazepamu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek nalezy jednak zachowac ostrozno$¢.

Benzodiazepin, ktérych czynnymi metabolitami jest np. diazepam, nalezy unika¢ u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynnos$ci watroby
U tych pacjentow nalezy zmniejszy¢ dawke i regularnie bada¢ na poczatku leczenia, aby dostosowac
dawke i(lub) czestos¢ podawania, w celu uniknigcia przedawkowania w wyniku kumulacji leku.

Pacjenci z otyto$cig

W réznych badaniach wykazano, ze u pacjentow otytych, w poréwnaniu do 0s6b o prawidlowej masie
ciata, parametry kinetyczne ulegaja zmianie. Pacjenci z otyloScig wymagajg znacznie dtuzszego
leczenia niz pacjenci o prawidtowej masie ciata, zanim wystapi maksymalny efekt dziatania produktu
leczniczego w trakcie terapii dtugookresowej. Podobnie efekt terapeutyczny i dziatania niepozadane,
w tym objawy odstawienia, u pacjentow otylych mogg trwac¢ dtuzej po przerwaniu dtuzszego leczenia
(patrz punkt 5.2).

Sposdéb podawania
Podanie doustne.




4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Diazepam Genoptim jest przeciwwskazane u pacjentow z:
- nadwrazliwoscig na diazepam lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1;
- miastenig;
- ciezka niewydolno$cia oddechowa;
- bezdechem sennym;
- ciezka niewydolno$cig watroby (ryzyko encefalopatii).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Benzodiazepiny nie sag wskazane jako leki pierwszego wyboru w leczeniu chor6b psychotycznych.

Benzodiazepin nie nalezy stosowa¢ w monoterapii w leczeniu depresji ani leku zwigzanego z depresja
(poniewaz moze doj$¢ do nasilenia tendencji samobdjczych).

Amnezja

Moze wystapi¢ niepami¢¢ nastepcza (patrz takze punkt 4.8), nawet jesli benzodiazepiny stosowane sa
w terapeutycznym zakresie dawki, chociaz efekt ten obserwuje si¢ przede wszystkim po podaniu
duzych dawek. Objawom niepamigci moze towarzyszy¢ niewtasciwe zachowanie.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia zaburzen lekowych powinien by¢ jak najkrétszy (patrz punkt 4.2) i nie moze
przekraczac¢ 8—12 tygodni (wlaczajac okres zmniejszania dawki). Okresu tego nie wolno przedtuzac
bez ponownej oceny stanu pacjenta.

Przydatne moze by¢ poinformowanie pacjenta w momencie rozpoczynania leczenia, ze b¢dzie ono
ograniczone czasowo oraz szczegotowe wyjasnienie, w jaki sposob stopniowo zmniejszana bedzie
dawka. Ponadto pacjent powinien wiedzie¢ o mozliwosci wystapienia efektu z odbicia, aby
zmniejszy¢ niepokdj zwigzany z pojawieniem si¢ takich objawow podczas odstawiania leczenia. W
przypadku stosowania benzodiazepin dtugo dziatajacych wazne jest ostrzezenie pacjenta przed zmiang
na benzodiazeping krotko dzialajaca, poniewaz moga wystapi¢ objawy odstawienia.

Reakcje psychiczne i ,.paradoksalne”

W zwigzku ze stosowaniem benzodiazepin donoszono o reakcjach paradoksalnych (takich jak
niepokoj ruchowy, pobudzenie, drazliwo$¢, agresja, urojenia, wsciektos¢, koszmary senne, omamy,
psychozy, niewlasciwe zachowanie i inne behawioralne dziatania niepozadane). Reakcje takie czesciej
wystepuja u dzieci i pacjentow w podesztym wieku. W razie ich wystgpienia, leczenie nalezy
przerwac.

Jednoczesne stosowanie z alkoholem/produktami leczniczymi wywotujgcymi depresje OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diazepamu z alkoholem i(lub) produktami leczniczymi
wywolujacymi depresje OUN. Jednoczesne stosowanie tych substancji moze nasila¢ kliniczne efekty
diazepamu, w tym ci¢zka sedacje, klinicznie istotng depresje oddechowa i(lub) krazeniowg (patrz
punkt 4.5 4.9).

Alkoholizm lub uzaleznienie od lekéw w wywiadzie

Diazepam nalezy stosowaé wyjatkowo ostroznie u pacjentéw z alkoholizmem lub uzaleznieniem od
lekow w wywiadzie.

Stosowania diazepamu nalezy unika¢ u pacjentdow z uzaleznieniem od substancji powodujacych
depresjg¢ OUN, w tym alkoholu, z wyjatkiem leczenia ostrych reakcji odstawiennych.
Monitorowanie pacjenta w trakcie leczenia ma zasadnicze znaczenie dla zminimalizowania dawki
i(lub) czestosci podawania, w celu uniknigcia przedawkowania w wyniku kumulacji leku.




W przypadku stosowania benzodiazepin dtugo dziatajacych wazne jest ostrzezenie pacjenta o
koniecznosci powstrzymania si¢ przed zmiang na benzodiazeping krétko dzialajacg, poniewaz moga
wystgpi¢ objawy odstawienia.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem z opioidami:

Jednoczesne stosowanie produktu Diazepam Genoptim z opioidami moze prowadzi¢ do sedacji,
depresji oddechowe;j, §piaczki i zgonu. Z powodu tych zagrozen przepisywanie lekow uspokajajacych,
np. benzodiazepin lub lekéw pochodnych, takich jak Diazepam Genoptim, z opioidami powinno
ogranicza¢ si¢ tylko do pacjentow, u ktorych zastosowanie alternatywnego leczenia nie jest mozliwe.
Jesli zostanie podjgta decyzja o przepisaniu produktu Diazepam Genoptim rownoczesnie z opioidami,
nalezy stosowac mozliwie najmniejszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ jak najkrotszy
(patrz rowniez ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania w punkcie 4.2).

Pacjentow nalezy $cisle obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
depresji oddechowej oraz sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ informowanie pacjentow
i ich opiekunow (jezeli dotyczy) o mozliwosci wystapienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Tolerancja
Po wielokrotnym stosowaniu przez kilka tygodni moze dojs¢ do czesciowej utraty skutecznosci

nasennego uspokajajacego dziatania benzodiazepin.

Dzieci i miodziez

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania diazepamu u dzieci ponizej 6. miesigca zycia nie zostaty
ustalone. Diazepam mozna stosowac u dzieci z zachowaniem maksymalnej ostrozno$ci oraz
wylacznie, jesli inne leczenie jest niedostgpne.

Dzieci sa bardziej wrazliwe na wptyw benzodiazepin na osrodkowy uktad nerwowy. W tej grupie
pacjentow nie w petni wyksztatcony szlak metaboliczny moze uniemozliwic¢ lub zahamowaé
wytwarzanie nieaktywnych metabolitow. Czas trwania leczenia u dzieci powinien by¢ jak najkrotszy.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjentéw z miastenig, ktorym przepisano produkt leczniczy Diazepam Genoptim, nalezy uwaznie
obserwowac¢ z powodu istniejacego ostabienia migéni.

W zwiazku z ryzykiem depresji oddechowej u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia oddechowa
zaleca si¢ zastosowanie nizszej dawki.

U pacjentéw w podesztym wieku i ostabionych nalezy zastosowa¢ zmniejszong dawke (patrz punkt
4.2).

W przypadku zaburzen czynnos$ci nerek i(lub) watroby konieczne jest zmniejszenie dawki. W trakcie
leczenia dlugookresowego zaleca si¢ kontrolowanie liczby krwinek i parametréw czynnosci watroby.
Nagte przerwanie leczenia diazepamem u pacjentdow z padaczka moze doprowadzi¢ do wystapienia
stanu padaczkowego.

Diazepam nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z niewydolnoscig serca lub niewydolnos$cia
oddechowa w wywiadzie.

Uzaleznienie

Leczenie benzodiazepinami moze doprowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego lub fizycznego (patrz
punkt 4.8). Ryzyko to wzrasta ze wzrostem dawki i wydtuzeniem czasu leczenia. Jest takze wyzsze u
pacjentow z alkoholizmem lub uzaleznieniem od lekoéw w wywiadzie lub u chorych z cigzkimi
zaburzeniami osobowosci.

Okres odstawienia

Kiedy rozwinie si¢ uzaleznienie fizyczne, naglte przerwanie leczenia spowoduje wystapienie objawow
odstawienia. Moga do nich naleze¢: bol glowy, bol miesni, silny gk, napigcie, niepokoj, splatanie i
drazliwos$¢ lub agresja. W cigzkich przypadkach moga wystapic¢ nastepujace objawy: odrealnienie,
depersonalizacja, nadwrazliwos$¢ stuchowa, dr¢twienie 1 mrowienie konczyn, nadwrazliwosé na
swiatto, hatas i kontakt fizyczny, omamy lub drgawki padaczkowe.

L¢k z odbicia



Po odstawianiu leczenia moze wystgpi¢ przemijajacy zespol, w ktorym objawy, ktore spowodowaty
koniecznos¢ leczenia benzodiazeping, wracajg w nasilonej postaci. Moga temu towarzyszy¢ inne
reakcje, w tym zmiany nastroju, lek lub zaburzenia snu i niepok6j. Poniewaz ryzyko zespotu
odstawiennego/efektu z odbicia jest wyzsze po naglym przerwaniu leczenia, zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki.

Diazepam Genoptim zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancija
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchitaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Jesli diazepam stosowany jest razem z innymi substancjami o dziataniu osrodkowym, nalezy
uwzgledni¢ farmakologie tych substancji, zwlaszcza zwiazkéw mogacych nasila¢ dziatanie diazepamu
lub ktoérych dziatanie moze zosta¢ nasilone przez diazepam, np. neuroleptykow, lekow
przeciwlekowych/uspokajajacych, nasennych, przeciwdepresyjnych, przeciwdrgawkowych,
przeciwhistaminowych o dziataniu uspokajajacym, przeciwpsychotycznych, znieczulajacych
stosowanych w znieczuleniu ogélnym oraz opioidowych lekoéw przeciwbolowych. Jednoczesne
stosowanie z tymi substancjami moze nasila¢ dziatanie uspokajajace i powodowac depresje
oddechowa i krazeniowa.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Alkohol
Z powodu addycyjnego hamowania OUN i nasilenia dziatania uspokajajacego nie nalezy spozywac
alkoholu w trakcie leczenia diazepamem (patrz punkt 4.4).

Skojarzenie z substancjami wywotujgcymi depresje OUN

Buprenorfina

Leczenie skojarzone buprenorfing z benzodiazepinami moze doprowadzi¢ do zgonu z powodu depresji
oddechowej. Nalezy unika¢ takiego polaczenia na wypadek niewtasciwego stosowania. Jesli
jednoczesne stosowanie jest niezbedne, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednego lub obu
produktow leczniczych.

Opioidy:

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow pochodnych, takich jak
Diazepam Genoptim, z opioidami, zwicksza ryzyko wystapienia sedacji, depresji oddechowej,
$piaczki i zgonu ze wzgledu na addytywne dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy. Nalezy
ograniczy¢ dawke leku i czas trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Klozapina

Mechanizm: synergia farmakodynamiczna.

Efekt: cigzkie niedocisnienie tetnicze, depresja oddechowa, utrata $wiadomosci i potencjalnie
prowadzace do zgonu zatrzymanie oddechu i/lub akcji serca. W zwigzku z tym jednoczesne
stosowanie nie jest zalecane i nalezy go unikac.

Opioidowe leki przeciwbolowe
Jednoczesne stosowanie z opioidowymi lekami przeciwbolowymi moze zwigksza¢ sktonnos¢ do
uzaleznienia psychicznego z powodu nasilenia dziatania euforiogennego.

Fenobarbital
Mechanizm: addycyjna inhibicja OUN.
Efekt: zwickszone ryzyko dzialania uspokajajgcego i depresji oddechowe;.



Inne produkty lecznicze o dziataniu osrodkowym, np. alkaloidy opium i ich pochodne stosowane jako
leki przeciwkaszlowe, barbiturany, baklofen, talidomid, pizotifen i osrodkowo dziatajace leki
hipotensyjne moga nasila¢ dzialanie diazepamu lub tez diazepam moze nasila¢ ich dziatanie.

Szczegdlna ostroznosé w trakcie jednoczesnego stosowania
Leki miorelaksacyjne (suksametonium, tubokuraryna)
Mechanizm: mozliwy antagonizm farmakodynamiczny.

Efekt: zmodyfikowane nasilenie blokady nerwowo-migéniowe;.

Teofilina

Mechanizm: mechanizmem proponowanym jest kompetycyjne wigzanie teofiliny z receptorami
adenozyny w mézgu.

Efekt: przeciwdziatanie farmakodynamicznym efektom diazepamu, np. zmniejszenie dziatania
uspokajajacego i wptywu na funkcje psychomotoryczne.

Interakcje farmakokinetyczne

Diazepam jest metabolizowany glownie do farmakologicznie czynnych metabolitow N-
desmetylodiazepamu, 3-hydroksydiazepamu (temazepamu) i oksazepamu. W oksydacyjnych
przemianach diazepamu uczestniczg izoenzymy CYP2C19 i CYP3A. Wyniki badan in vivo
przeprowadzonych z udziatlem ochotnikow potwierdzity wyniki badan in vitro.

Oksazepam i1 temazepam sg dalej sprzggane do kwasu glukuronowego. Leki wptywajace na aktywnos¢
CYP3A4 i/lub CYP2C19 moga potencjalnie doprowadzi¢ do zmiany farmakokinetyki diazepamu.
Leki takie jak atazanawir, cymetydyna, ketokonazol, fluwoksamina, fluoksetyna, omeprazol,
disulfiram, izoniazyd, propranolol, tiklopidyna i ryfampicyna hamujg aktywnos¢ CYP3A i CYP2C19 i
moga nasila¢ dziatanie diazepamu, nasilajac i wydluzajac dzialanie uspokajajace. Leki indukujace
dzialanie enzymow, np. ryfampicyna, ziele dziurawca i niektore leki przeciwpadaczkowe, moga
doprowadzi¢ do istotnego spadku st¢zen diazepamu w osoczu.

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke diazepamu

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Induktory

Karbamazepina

Mechanizm: karbamazepina jest znanym induktorem CYP3A4 i nasila metabolizm diazepamu w
watrobie. Moze to doprowadzi¢ do nawet trzykrotnego wzrostu klirensu w osoczu i skrocenia okresu
pottrwania diazepamu.

Efekt: ograniczenie dziatania diazepamu.

Fenobarbital

Mechanizm: fenobarbital jest znanym induktorem CYP3A4 i nasila metabolizm diazepamu w
watrobie.

Efekt: ograniczenie dziatania diazepamu.

Fenytoina
Mechanizm: fenytoina jest znanym induktorem CYP3A4 i nasila metabolizm diazepamu w watrobie.
Efekt: ograniczenie dziatania diazepamu.

Rifamycyny (ryfampicyna)

Mechanizm: ryfampicyna jest silnym induktorem CYP3A4 i istotnie nasila metabolizm diazepamu w
watrobie i klirens tej substancji. W badaniu, w ktorym zdrowym uczestnikom podawano ryfampicyne
w dawce 600 mg lub 1,2 g na dobe przez 7 dni klirens diazepamu wzré6st okoto czterokrotnie.
Podawanie jednoczes$nie z ryfampicyng odpowiada za istotny spadek stezen diazepamu.

Efekt: ograniczenie dziatania diazepamu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ryfampicyny z
diazepamem.



Inhibitory

Leki przeciwwirusowe (atanazawir, rytonawir, delawirdyna, efawirenz, indynawir, nelfinawir,
sakwinawir)

Mechanizm: leki przeciwwirusowe moga hamowac szlak metaboliczny CYP3A4 diazepamu.

Efekt: zwickszone ryzyko dzialania uspokajajacego i depresji oddechowej. W zwiazku z powyzszym
nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lub zmniejszy¢ dawke diazepamu.

Azole (flukonazol, ketokonazol, worykonazol)

Mechanizm: wzrost stezenia benzodiazepin w osoczu w wyniku inhibicji szlaku metabolicznego
CYP3A4 i(lub) CYP2C19.

Flukonazol: jednoczesne podanie z flukonazolem w dawce 400 mg pierwszego dnia i 200 mg drugiego
dnia doprowadzito do 2,5-krotnego wzrostu AUC pojedynczej, doustnej dawki diazepamu wynoszacej
5 mg oraz do wydtuzenia okresu pottrwania z 31 do 73 godzin.

Ketokonazol: ketokonazol moze nasila¢ dziatanie diazepamu i zwigksza¢ ryzyko senno$ci.
Worykonazol: w badaniu prowadzonym z udzialem zdrowych uczestnikow wykazano, ze podanie
worykonazolu w dawce 400 mg dwa razy na dobg pierwszego dnia i 200 mg dwa razy na dobe
drugiego dnia doprowadzito do 2,2-krotnego wzrostu AUC pojedynczej, doustnej dawki diazepamu
wynoszacej 5 mg oraz do wydtuzenia okresu pottrwania z 31 do 61 godzin.

Efekt: wzrost ryzyka dziatan niepozadanych i toksycznos$ci benzodiazepiny. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania lub zmniejszy¢ dawke diazepamu.

Fluwoksamina

Mechanizm: fluwoksamina hamuje aktywnos¢ CYP3A4 i CYP2C19, co prowadzi do zahamowania
oksydacyjnego metabolizmu diazepamu. Podawanie jednocze$nie z fluwoksaming prowadzi do
wydtuzenia okresu pottrwania oraz do wzrostu stgzen diazepamu w osoczu (AUC) o okoto 190%.
Efekt: senno$¢, spadek sprawnosci psychoruchowe;j i zaburzenia pamieci. Najlepiej jest zastosowaé
benzodiazepiny metabolizowane na szlaku innym niz oksydacyjny.

Szezegolna ostroznosé w trakcie jednoczesnego stosowania

Induktory

Kortykosteroidy

Mechanizm: przewlekle stosowanie kortykosteroidéw moze nasila¢ metabolizm diazepamu z powodu
indukcji izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 lub enzyméw odpowiedzialnych za glukuronidacje.
Efekt: ograniczenie dziatania diazepamu.

Inhibitory

Cymetydyna

Mechanizm: cymetydyna hamuje metabolizm diazepamu w watrobie, ograniczajac jego klirens i
wydluzajac okres pottrwania. W badaniu, w ktorym cymetydyng w dawce 300 mg podawano cztery
razy na dobe przez 2 tygodnie, laczne st¢zenie diazepamu i jego czynnego metabolitu,
desmetylodiazepamu, w osoczu wzrosto o 57%, jednakze nie zaobserwowano wptywu na czas reakcji
ani wyniki innych badan ruchowych i intelektualnych.

Efekty: nasilone dziatanie diazepamu i zwigkszone ryzyko sennosci. Konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki diazepamu.

Disulfiram

Mechanizm: ograniczenie metabolizmu diazepamu prowadzace do wydtuzenia okresu péttrwania i
wzrostu stezenia diazepamu w osoczu. Eliminacja N-desmetylometabolitoéw diazepamu ulega
spowolnieniu, co moze odpowiada¢ za wystapienie wyraznego dziatania uspokajajacego.

Efekt: podwyzszone ryzyko dziatania hamujacego OUN, np. uspokojenie.

Esomeprazol



Mechanizm: esomeprazol hamuje szlak metaboliczny CYP2C19 diazepamu. Jednoczesne podawanie z
esomeprazolem prowadzi do wydhluzenia okresu pottrwania oraz do wzrostu stezen diazepamu w
osoczu (AUC) o okoto 80%.

Efekt: nasilenie dziatania diazepamu. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki diazepamu.

Fluoksetyna

Mechanizm: fluoksetyna hamuje metabolizm diazepamu przy udziale CYP2C19 i innych szlakow, co
prowadzi do wzrostu st¢zen w osoczu i spadku klirensu diazepamu.

Efekt: nasilenie dziatania diazepamu. W razie jednoczesnego podawania nalezy prowadzi¢ $cista
obserwacje.

Sok grejpfrutowy

Mechanizm: uwaza si¢, ze sok grejpfrutowy hamuje CYP3A4 i zwigksza stezenia diazepamu w
osoczu. Cmax Wzrasta 1,5 raza, a AUC — 3,2 raza.

Efekt: mozliwe nasilenie dzialania diazepamu.

Izoniazyd

Mechanizm: izoniazyd hamuje szlak metaboliczny CYP2C19 i CYP3A4 diazepamu.

Podawanie jednoczesnie z izoniazydem w dawce 90 mg dwa razy na dobe przez 3 dni doprowadzito
do wydtuzenia okresu pottrwania diazepamu w fazie eliminacji oraz do wzrostu st¢zenia diazepamu w
osoczu (AUC) o 35%.

Efekt: nasilenie dziatania diazepamu.

Itrakonazol

Mechanizm: wzrost stezenia diazepamu w osoczu w wyniku inhibicji szlaku metabolicznego
CYP3A4. W badaniu z udziatem zdrowych uczestnikow, ktorym przez 4 dni podawano itrakonazol w
dawce 200 mg na dobg zaobserwowano okoto 15% wzrost AUC pojedynczej doustnej dawki
diazepamu wynoszacej 5 mg, jednakze nie odnotowano klinicznie istotnych interakcji, co
potwierdzono w testach sprawnosci psychoruchowe;.

Efekt: mozliwe nasilenie dziatania diazepamu.

Omeprazol

Mechanizm: omeprazol hamuje szlak metaboliczny CYP2C19 diazepamu. Omeprazol wydhluza okres
poéltrwania diazepamu w fazie eliminacji i podwyzsza st¢zenia diazepamu w osoczu (AUC). Efekt ten
wystepuje u 0sob z wydajnie metabolizujagcym izoenzymem CYP2C19, ale nie u 0s6b z jego wolno
metabolizujaca odmiana, przy czym klirens diazepamu byt niski.

Efekty: nasilone dziatanie diazepamu. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki diazepamu.

Doustne srodki antykoncepcyjne
Mechanizm: hamowanie oksydacyjnego metabolizmu diazepamu.
Efekt: nasilenie dziatania diazepamu.

Inne

Cyzapryd
Mechanizm: przyspieszenie wchtaniania diazepamu.
Efekt: tymczasowe nasilenie dziatania uspokajajacego diazepamu podawanego droga doustng.

Ketamina

Mechanizm: ze wzgledu na podobienstwo proceséw oksydacyjnych diazepam w sposob
kompetencyjny hamuje metabolizm ketaminy.

Premedykacja diazepamem prowadzi do wydtuzenia okresu poltrwania ketaminy i, w nastepstwie, do
nasilenia dziatania. Efekt: nasilona sedacja.

Lewodopa
Mechanizm: nieznany.



Efekt: w niewielkiej liczbie badan kazuistycznych jednoczesne stosowanie z diazepamem prowadzito
do ograniczenia dziatania lewodopy.

Kwas walproinowy

Mechanizm: walproinian wypiera diazepam z miejsc wigzania z albuminami osocza i hamuje jego
metabolizm.

Efekt: wzrost stezen diazepamu w surowicy.

Stosowanie diazepamu jednocze$nie z kwasem walproinowym nasila ryzyko psychoz.

Wolvw diazepamu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Fenytoina

Mechanizm: metabolizm fenytoiny moze ulec nasileniu lub ostabieniu badz tez moze pozostac
niezmieniony przez diazepam — wplywu nie mozna przewidziec.

Efekt: wzrost lub spadek stezenia fenytoiny w surowicy. Po dodaniu lub odstawieniu diazepamu
stezenia fenytoiny nalezy §cisle monitorowac.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Mechanizm — wptyw na doustne $rodki antykoncepcyjne: wiadomo, ze podawanie diazepamu
jednoczesnie z doustnymi, ztozonymi §rodkami antykoncepcyjnymi wywotuje krwawienia
miedzymiesigczkowe. Mechanizm tej reakcji jest nieznany.

Wplyw na doustne srodki antykoncepcyjne: krwawienia migdzymiesigczkowe, nie donoszono o
pogorszeniu skutecznosci antykoncepcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Badania na zwierzegtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania diazepamu w okresie cigzy u ludzi. Sugeruje si¢ zwigkszenie
ryzyka wad wrodzonych zwigzanych ze stosowaniem benzodiazepin w pierwszym trymestrze cigzy.
Przeglad zgloszonych spontanicznych zdarzen niepozadanych nie wykazat wigkszej czestosci
wystepowania niz ta, ktorej mozna by oczekiwa¢ w populacji nieleczonej. Benzodiazepin nie nalezy
stosowac w okresie cigzy, chyba Ze nie ma bezpieczniejszego alternatywnego leczenia. Przed
podaniem diazepamu w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy, podobnie jak w
przypadku kazdego innego leku, ryzyko dla ptodu zostanie ocenione w stosunku do oczekiwanych
korzysci terapeutycznych dla matki.

Ciagle podawanie benzodiazepin podczas cigzy moze powodowaé niedoci$nienie tetnicze,
niewydolno$¢ oddechowa i hipotermie u niemowlecia. Pojawienie si¢ objawow odstawienia u
niemowlat byto sporadycznie zgtaszane w przypadku tej klasy lekow.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, jesli diazepam jest stosowany podczas porodu, poniewaz pojedyncza
duza dawka moze powodowac zaburzenia rytmu serca ptodu, hipotonie, stabe ssanie, hipotermie i
umiarkowana depresj¢ oddechowa u noworodka.

Ponadto nalezy pamieta¢, ze u noworodkow uklad enzymatyczny uczestniczacy w procesie rozkltadu
substancji czynnej nie jest jeszcze catkowicie wyksztatcony (zwlaszcza u wezesniakow).

Karmienie piersia
Diazepamu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig, poniewaz przenika on do mleka
ludzkiego.

Plodnos¢

Badania na zwierzg¢tach wykazaty zmniejszenie wskaznika cigz i zmniejszenie liczby przezywajacego
potomstwa u szczuréw po podaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Brak danych dotyczacych
stosowania u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Sedacja, amnezja oraz zaburzona sprawnos¢ ruchowa moga wptywaé na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Okresy niewystarczajacej ilosci snu moga nasila¢ zaburzenia czujnosci (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa zmgczenie, sennos¢ i ostabienie migsni. Te
dziatania niepozadane sa zwykle zwigzane z dawka. Wystepuja na ogot na poczatku leczenia i
ustepuja po podaniu kolejnych dawek.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Moga takze wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane.
Ponizsza tabela oparta jest na do§wiadczeniach po wprowadzeniu produktu do obrotu, a dziatania
niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA.
Pogrupowanie czestosci okreslono zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

MedDRA Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢ nieznana
System, czesto (> 1/100 | czesto (>1/10000 | rzadko . ) )
Klasyfikacja | (1/10) | do (> 1/1000 | do (<1/10 000) | (nie moze by¢
ukladéw i <1/10) |do < 1/1000) okreslona na
narzadow < 1/100) podstawie dostepnych
danych)
Zaburzenia Dyskrazja krwi,
krwi i ukladu agranulocytoza
chlonnego
Zaburzenia Splatanie i
psychiczne dezorientacja,
sptycenie

emocjonalne, depresja,
zwiekszone lub
zmniejszone libido.
Reakcje
psychiatryczne i
paradoksalne?, takie
jak niepokdj,
drazliwosc,
agresywnosc,
majaczenie, urojenia,
wscieklos¢, koszmary
senne, omamy,
psychozy, niewlasciwe
zachowanie i inne
niepozadane skutki
behawioralne
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Zaburzenia

Ataksja, w tym

ukladu niestabilno$¢ podczas

nerwowego chodzenia, dyzartria,
bol glowy, drzenie,
zawroty glowy,
zmniejszona czujnose,
trudnosci z
koncentracja, amnezja
nastepcza®, senno$¢®

Zaburzenia Podwojne widzenie,

oka niewyrazne widzenie

Zaburzenia Zawroty glowy

uchai uktadowe

blednika

Zaburzenia Niewydolnos¢ serca, W

serca tym zatrzymanie akcji
serca, depresja
krazeniowa,
nieregularna czgstos¢
akcji serca

Zaburzenia Niedoci$nienie

naczyniowe tetnicze

Zaburzenia Depresja oddechowa,

ukladu w tym zatrzymanie

oddechowego, oddechu

klatki

piersiowej i

Srodpiersia

Zaburzenia Nudnosci, sucho$¢ w

zoladka i jelit jamie ustnej,
zwigkszone $linienie,
zaparcia i inne
zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe

Zaburzenia Zobttaczka, zwickszona

watroby i aktywnos¢

drog aminotransferaz,

zolciowych zwigkszona aktywnos$¢
fosfatazy zasadowej
we Krwi

Zaburzenia Reakcje skorne

skory i tkanki (wysypka skoma,

podskornej pokrzywka, swiad,

wysypka rumieniowa,
zespot Stevensa-
Johnsona?, toksyczna
nekroliza naskorka i
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rumien
wielopostaciowy*)
Zaburzenia Ostabienie mig$ni®
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Zatrzymanie moczu,
nerek i drog nietrzymanie moczu
moczowych
Zaburzenia Zmeczenie
ogolne i stany
W miejscu
podania
Urazy, Upadki i zwigzane z
zatrucia i nimi ztamania®
powiklania po
zabiegach

2 W przypadku wystapienia takich objawow nalezy odstawié¢ diazepam. Cze$ciej wystepuja u dzieci i 0s6b
starszych.

® Amnezja nastepcza moze wystapic przy stosowaniu dawek terapeutycznych, a ryzyko wzrasta przy wyzszych
dawkach. Objawy amnezji moga by¢ zwigzane z niewlasciwym zachowaniem.

¢ Reakcje te sg zwykle zwigzane z dawka. Wystepuja gtéwnie na poczatku leczenia, ale zwykle ustepujg po
wielokrotnym podaniu.

4 W wickszosci przypadkow cigzkich reakcji skornych jednoczesne przyjmowanie lekoéw u pacjentow z
uposledzonym stanem ogdlnym uznano za wazne czynniki zaktocajace.

¢ Istnieje zwiekszone ryzyko upadkow i zwigzanych z nimi ztamanh u pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie
srodki uspokajajace (w tym spozywajacych alkohol) oraz u pacjentow w podesztym wieku stosujacych
benzodiazepiny.

Stosowanie dtugotrwate (nawet w dawkach terapeutycznych) moze doprowadzi¢ do rozwoju
uzaleznienia fizycznego. Po wystapieniu uzaleznienia fizycznego nagle przerwanie leczenia
spowoduje wystgpienie objawdw odstawienia (patrz punkt 4.4). Moze wystapi¢ uzaleznienie
psychiczne. Opisywano takze przypadki uzaleznienia od benzodiazepin.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
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W kazdym przypadku przedawkowania nalezy ocenic, czy nie dotyczy to wielu substancji czynnych,
np. czy nie byta to proba samobdjcza. Objawy przedawkowania sg bardziej wyrazne w obecnosci
alkoholu lub lekéw wywotujacych depresje osrodkowego uktadu nerwowego.

Objawy

Benzodiazepiny moga wywota¢ sennos¢, ataksje, zaburzenia mowy, oczoplas. Przedawkowanie
produktu leczniczego Diazepam Genoptim jest mato prawdopodobne, jesli produkt stosowany jest w
monoterapii, ale moze prowadzi¢ do arefleksji, bezdechu, niedoci$nienia tetniczego, depresji
oddechowo-krazeniowej i $pigczki. Jesli wystapi Spigczka, utrzymuje si¢ zwykle przez kilka godzin,
ale moze tez przedtuzac si¢ lub wystgpowac cyklicznie, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku.
Depresyjny wptyw benzodiazepin na uktad oddechowy jest silniejszy u pacjentdow z chorobami uktadu
oddechowego. Benzodiazepiny nasilajg dziatanie innych substancji o dziataniu depresyjnym na OUN,
w tym alkoholu.

Postepowanie
W zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta nalezy monitorowac¢ jego parametry zyciowe i wdrozy¢

leczenie podtrzymujace. Pacjenci moga wymagac objawowego leczenia skutkow sercowo-
naczyniowych, oddechowych oraz wplywu na osrodkowy uktad nerwowy. W ciggu 1-2 godzin mozna
poda¢ wegiel aktywny, aby ograniczy¢ wchtanianie we wczesnych stadiach zatrucia. Jesli pacjent jest
nieprzytomny, wegiel aktywny nalezy podawaé po zabezpieczeniu drog oddechowych. W razie
zatrucia mieszanego mozna rozwazy¢ ptukanie zoladka, chociaz nie jest to postgpowanie rutynowe.

Zastosowanie flumazenilu, swoistego antagonisty receptora benzodiazepinowego, mozna rozwazy¢ w
przypadku ciezkiej depresji osrodkowego uktadu nerwowego. Flumazenil mozna podawaé wytacznie
w warunkach $cistego nadzoru. Z powodu krotkiego okresu pottrwania flumazenilu (okoto 1 godziny)
zasadnicze znaczenie ma monitorowanie stanu klinicznego pacjenta. Flumazenil nalezy stosowac z
zachowaniem wyjatkowej ostroznosci w przypadku zatrucia mieszanego wywotanego substancjami,
ktére obnizaja prog wystapienia drgawek (np. trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Anksjolityki, pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5BAOL.

Benzodiazepiny majg dziatanie przeciwlekowe, nasenno-uspokajajgce, miorelaksacyjne i
przeciwdrgawkowe. Benzodiazepiny zwigkszaja wlasciwosci hamujace neurony neuroprzekaznika,
kwasu gamma-aminomastowego (GABA).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Diazepam ulega szybkiemu i catkowitemu wchtanianiu z uktadu pokarmowego. Maksymalne stezenia
W osoczu sg osiggane w ciaggu 30-90 minut po podaniu doustnym. Wchtanianie jest opdznione i
ograniczone po podaniu w trakcie positku o umiarkowanej zawartosci thuszczu. W obecnos$ci pokarmu
$rednie opdznienie wynosi ok. 45 minut w porownaniu do 15 minut na czczo. Dochodzi takze do
wydhuzenia $redniego czasu niezbednego do osiggnigcia stezen maksymalnych do okoto 2,5 godziny
w obecnosci pokarmu w poréwnaniu do 1,25 godziny na czczo. Prowadzi to do $redniego spadku
warto$ci Cmax Na poziomie 20% oraz spadku AUC o0 27% (od 15% do 50%) po podaniu w trakcie
positku.

Dystrybucja
Po podaniu doustnym dawki 5 mg diazepamu maksymalne st¢zenie w surowicy na poziomie okoto

176 ng/mL wystepuje po uptywie 0,5-1 godziny. Dalsza dystrybucja wiaze si¢ ze znaczacym
spadkiem stgzenia w osoczu utrzymujacym si¢ przez 2—4 godziny. Diazepam i jego metabolity sg w
znacznym stopniu wigzane z biatkami osocza (diazepam 98%). Diazepam i jego metabolity przenikaja
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barier¢ krew-mozg 1 barierg tozyskowa oraz wystepuja w mleku ludzkim w stezeniach wynoszacych
okoto jednag dziesigtg wartosci obserwowanych w osoczu matki (patrz punkt 4.6). Objetos¢ dystrybucji
w fazie stacjonarnej wynosi 0,8-1,0 I/kg mc. Okres pottrwania w fazie dystrybucji wynosi 3 godziny.

Metabolizm

Diazepam jest metabolizowany gtéwnie do farmakologicznie czynnych metabolitow

N -desmetylodiazepamu, temazepamu i oksazepamu.

W oksydacyjnych przemianach diazepamu uczestniczg izoenzymy CYP3A4 i CYP2C19. Oksazepam i
temazepam sg dalej sprzegane do kwasu glukuronowego.

Okres poltrwania biologicznie czynnego metabolitu, N-desmetylodiazepamu, wynosi 2—4 dni.

Eliminacja

Spadek parametrow stezenia w osoczu do czasu po podaniu doustnym jest dwufazowy — po wstgpne;j i
intensywnej fazie dystrybucji nastgpuje dtugotrwata faza eliminacji koncowej (okres pottrwania
wynosi do 48 godzin). Okres pottrwania czynnego metabolitu, N-desmetylodiazepamu, w koncowej
fazie eliminacji wynosi do 100 godzin. Diazepam i jego metabolity sa wydalane przede wszystkim
droga nerkowa, gtdbwnie w postaci sprzezonej, a okoto 10% substancji wydalanej jest z katem. Klirens
diazepamu wynosi 20-30 ml/min.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony u noworodkow, pacjentow w podeszitym
wieku oraz u pacjentow z chorobami watroby. W przypadku niewydolnosci nerek okres pottrwania
diazepamu nie zostaje znaczgco zmieniony.

Okres poltrwania: pacjenci w podesziym wieku: 70—100 godzin. Dzieci: wezesniaki: 40—-110 godzin;
noworodki urodzone w terminie: ok. 30 godzin, niemowleta do ukonczenia 1. roku zycia: ok. 10
godzin, dzieci powyzej 1. roku zycia: ok. 20 godzin.

Pacjenci z otyloscia

W roznych badaniach wykazano, ze u pacjentéw otytych, w poréwnaniu do 0s6b o prawidlowej masie
ciata, parametry kinetyczne ulegaja zmianie. W badaniu, w ktorym uczestnicy otrzymywali na noc
diazepam w dawce 2 mg przez 30 dni kumulacja byta opdzniona, a okres pottrwania skumulowane;j
substancji czynnej u uczestnikow z nadwaga ulegt wydtuzeniu w porownaniu do pacjentow o
prawidtowej masie ciala (7,8 dnia w poréwnaniu do 3,1 dnia). Podobnie skumulowana ilo$¢ czynnego
metabolitu, desmetylodiazepamu, ulegta znaczacemu wydtuzeniu. Okres pottrwania diazepamu w
fazie eliminacji z osocza ulegt wydtuzeniu do 82 godzin u uczestnikow otytych. Zmieniona
farmakokinetyka w przypadku dtugotrwatego leczenia u pacjentdow otylych wynika prawdopodobnie z
objetosci dystrybuciji.

Dane te wskazuja, ze pacjenci z otyto§cia wymagaja znacznie dtuzszego leczenia niz pacjenci o
prawidtowej masie ciala zanim wystgpi maksymalny efekt dziatania produktu leczniczego w trakcie
terapii dtugookresowej. Podobnie efekt terapeutyczny i dziatania niepozadane, w tym objawy
odstawienia, mogg wystepowac przez dtuzszy czas po przerwaniu dtuzszego leczenia u pacjentdw

otytych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne z rutynowych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, toksykologii
po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i karcynogenezy nie wskazuja na szczeg6lne ryzyko dla
ludzi.

W badaniach rozrodczosci na szczurach po podaniu diazepamu, zaréwno przed, jak i podczas krycia,
W czasie ciazy i w okresie ssania wykazano zmniejszenie liczby cigz oraz zmniejszenie liczby
przezywajacego potomstwa.

Teratogeneza

Narazenie na diazepam zwi¢kszalo ryzyko rozszczepu wargi i podniebienia u myszy, chociaz nie
zaobserwowano tego u szczurow ani krolikow. U szczuréw zaobserwowano nieprawidlowosci
osrodkowego uktadu nerwowego i trwate uposledzenie potomstwa.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Diazepam Genoptim pakowany jest w blistry Aluminium/PVC. Blistry wraz z ulotka dotaczona do
opakowania znajduja si¢ w tekturowym pudetku z nadrukowanym oznakowaniem.

Opakowanie zawiera 10, 20, 25, 28, 30, 40, 50, 56, 60 i 100 tabletek w blistrach.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z 0.0.

ul. Krakowiakéw 65

02-255 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Diazepam Genoptim, 2 mg - pozwolenie nr 23876

Diazepam Genoptim, 5 mg - pozwolenie nr 23877

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.03.2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

16



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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