CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RELANIUM, 2 mg/5 ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml zawiesiny zawiera 2 mg diazepamu, 100 g zawiesiny zawiera 31,25 mg diazepamu
(Diazepamum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu
parahydroksybenzoesan (E216), czerwien koszenilowa (E124), sacharoza, etanol 96%.

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna
Roézowa zawiesina o konsystencji lepkiego syropu, o zapachu i smaku owocowym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Diazepam jest stosowany w krotkotrwatym (2 do 4 tygodni) leczeniu stanow Igkowych, ktore moga
by¢ takze zwigzane z bezsenno$cig; jako lek uspokajajacy i srodek do premedykacji; w leczeniu
objawow naglego odstawienia alkoholu; pomocniczo w leczeniu niektorych typow padaczki, np.
drgawki kloniczne migsni; W leczeniu standw zwigkszonego napigcia mie§niowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne
5 ml zawiesiny zawiera 2 mg diazepamu.

Dawkowanie

W celu uzyskania optymalnego dziatania produktu, nalezy starannie okresli¢ dawkowanie
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej skutecznej dawki
odpowiedniej do konkretnego stanu.

Dzieci powyzej 1. roku zycia:

W stanach Iekowych, stanach zwigkszonego napigcia migsniowego lub jako srodek
przeciwdrgawkowy: 1 mg do 2,5 mg 3 do 4 razy na dobe lub 0,04 do 0,2 mg/kg mc. 3 do 4 razy na
dobeg.

Dawke mozna stopniowo zwigksza¢ w zaleznosci od skuteczno$ci i nasilenia dzialan niepozadanych.

Dorosli:
Stany lekowe: 2 do 10 mg 2 do 4 razy na dobeg.

Bezsennos¢ zwigzana ze stanami lekowymi: 5 do 15 mg na dobe przed zasnigciem.

Leczenie objawow nagltego odstawienia alkoholu: 10 mg 3 do 4 razy w pierwszych 24 godzinach,
nastgpnie dawke mozna zmniejszy¢ do 5 mg 3 do 4 razy na dobe.



Jako $rodek do premedykacji: 5 do 15 mg przed zabiegiem;

Stany zwickszonego napiecia migsniowego: 2 do 15 mg na dobg w dawkach podzielonych.
Jako lek przeciwdrgawkowy: 2 do 10 mg 2 do 4 razy na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow W podesztym wieku, pacjentdw ostabionych stosuje si¢ mniejsze dawki (podawac

poczatkowo dawke 2 mg raz lub dwa razy na dobe i stopniowo zwigksza¢, w zaleznos$ci od reakcji
pacjenta i tolerancji, do uzyskania koniecznej dawki).

Pacjenci z niewydolno$cig watroby
U pacjentow z niewydolnoscig watroby nalezy stosowa¢ mniejsze dawki.

Czas leczenia

Czas leczenia diazepamem powinien by¢ jak najkrotszy (patrz punkt 4.4) w zaleznosci od wskazan
i nie powinien by¢ dtuzszy niz 4 tygodnie.

Nie nalezy wydtuza¢ tych okresow bez ponownej oceny stanu pacjenta.

Przed uzyciem wstrzasnaé¢ do uzyskania jednorodnej zawiesiny.
Do opakowania dotgczona jest skalowana miarka.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, inne leki z grupy benzodiazepin lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

Myasthenia gravis

Cigzka niewydolnos¢ oddechowa, zaburzenia oddychania

Zespot bezdechu sennego

Cigzka niewydolno$¢ watroby

Fobie lub natrgctwa

Przewlekle psychozy

Ostre zatrucie alkoholem, opioidami, sSrodkami nasennymi, neuroleptykami i solami litu
Zaburzenia §wiadomosci

Wstrzas

Cigza i okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6)

Nie stosowac u dzieci ponizej 1. roku zycia

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie alkoholu/lekow dziatajacych depresyjnie na OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diazepamu z alkoholem lub lekami dziatajagcymi depresyjnie
na OUN. Jednoczesne ich stosowanie moze nasili¢ dziatanie kliniczne diazepamu, powodujac ciezkie
objawy uspokojenia polekowego oraz istotne klinicznie zahamowanie czynnosci uktadu oddechowego
lub uktadu krazenia (patrz punkt 4.5).

Naduzywanie alkoholu lub lekéw badz narkotykow w wywiadzie

Diazepam nalezy stosowa¢ bardzo ostroznie u pacjentdw naduzywajacych w przesztosci alkoholu
lub lekéw badz narkotykow.

U o0s6b z alkoholizmem i uzaleznieniem od lekéw w wywiadzie, nalezy unika¢ stosowania (lub
ograniczy¢ czas stosowania).

Podczas stosowania leku nie nalezy pi¢ alkoholu, poniewaz alkohol nasila dziatanie diazepamu.

Tolerancja
Regularne stosowanie przez kilka tygodni moze prowadzi¢ do zmniejszenia skuteczno$ci nasennego

dziatania benzodiazepin.



Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze powodowa¢ uzaleznienie fizyczne i psychiczne.

Ryzyko uzaleznienia wzrasta wraz z dawka i czasem trwania leczenia i jest wigksze u pacjentow
naduzywajacych w przesztosci alkoholu lub lekow badz narkotykow oraz u pacjentow z zaburzeniami
osobowosci.

Bardzo wazne jest regularne monitorowanie takich pacjentéw, nalezy unika¢ rutynowego powtdrnego
przepisywania lekow, a leczenie nalezy odstawi¢ stopniowo.

Czas trwania leczenia diazepamem nie powinien by¢ dluzszy niz 4 tygodnie (patrz punkt 4.2).

Objawy odstawienne

W przypadku rozwinigcia si¢ uzaleznienia fizycznego, nagle przerwanie leczenia diazepamem moze
prowadzi¢ do wystapienia objawow odstawiennych, takich jak: bole glowy, bole migséni, nasilony Igk,
napiecie, niepokdj ruchowy, stan splatania, drazliwos$¢. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢
objawy, takie jak: derealizacja (odczuwanie nierealnosci otoczenia), depersonalizacja (poczucie
niepewnosci lub nierealnosci wlasnej 0soby), nadwrazliwo$é na dzwigk, drgtwienie i uczucie
mrowienia konczyn, nadwrazliwo$¢ na §wiatto, hatas i dotyk, omamy lub napady padaczkowe.

W celu uniknigcia lub zmniejszenia objawow z odstawienia nalezy stopniowo redukowa¢ dawki
diazepamu.

Bezsennos¢ i lek jako efekt ..z odbicia”

Podczas odstawiania leczenia, przejsciowo moze pojawic si¢ efekt ,,z odbicia”, polegajacy na
nawrocie w nasilonej formie objawow, ktore byly przyczyna zastosowania benzodiazepin. Moga temu
towarzyszy¢ objawy, takie jak: zmiany nastroju, lek, zaburzenia snu i niepokéj ruchowy.

Poniewaz ryzyko wystapienia objawdw odstawiennych oraz efektu ,,z odbicia” jest wyzsze
w przypadku nagtego odstawienia produktu leczniczego, dlatego zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie
dawki produktu.

Czas leczenia

Dobrze jest poinformowaé pacjenta na poczatku leczenia, ze czas trwania leczenia bedzie mozliwie
jak najkrotszy 1 wyjasni¢ koniecznosé stopniowego zmniejszania dawki. Wazne jest aby pacjent byt
swiadomy mozliwo$ci pojawienia sie efektu ,,z odbicia”, aby zmniejszy¢ niepokdj zwigzany z
pojawieniem si¢ takich objawow podczas odstawiania leczenia.

W przypadku benzodiazepin o krotkim czasie dziatania, objawy odstawienne moga si¢ pojawic

w przerwie mi¢dzy dawkami zwlaszcza wtedy, gdy dawka jest duza. W przypadku stosowania
benzodiazepin o dtugim czasie dziatania nalezy ostrzec pacjenta przed zmiang na benzodiazepiny
krotko dziatajgce ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia objawdw odstawiennych (patrz punkt 4.8).

Niepamie¢¢ nastepcza

Nalezy pamigtaé, ze benzodiazepiny moga wywotaé niepami¢¢ nastepczg, ktdéra moze wystgpic¢ po
zastosowaniu dawek terapeutycznych, a ryzyko jej pojawienia jest wigksze przy wyzszych dawkach.
Objawom niepamigci moze towarzyszy¢ zachowanie nieadekwatne do sytuacji. Niepamig¢¢ nastepcza
wystepuje najczesciej po kilku godzinach od przyjecia produktu leczniczego i dlatego, aby zmniejszy¢
ryzyko, pacjent powinien mie¢ zapewniony 7-8 godzinny nieprzerwany sen (patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Po zastosowaniu benzodiazepin obserwowano reakcje, takie jak: niepokdj ruchowy, pobudzenie,
drazliwos$¢, agresywnosc¢, urojenia, napady ztosci, koszmary senne, omamy, psychozy, nietypowe
zachowanie i inne zaburzenia zachowania. W przypadku wystgpienia powyzszych objawow nalezy
przerwa¢ podanie leku. Prawdopodobienstwo pojawienia sie takich objawow jest wigksze u dzieci i
0s0b w podesztym wieku.

Specjalne grupy pacjentow
U dzieci nie nalezy stosowa¢ benzodiazepin bez starannej oceny konieczno$ci ich zastosowania. Czas
trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do minimum.




Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni powinni otrzymywaé zmniejszong dawke (patrz punkt 4.2).
Ze wzgledu na dziatanie miorelaksacyjne istnieje ryzyko upadkdéw oraz ztaman kosci stawu
biodrowego u 0sob w podesztym wieku.

Ostroznie stosowac u pacjentow w podeszlym wieku, ze wzgledu na ryzyko wystapienia niepamigci
nastepczej.

Pacjenci z przewlekla niewydolnoscig oddechowa powinni rowniez otrzymywac¢ mniejsza dawke ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia depresji oddechowe;.

Stosowanie benzodiazepin nie jest wskazane u pacjentow z ci¢zka niewydolnosciag watroby w zwiazku
z ryzykiem wystgpienia encefalopatii. U pacjentow z przewlekta choroba watroby moze by¢
konieczno$¢ zmniejszenia dawkowania.

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek nalezy podjaé typowe Srodki ostrozno$ci. Okres
pottrwania diazepamu nie ulega zmianie przy niewydolno$ci nerek, zatem dostosowanie dawki nie jest
wymagane u takich pacjentow.

Benzodiazepiny nie sg wskazane w leczeniu zaburzen psychotycznych.

Benzodiazepiny nie powinny by¢ stosowane w monoterapii depres;ji lub leku zwigzanego z depresja
(monoterapia tymi lekami moze nasila¢ tendencje samobdjcze).

W przypadku utraty bliskich lub Zzatoby benzodiazepiny moga utrudnia¢ przystosowanie psychiczne.

Ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami osobowosci, u pacjentow z jaskra z waskim katem,
z przewlektymi stanami skurczowymi oskrzeli, w niewydolnosci krazenia i u pacjentow
Z niedoci$nieniem.

Poniewaz stwierdzono pojedyncze przypadki neutropenii i zottaczki wskazane jest wykonanie badan
krwi i czynnosci watroby podczas leczenia.

Produkt leczniczy zawiera 0,6% v/v etanolu (alkoholu), tzn. 181,5 mg etanolu na dawke (15 mg
diazepamu), co jest rownowazne 4,5 ml piwa, 1,9 ml wina na dawke. Szkodliwe dla 0sob z chorobg
alkoholowa. Nalezy wzia¢ pod uwage podczas stosowania u kobiet ciezarnych lub karmigcych piersia,
dzieci i u 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z choroba watroby lub z padaczka.

Produkt zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi

Z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego. Produkt leczniczy zawiera 6,8 g sacharozy
na dawke 10 mg diazepamu (25 ml zawiesiny). Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentdw z cukrzyca.

Produkt zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu parahydroksybenzoesan (E216)
i czerwien koszenilowa (E124). Moze powodowac¢ reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne
Metabolizm oksydacyjny diazepamu zachodzi przy udziale izoenzyméw CYP3A oraz CYP2CI19.

Powstate metabolity, oksazepam i temazepam ulegaja nastgpnie sprzgganiu z kwasem glukuronowym.
Leki wptywajace na aktywnos¢ izoenzyméw CYP3A i/lub CYP2C19 moga zmienia¢ farmakokinetyke
diazepamu. Leki, takie jak: cymetydyna, ketokonazol, fluwoksamina, fluoksetyna, omeprazol, ktore sa
inhibitorami CYP3A i CYP2C19 moga prowadzi¢ do nasilenia i przedtuzenia dziatania
uspakajajacego. Istniejg rowniez doniesienia, ze diazepam wpltywa na metaboliczng eliminacje
fenytoiny.



Cyzapryd moze prowadzi¢ do czasowego wzrostu dzialania uspokajajacego doustnych benzodiazepin
ze wzgledu na zwigkszenie ich wchlaniania.

Interakcje farmakodynamiczne

Nasilenie dziatania uspokajajacego, wptywu na uktad oddechowy oraz parametry hemodynamiczne
obserwuje si¢ przy jednoczesnym stosowaniu benzodiazepin z lekami dziatajacymi depresyjnie na
OUN, takimi jak: leki antypsychotyczne, leki przeciwlgkowe/uspokajajace, przeciwdepresyjne,
nasenne, przeciwpadaczkowe, opioidowe leki przeciwbolowe, znieczulajace, przeciwhistaminowe,
a takze z alkoholem.

Pacjenci przyjmujacy diazepam nie powinni pi¢ alkoholu (patrz punkt 4.4). Diazepam nasila dziatanie
etanolu, dlatego mozna go spozywac najwczesniej 36 godzin po zazyciu diazepamu. Laczne
stosowanie etanolu i diazepamu moze wywolac¢ upojenie, ktore jest niezalezne od rodzaju i ilosci
spozytego alkoholu.

Premedykacja diazepamem moze zmniejszy¢ dawke pochodnych fentanylu potrzebnych do
wywotania znieczulenia i skrocenie czasu koniecznego do uzyskania utraty $wiadomosci.

Leki przeciwpadaczkowe

Badania farmakokinetyczne dotyczace potencjalnych interakcji diazepamu z lekami
przeciwpadaczkowymi dostarczyty sprzecznych wynikow. Obserwowano zardwno zmniejszenie, jak

i zwigkszenie, a takze brak zmian stezenia leku.

Potaczenie fenobarbitalu stosowanego jednoczesnie z diazepamem moze wykazywaé addycyjny efekt
na OUN. Wymagana jest szczegdlna ostrozno$¢ podczas ustalania dawki w poczatkowym okresie
leczenia. Dziatania niepozadane mogg by¢ bardziej wyrazne w przypadku pochodnych hydantoiny lub
barbiturandw. Istnieja doniesienia o wypieraniu diazepamu z potaczen z biatkami osocza przez
walproinian sodu (wzrost stezenia diazepamu w surowicy: zwigkszone ryzyko wystapienia sennosci).

Opioidowe leki przeciwbolowe
W przypadku opioidowych lekow przeciwbolowych moze dojs¢ do nasilenia dziatania
euforyzujacego, co moze prowadzi¢ do nasilenia uzaleznienia psychicznego.

Patrz punkt 4.9 - ostrzezenia dotyczace innych $rodkéw dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy, w tym alkoholu.

Hydroksymaslan sodu
Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania z diazepamem (nasila dziatanie hydroksymaslanu sodu).

Inhibitory proteazy HIV
Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania z diazepamem (zwigkszone ryzyko przedtuzonej sedacji) -
patrz ponizej Zydowudyna.

Inne leki zwigkszajqce dziatanie uspakajajqce dizaepamu
Lofeksydyna, nabilon, disulfiram i leki zwiotczajace migsnie - baklofen i tyzanidyna.

Leki przeciwnadcisnieniowe, rozszerzajqce naczynia i moczopedne

Nasilenie dziatania hipotensyjnego w polaczeniu z inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne
(inhibitory ACE), alfa-adrenolitykami, antagonistami receptora angiotensyny Il, blokerami kanatu
wapniowego, lekami blokujacymi neurony adrenergiczne, beta-adrenolitykami, moksonidyna,
azotanami, hydralazyna, minoksydylem, nitroprusydkiem sodu i lekami moczopednymi. Nasilenie
dziatania uspakajajacego w potaczeniu z alfa-adrenolitykami lub moksonidyna.

Leki zobojetniajgce sok zotqdkowy

Leki zobojetniajace sok zotagdkowy zawierajace wodorotlenek magnezu i glinu podawane

z diazepamem moga opo6znia¢ jego wchianianie, ale nie wptywaja na zaabsorbowana ilos¢, dlatego po
podaniu pojedynczym moga wplywac na szybkos$¢ dziatania, natomiast nie maja wptywu na stgzenie
we Kkrwi po podaniu wielokrotnym.



Leki dopaminergiczne
Mozliwe dziatanie antagonistyczne wobec lewodopy.

Zydowudyna
Diazepam zwigksza klirens zydowudyny.

Doustne srodki antykonecpcyjne zawierajgce estrogeny
Moga nasila¢ dziatanie diazepamu poprzez hamowanie jego metabolizmu.

Teofilina
Przyspiesza metabolizm diazepamu i moze ostabia¢ jego dziatanie.

Kofeina
Jednoczesne stosowanie moze ostabi¢ dziatanie uspakajajace i przeciwlegkowe diazepamu.

Ryfampicyna
Jednoczesénie stosowana ryfampicyna moze nasili¢ eliminacje diazepamu - moze by¢ konieczne
dostosowanie dawek leku.

Izoniazyd
Moze hamowa¢ wydalanie diazepamu i zwigkszac stezenie diazepamu W Surowicy.

Digoksyna
Diazepam podawany rownoczesnie z digoksyna moze zmniejszac jej wydalanie przez nerki, a tym
samym zwigksza¢ jej toksycznosc.

Antykoagulanty
Zmniejszaja wiazanie diazepamu i desmetylodiazepamu z biatkami osocza i powoduja zwickszenie
stezenia wolnej frakcji leku.

Sok grejpfrutowy

Hamowanie CYP3A4 moze zwiekszaé stezenie diazepamu w 0soczu (mozliwe nasilenie sedacji

i amnezji). Ta interakcja moze mie¢ niewielkie znaczenie u osob zdrowych, ale nie jest jasne, czy inne
czynniki, takie jak podeszly wiek czy marsko$¢ watroby nie zwigksza ryzyka wystapienie dziatan
niepozadanych podczas jednoczesnego stosowania.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzgtach z zastosowaniem benzodiazepin wykazaty niewielki wptyw na ptod, w kilku

badaniach odnotowano pézne zaburzenia zachowania u potomstwa narazonego w okresie zycia
plodowego. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego w okresie ciazy, szczegdlnie w pierwszym
i ostatnim trymestrze, o ile okoliczno$ci bezwzglednie tego nie wymagaja.

Diazepam przenika przez tozysko. Stwierdzono, ze jego przyjmowanie w pierwszym trymestrze cigzy
powoduje wzrost ryzyka wystgpienia wad wrodzonych.

W przypadku przepisywania leku kobietom w wieku rozrodczym, nalezy poinformowac pacjentke
0 koniecznosci skontaktowania si¢ z lekarzem w celu przerwania leczenia w przypadkach, gdy
pacjentka planuje cigze¢ badz podejrzewa, ze jest w ciazy.

Jezeli, w uzasadnionych medycznie przypadkach, diazepam jest podawany w ostatnim trymestrze
cigzy lub podczas porodu, z uwagi na dzialanie farmakologiczne leku nalezy spodziewac si¢

u noworodka objawow takich jak: hipotermia, hipotonia, nieregularna czestosé akcji serca ptodu,
ostabienie odruchu ssania, umiarkowana depresja oddechowa.



Nalezy pami¢taé, ze u noworodkow, szczegolnie u wezesniakow, uktad enzymatyczny uczestniczacy
w metabolizmie leku nie jest w pelni rozwinigty.

U noworodkéw urodzonych przez matki, ktore przyjmowaty dtugotrwale benzodiazepiny w ostatniej
fazie cigzy, moze rozwing¢ si¢ uzaleznienie fizyczne oraz istnieje ryzyko pojawienia si¢ objawow
zespotu odstawiennego W okresie poporodowym.

Karmienie piersia
Nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig (lek przenika do mleka matki).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Diazepam wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podczas stosowania leku oraz 24 godziny po jego zastosowaniu nie nalezy prowadzi¢ pojazdow oraz
wykonywac prac wymagajacych dobrej sprawnosci psychofizycznej.

Pacjentéw nalezy pouczy¢, ze podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw z tej grupy, stosowanie
diazepamu moze prowadzi¢ do zaburzen zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnosci ztozonych.
Uspokojenie, niepamig¢, zaburzenia koncentracji i czynno$ci migsni moga niekorzystnie wptywac na
zdolnoé¢ do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. W przypadku niedostateczne;j ilosci
snu, prawdopodobienstwo zaburzen czujnos$ci moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.5).

Nalezy dodatkowo poinformowac pacjentow, ze alkohol nasila zaburzenia oraz zaleci¢ unikanie jego
spozywania podczas leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zmgczenie, sennos¢ i ostabienie migsni, ktore
sg zazwyczaj zalezne od dawki. Dziatania te wystepuja gtdéwnie na poczatku leczenia i zwykle
ustepujg W trakcie stosowania produktu leczniczego.

Czesto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych uszeregowana zostata na podstawie nastepujacej
klasyfikacji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Rzadko: leukopenia, agranulocytoza, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, limfocytoza z eozynofilia.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: splatanie.

Rzadko: euforia, depresja, uczucie oszotomienia, zaburzenia libido (zwiekszenie lub zmniejszenie),
zwickszone lub zmniejszone taknienie.

Czgstos$¢ nieznana: Ubostwo emocjonalne, zmniejszenie czujnosci.

Moga wystapi¢ reakcje paradoksalne, takie jak: niepokoj ruchowy, pobudzenie, drazliwos¢,
agresywnos¢, urojenia, gniew, koszmary senne, omamy, psychozy, nietypowe zachowanie i inne
zburzenia zachowania zwigzane ze stosowanie benzodiazepin. W razie ich wystgpienia nalezy
przerwac stosowanie leku. Objawy te wystepuja czesciej u dzieci i 0sob w podesztym wieku.

Przewlekle stosowanie (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do uzaleznienia
fizycznego - nagte przerwanie moze wywotaé zespot odstawienny lub efekt ,,z odbicia” (patrz punkt
4.4).

Zglaszano przypadki naduzywania benzodiazepin (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bole i zawroty glowy, zmniejszenie sprawnosci intelektualnej, dyzartria, zmegczenie, sennosc.



Rzadko: nadpobudliwos$¢, niepokdj, bezsennos¢ i zaburzenia snu, zaburzenia czucia, zaburzenia
pamigci (niepamigc nastepcza moze wystgpic przy stosowaniu dawek terapeutycznych, ryzyko
wzrasta przy wickszych dawkach). Objawom niepamigci moze towarzyszy¢ nietypowe zachowanie.
Czgsto$¢ nieznana: ataksja (niezborno$¢ ruchowa), niewyrazna mowa, drzenie.

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia.
Czesto$¢ nieznana: podwojne widzenie, niewyrazne widzenie.

Zaburzenia ucha i btednika
Czesto$¢ nieznana: zawroty glowy pochodzenia btednikowego.

Zaburzenia serca
Rzadko: przyspieszenie czynnosci serca.
Czesto$¢ nieznana: niewydolno$¢ serca, w tym zatrzymanie akcji serca.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: hiedoci$nienie, depresja krazeniowa.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Rzadko: zaburzenia oddychania.
Czgstos¢ nieznana: depresja oddechowa, w tym niewydolno$¢ oddechowa.

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka, suchos¢ bton sluzowych jamy ustne;j.
Czgstos¢ nieznana: nadmierne wydzielanie §liny i inne zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: zottaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: zaczerwienienie twarzy, wysypki skorne, $§wiad.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: zwigkszenie napigcia migsniowego, ostabienie migéni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: krwiomocz, nietrzymanie moczu.
Czgstos¢ nieznana: zatrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia miesigczkowania.

Badanie diagnostyczne

Rzadko: obnizenie cis$nienia tetniczego.

Czesto$¢ nieznana: nieregularna czestos¢ akcji serca, zwigkszenie aktywnosci transaminaz i fosfatazy
alkalicznej.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto$¢ nieznana: zwigkszone ryzyko upadkow i ztaman zaobserwowano pacjentow w podesziym
wieku stosujacych benzodiazepiny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania




Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Po przedawkowaniu benzodiazepin zwykle moga wystapi¢: zaburzenia rytmu serca, niedocisnienie,
zaburzenia oddychania, narastajgca senno$¢, splatanie, spowolnienie ruchowe, dyzartria, podwojne
widzenie, niekiedy podniecenie ruchowe, ataksja (niezborno$¢ ruchowa) i oczoplas. W okresie
pobudzenia stwierdza si¢ wygorowanie odruchow, wystgpowaé moga napady drgawkowe, w cigzkich
zatruciach $pigczka.

Przedawkowanie diazepamu rzadko zagraza zyciu, jesli produkt leczniczy byt przyjmowany jako
jedyny, ale moze prowadzi¢ do arefleksji, bezdechu, niedocisnienia, depresji krazeniowej

i oddechowej oraz $piaczki. Jesli wystapi Spigczka, zwykle trwa kilka godzin, zdarza si¢ jednak, ze
trwa dtuzej i powtarza si¢, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku. Dziatanie depresyjne na uktad
oddechowy jest bardziej nasilone u pacjentow z chorobami uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny nasilajg dziatanie innych srodkéw dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy, w tym alkoholu.

Uwaga: zatrucie mieszane, zwlaszcza jednoczesne przyjecie alkoholu, barbituranow moze zagrazac
zycill.

Postepowanie lecznicze:

Nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe pacjenta i wprowadzac srodki wspomagajace, ktorych
wymaga stan kliniczny pacjenta. W szczegdlnosci, w przypadku pojawienia si¢ objawow krazeniowo-
oddechowych lub ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy zastosowac leczenie objawowe.

Dalszemu wchtanianiu si¢ produktu leczniczego mozna zapobiec przez podanie w ciggu 1-2 godzin
wegla aktywnego. Sennym pacjentom, ktérym podano wegiel, nalezy zapewni¢ droznos¢ drog
oddechowych. W przypadku zatru¢ mieszanych mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka, nie jest to jednak
postgpowanie rutynowe.

W przypadku cigzkiej depresji OUN nalezy rozwazy¢ podanie antagonisty benzodiazepin,
flumazenilu, ale tylko w $ci$le monitorowanych warunkach. Flumazenil ma krotki okres pottrwania
(okoto 1 godziny) i dlatego pacjenci, ktorym podano flumazenil wymagaja monitorowania po
zakonczeniu jego dziatania. Flumazenil nalezy stosowac z duza ostrozno$cia w przypadku
jednoczesnego przyjmowania lekéw obnizajacych prog drgawkowy (np. tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych). W celu zapoznania si¢ z dalszymi zaleceniami dotyczacymi prawidtowego
stosowania flumazenilu, nalezy zapoznac si¢ z materiatami informacyjnymi o leku.

Jesli wystepuje pobudzenie, nie nalezy podawac barbiturandw.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: anksjolityki, pochodne benzodiazepiny
Kod ATC: NO5BAO1


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

Diazepam jest lekiem anksjolitycznym, pochodng benzodiazepiny. Dziata przede wszystkim na uktad
limbiczny i podwzgorze. Wykazuje niewielki wptyw na autonomiczny uktad nerwowy.

Mechanizm dziatania diazepamu polega na laczeniu si¢ ze specyficznym receptorem, zwigzanym

z kompleksem receptorowym aktywujacym kanatl chlorkowy. Diazepam zwicksza naptyw jonow
chlorkowych do wngtrza neuronu, co prowadzi do hiperpolaryzacji bton, a w efekcie do zahamowania
czynnosci neuronu. Charakteryzuje si¢ silnym dzialaniem przeciwdrgawkowym, przeciwlekowym

i uspokajajacym. Wykazuje rowniez dziatanie nasenne. Ponadto wptywa rozluzniajagco na migénie
szkieletowe. Zmniejsza napigcie, lek, drazliwo$¢, pobudliwo$¢ i agresywnos¢. Diazepam moze
powodowac uzaleznienie fizyczne i psychiczne, takze podczas stosowania terapeutycznych dawek
przez dtuzszy czas.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym diazepam jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu
pokarmowego (84-100%) - szybciej, jezeli jednoczesnie podaje si¢ kwasne potrawy i napoje (np.
soki). Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 30-90 minut po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Diazepam i jego metabolity w znacznym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza (98%). Diazepam i jego
metabolity przenikaja przez bariere krew-mozg i tozyska oraz do mleka matki w st¢zeniach okoto
dziesigciokrotnie mniejszych niz stezenia W 0soczu kobiety. Objetos¢ dystrybucji wynosi 1-2 I/kg.

Metabolizm

Jest szybko metabolizowany w watrobie do czynnych metabolitéw: demetylodiazepamu
(nordiazepamu), oksazepamu i temazepamu. Metabolizm oksydacyjny diazepamu zachodzi przy
udziale izoenzymow CYP3A i CYP2C19. Oksazepam i temazepam ulegaja nastgpnie sprzgganiu
z kwasem glukuronowym..

Eliminacja

Po podaniu doustnym krzywa zaleznosci stezenia diazepamu w osoczu od czasu jest dwufazowa,

z poczatkowa szybka i ekstensywng fazg dystrybucji i przedtuzong fazg koncowej eliminacji (okres
pottrwania do 48 godzin). Okres pottrwania w fazie eliminacji czynnego metabolitu
N-demetylodiazepamu wynosi do 100 godzin. Diazepam i jego metabolity wydalane sa glownie

W moczu, przede wszystkim w postaci sprzezonej. Klirens diazepamu wynosi 20-30 ml/min.

Stan rownowagi dynamicznej metabolitow osiggany jest po 2 tygodniach.

Wydalanie metabolitow w postaci nieczynnych potaczen z kwasem glukuronowym nastepuje przez
nerki, mniej niz 1% zostaje wydalone w postaci niezmienionej.

Farmakokinetyka w szczegdlnych przypadkach klinicznych

Okres poltrwania w fazie eliminacji moze ulec wydtuzeniu u noworodkéw, pacjentow w podesztym
wieku i u 0s6b z chorobami watroby. U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek okres pottrwania
diazepamu nie ulega zmianie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat diazepam dziata na uktad limbiczny, wzgdrze i podwzgorze, wywotujac uspokojenie.
Zwierzeta, ktorym podawano duze dawki diazepamu wykazywaly przemijajacg ataksj¢. Diugotrwate
doswiadczenia na szczurach nie wykazaty zaburzen wewnatrzwydzielniczych. Doustna dawka LDsp
diazepamu u myszy wynosi 720 mg/kg i 1240 mg/kg u szczurow.

Wplyw na ptodnosé

Badania na szczurach dotyczace wptywu na reprodukcj¢ wykazaty zmniejszenie liczby ciaz

i przezywalno$ci potomstwa, po podaniu doustnym dawek 100 mg/kg/dobe, przed oraz w trakcie
zaptodnienia, cigzy i laktacji.

Teratogennos$¢
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Dziatanie teratogenne stwierdzono u myszy w dawkach 45-50 mg/kg, 100 mg/kg i 140 mg/kg/dobe,
jak rowniez u chomikow w dawce 280 mg/kg. Nie stwierdzono dziatania teratogennego u szczuréw
w dawce 80 mg/kg/dobe 1300 mg/kg/dobe i u krélikow w dawce 20 mg/kg/dobe i 50 mg/kg/dobe.

Mutagenno$¢
Wiele przeprowadzonych badan dostarczyto niepewnych dowodow potencjalne dziatanie mutagenne
w wysokich st¢zeniach, ktore jednak znacznie przewyzszaty dawki terapeutyczne u ludzi.

Dziatanie rakotwodrcze

W badaniach rakotworczosci stwierdzono zwigkszenie czestosci wystgpowania nowotworow watroby
po doustnym podaniu diazepamu w dawkach 6 i1 12 razy wigkszych niz zalecane dawki u ludzi.
Dziatanie rakotwoércze po podaniu doustnym diazepamu badano u kliku gatunkéw gryzoni.
Stwierdzono zwigkszenie czestosci wystgpowania nowotworow watroby u samcow myszy.
Zaobserwowano nieznaczny wzrost czgstosci wystepowania nowotworow u samic myszy, SZCZurow,
chomikow lub myszoskoczkow.

Cze$¢ wynikow testow genotoksycznosci wskazuje na mozliwos¢ dziatania mutagennego diazepamu
w dawkach przekraczajacych stosowane u ludzi. Badania wptywu diazepamu, w dawkach zacznie
przekraczajacych stosowane u ludzi, na reprodukcje i rozwdj potomstwa wykazaty zmniejszenie
liczby zwierzat cigzarnych, zmniejszenie przezywalnosci potomstwa oraz wady rozwojowe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Karmeloza sodowa

Glinu magnezu krzemian

Makrogolu ester cetostearylowy

Sodu benzoesan (E211)

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E216)
Kwas winowy

Aromat malinowy

Czerwien koszenilowa (E124)
Sacharoza

Etanol 96%

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelka ze szkta brunatnego w tekturowym pudetku.
1 butelka 100 g
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2640

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.07.1986 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.11.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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