CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RELSED, 10 mg/2,5 ml, mikrowlewka doodbytnicza, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2,5 ml roztworu zawiera 10 mg diazepamu (Diazepamum).
1 ml roztworu zawiera 4 mg diazepamu (Diazepamum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: jedna mikrowlewka zawiera 250 mg etanolu 96%
i 37,5 mg alkoholu benzylowego w 2,5 ml oraz benzoesan sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Mikrowlewka doodbytnicza, roztwor

Przezroczysty ptyn bezbarwny do barwy zoéttozielonej

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Drgawki goragczkowe

Stan padaczkowy

Rzucawka cigzarnych

Napady leku

Stany ze zwigkszonym napigciem migsniowym

Tezec

Premedykacja przed r6znymi zabiegami diagnostycznymi i chirurgicznymi oraz sedacja w okresie
pooperacyjnym

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

1 mikrowlewka (2,5 ml roztworu) zawiera 10 mg diazepamu.

Dzieci o masie ciala powyzej 15 kg:

Dreawki goraczkowe, stan padaczkowy, napady leku, stany ze zwiekszonym napieciem mie$niowym,

tezec, premedykacja przed réznymi zabiegami diagnostycznymi i chirurgicznymi oraz sedacja w
okresie pooperacyjnym:

nalezy podawa¢ 1 mikrowlewke po 10 mg diazepamu.

Jesli drgawki nie ustepujg nalezy powtorzy¢ dawke po 10-15 minutach.

U dzieci z duzym ryzykiem nawrotow drgawek gorgczkowych podaje sie produkt w mikrowlewkach
co 8 godzin w okresie goraczki powyzej 38,5°C.
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Dorosli:

Stan padaczkowy, rzucawka ciezarnych, napady leku, stany ze zwiekszonym napieciem mieSniowym,
tezec:

poczatkowo 1 mikrowlewke po 5 mg (produkt Relsed 5 mg/2,5 ml) lub 1 mikrowlewke po 10 mg.
W razie braku skutecznosci dawke powtorzy¢ po okoto 10-15 minutach - poda¢ maksymalnie do
30 mg diazepamu.

Premedykacija przed roznymi zabiegami diagnostycznymi i chirurgicznymi
oraz sedacja w okresie pooperacyjnym:

e w dniu poprzedzajacym zabieg: 1 do 2 mikrowlewek po 10 mg (10 do 20 mg diazepamu);

e 30-60 min przed znieczuleniem ogélnym: 1 do 2 mikrowlewek po 5 mg lub 1 mikrowlewka po
10 mg (5 do 10 mg diazepamu);

e po zabiegu: 1 do 2 mikrowlewek po 5 mg lub 1 mikrowlewka po 10 mg (5 do 10 mg diazepamu).

U pacjentéw w podesztym wieku, z niewydolnoscig nerek i watroby, z niewydolnoscig krazenia
i oddechowg nalezy stosowac¢ mniejsze dawki. Najlepiej rozpoczyna¢ od podania 5 mg/dobg i dopiero
wtedy, kiedy pacjent dobrze toleruje takg dawke, mozna ja stopniowo zwigkszac.

Sposob podawania - patrz punkt. 6.6.
4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na benzodiazepiny lub inne substancje pomocnicze znajdujace si¢ W produkcie
Myasthenia gravis

Cigzka niewydolnos$¢ oddechowa

Zespot bezdechu sennego

Ciezka niewydolno$¢ watroby (np. zottaczka cholestatyczna)

Fobie, natrgctwa

Monoterapia depres;ji lub lgku zwigzanego z depresja z powodu ryzyka podejmowania prob
samobdjczych przez pacjentow

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu u danego pacjenta nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszych skutecznych dawek.
Podczas podawania pierwszej dawki nalezy pilnie obserwowac reakcje pacjenta na lek.

Leczenie diazepamem w postaci mikrowlewek powinno trwa¢ mozliwie krotko, ze wzgledu na
niebezpieczenstwo wystgpienia uzaleznienia fizycznego i psychicznego i tolerancji na lek. Diazepam
stosowany dtugotrwale moze prowadzi¢ do uzaleznienia.

W przypadku wystgpienia uzaleznienia, po zaprzestaniu stosowania diazepamu moze ujawnic si¢
zespot odstawienny (abstynencyjny). Charakteryzuje si¢ on nastgpujgcymi objawami: bole glowy

i mig$ni, stany lekowe, napiecie, niepokdj, stan splatania i drazliwos¢. W cigzkich przypadkach moga
wystgpic: utrata §wiadomosci, depersonalizacja, zwigkszona ostro$¢ stuchu, dretwienie i mrowienie
konczyn, zwigkszona wrazliwos¢é na Swiatto oraz hatas, omamy i drgawki padaczkowe.

Po zaprzestaniu stosowania benzodiazepin (takze diazepamu) moze wystapi¢ zjawisko ,,z odbicia”,
ktorego objawami sa: zmiany nastroju, Iek, trudnosci z zasypianiem, niepokdj. Ryzyko pojawienia si¢
tych objawow jest wigksze po naglym zaprzestaniu stosowania diazepamu. Dlatego lek nalezy
odstawia¢ stopniowo zmniejszajgc dawki.
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Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, stosowanie diazepamu moze by¢ zwigzane
Z Wystapieniem niepamie¢ci nastepcze;j.

W przypadku interwencyjnego podawania produktu stosuje si¢ pojedyncze mikrowlewki, w innych
przypadkach nie nalezy stosowac leku dtuzej niz kilka dni.

Diazepam nie jest lekiem przeciwpsychotycznym i nie powinien by¢ stosowany jako jedyny lek

w leczeniu psychoz.

Nalezy bardzo ostroznie stosowa¢ benzodiazepiny u pacjentéw z leczong jaskrg. Natomiast nie zaleca
si¢ ich stosowania u pacjentow z nieleczong lub nieprawidtowo leczong jaskra, z waskim lub
otwartym katem.

Produktu nie nalezy stosowa¢ u noworodkow, szczegdlnie z oznakami weze$niactwa. Podawanie leku
niemowl¢tom do 6. miesigca zycia jest dopuszczalne tylko w wyjatkowych przypadkach - w stanach
zagrazajacych zyciu.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac diazepam u pacjentow w podesztym wieku,
ostabionych, z niewydolno$cig watroby lub nerek, z uszkodzeniem organicznym moézgu, ataksja
pochodzenia rdzeniowego i mézgowego, przewlekta niewydolnoscig oddechowa (nawet

0 umiarkowanym nasileniu) oraz z przerostem gruczotu krokowego (z zastojem moczu).

W takich przypadkach nalezy uwaznie kontrolowa¢ reakcje pacjenta na lek i stosowaé mniejsze
dawki.

Podczas stosowania benzodiazepin, szczegdlnie u dzieci oraz pacjentdéw w podesztym wieku, nie
mozna wykluczy¢ wystapienia reakcji paradoksalnych, takich jak: niepokéj ruchowy, pobudzenie,
agresywnos¢, urojenia, napady agresji, koszmary nocne, omamy, psychozy i innych nieprawidtowych
zachowan. W przypadku wystapienia takich objawoéw nalezy zaprzesta¢ stosowania leku.

Bardzo ostroznie stosowaé benzodiazepiny u pacjentéw z zaburzeniami osobowosci.

Nalezy unika¢ podawania diazepamu pacjentom z uzaleznieniem lekowym lub alkoholowym. Jezeli
zachodzi konieczno$¢ podawania leku u tych pacjentow, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢.

Nie zaleca si¢ stosowania diazepamu u 0s6b z ostrym zatruciem alkoholem, srodkami nasennymi lub
przeciwbolowymi, neuroleptykami lub lekami przeciwdepresyjnymi.

Jednoczesne stosowanie diazepamu z barbituranami, alkoholem oraz lekami wptywajacymi hamujgco
na osrodkowy uktad nerwowy powoduje wzrost ryzyka wystapienia zaburzen czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego, oddechowego oraz wystgpienia bezdechu.

Picie alkoholu przez osobe, u ktérej zastosowano benzodiazepiny, moze doprowadzi¢ do wystgpienia
upojenia patologicznego z pobudzeniem ruchowym, zachowaniem agresywnym, niepamigcia.

W zwigzku z tym nie nalezy pi¢ nawet niewielkich ilosci alkoholu wezeéniej niz 36 godzin od
momentu zastosowania ostatniej dawki leku.

Jedna mikrowlewka zawiera 37,5 mg alkoholu benzylowego w 2,5 ml. Ze wzgledu na zawarto$¢
alkoholu benzylowego leku nie nalezy podawaé¢ wczesniakom i noworodkom. Alkohol benzylowy
znajdujacy sie w leku moze powodowac zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do
3 lat.

Jedna mikrowlewka zawiera 250 mg etanolu 96% w 2,5 ml. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas
stosowania u kobiet cigzarnych lub karmigcych piersia, dzieci i u 0so6b z grup wysokiego ryzyka,

takich jak pacjenci z choroba watroby lub z padaczka. Szkodliwe dla 0s6b z chorobg alkoholowa.

Ze wzgledu na zawarto$¢ benzoesanu sodu, produkt moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia zottaczki
u noworodkow.
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4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podawanie diazepamu i §rodkéw dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (opioidowych
lekéw przeciwbolowych, przeciwpsychotycznych, przeciwdepresyjnych, anksjolitycznych,
uspokajajacych, nasennych, przeciwdrgawkowych, znieczulajacych oraz przeciwhistaminowych
majacych dzialanie uspokajajace) powoduje nasilenie polekowego dziatania uspokajajacego. Podczas
jednoczesnego stosowania tego typu lekéw nie mozna wykluczy¢ wystapienia zaburzef czynnosci
osrodka oddechowego oraz uktadu sercowo-naczyniowego. Jezeli zachodzi konieczno$¢ podania
diazepamu z opioidowymi lekami przeciwbolowymi, diazepam nalezy podac na koncu.

Nie zaleca si¢ picia alkoholu i jednoczesnego stosowania diazepamu, poniewaz alkohol nasila
dziatanie diazepamu i moze by¢ przyczyna ostrych zaburzen osrodka oddechowego oraz innych
reakcji.

Cymetydyna, omeprazol, fluoksetyna, fluwoksamina, disulfiram, izoniazyd oraz doustne leki
antykoncepcyjne stosowane jednoczesnie z benzodiazepinami, mogg hamowac przemiany
benzodiazepin w watrobie, opoznia¢ ich eliminacj¢ oraz powodowaé zwigkszenie st¢zenia
w surowicy. Natomiast teofilina przyspiesza metabolizm diazepamu.

Diazepam moze wykazywac interakcje z lekami metabolizowanymi w watrobie. Powoduje
zahamowanie dziatania lewodopy, nasila dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie szkieletowe oraz
fenytoiny.

46  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania diazepamu u kobiet w cigzy.
Leku nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, szczegodlnie podczas pierwszego i trzeciego trymestru,
chyba ze w opinii lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.
Zglaszano, ze diazepam podany w trakcie porodu — w pojedynczych duzych dawkach lub
powtarzanych matych dawkach, powodowat u noworodka hipotermig, hipotoni¢ migsniowa,

zaburzenia oddychania i zesp6t wiotkiego dziecka oraz zaburzenia czynnosci serca.

Karmienie piersia
Diazepam przenika do mleka kobiecego i nie nalezy go stosowac¢ w okresie karmienia piersig.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn
W ciagu 24 godzin od zastosowania leku nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw i obstugiwa¢ maszyn.
4.8. Dzialania niepozadane

Po zastosowaniu produktu dziatania niepozadane sg zazwyczaj tagodne i wystepuja rzadko.
Czgstos¢ zdefiniowano w nastgpujacy sposob: rzadko (=1/10 000 do <1/1000).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Rzadko: zmiany w obrazie krwi.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: skorne odczyny uczuleniowe.

Zaburzenia psychiczne:

Reakcje paradoksalne, takie jak niepokoj, pobudzenie, omamy, zmiany w zachowaniu, agresywnosc.
koszmary nocne, psychozy (szczegdlnie u dzieci oraz pacjentow w podesztym wieku). Moze ujawnié
si¢ utajona depresja.
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Zaburzenia uktadu nerwowego:
Uspokojenie, sennosc¢, niezbornosé ruchow (ataksja).
Rzadko: bol i zawroty glowy, stany dezorientacji, niepamig¢¢ nastepcza, zaburzenia mowy, drzenia.

Zaburzenia oka:
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe:
Rzadko: spadek ci$nienia t¢tniczego, bradykardia, bole w klatce piersiowe;.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Rzadko: zaburzenia oddychania, skurcz krtani, bezdech.

Zaburzenia zotadka i jelit:
Rzadko: sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej, zwigkszenie taknienia.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
Rzadko: zottaczka.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki facznej:
Ostabienie migséni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Rzadko: zatrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Rzadko: zmiany libido, zaburzenia miesigczkowania.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Rzadko: zmeczenie.
U pacjentéw w podesztym wieku oraz ostabionych moga wystapi¢ nasilone dziatania niepozadane.

Nawet po dawkach terapeutycznych moze wystapi¢ fizyczne uzaleznienie, a przerwanie podawania
diazepamu moze powodowac zespot odstawienny i zjawisko ,,z odbicia”. Moze wystapic¢ psychiczne
uzaleznienie.

Zglaszano naduzywanie benzodiazepin przez pacjentow.
4.9. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania: sennos¢, stany splatania.
Lzejsze przypadki przedawkowania (pacjent reaguje na glos, nie ma zaburzen oddychania) wymagaja
tylko leczenia objawowego.

Ciegzkie przypadki charakteryzuja si¢ ataksjg, niedocisnieniem, ostabieniem mi¢$ni, zahamowaniem
oddychania, rzadko $piaczka. Nalezy monitorowac i podtrzymywaé czynnosci uktadu krazenia
i oddychania.

Swoistg odtrutka jest flumazenil. Poczatkowo zaleca si¢ wstrzyknigcie dozylne dawki 0,2 mg produktu
w ciagu 15 sek. Jezeli w ciaggu 1 minuty nie zostanie osiagniety pozadany stopien przytomnosci,
wstrzykuje si¢ drugg dawke w iloéci 0,1 mg. W razie potrzeby dawke t¢ mozna powtarza¢ co 1 minutg
az do osiggnigcia tacznej dawki maksymalnej 1,0 mg.

W oddziatach intensywnej opieki medycznej zaleca si¢ podanie wigkszych dawek flumazenilu.
Nieskuteczno$¢ flumazenilu przemawia przeciwko rozpoznaniu zatrucia benzodiazepinami.

Dializa jest nieskuteczna.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne; pochodne benzodiazepiny.
Kod ATC: N 05 BA 01

Diazepam jest lekiem z grupy 1,4-benzodiazepin. Dziata poprzez kompleks receptorowy GABA-A,

w ktorym znajduje si¢ receptor wigzacy benzodiazepiny, co powoduje nasilenie wigzania kwasu
gamma-aminomastowego z tym receptorem. Prowadzi to do nasilenia wnikania jon6w chlorkowych
do neuronu, jego hiperpolaryzacji i zahamowania aktywnosci bioelektrycznej. Wynikiem jest nasilenie
hamujgcego dziatania GABA w osrodkowym uktadzie nerwowym. Przypuszcza si¢, ze poprzez
kompleks receptorowy GABA-A benzodiazepiny wywieraja dziatanie przeciwlgkowe, nasenne,
przeciwdrgawkowe oraz zwiotczajgce migsnie szkieletowe.

Ze wzgledu na takie wlasciwos$ci diazepam jest wykorzystywany w leczeniu przeciwlegkowym,
przeciwdrgawkowym i rozluzniajacym napigcie migéni.

Diazepam w postaci mikrowlewek jest przeznaczony przede wszystkim dla pacjentow, u ktorych
pozadane jest szybkie dzialanie leku, a jednocze$nie utrudnione lub niewskazane jest podanie dozylne.

5.2.  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Diazepam po podaniu doodbytniczym ulega szybkiemu wchtonigciu. Czas, w ktorym zostanie
osiaggniete maksymalne stezenie leku w osoczu, jak tez i zakres st¢zen osoczowych leku po podaniu
doodbytniczym jest podobny do analogicznych wartosci po podaniu dozylnym.

U dzieci maksymalne stgzenie diazepamu w osoczu po podaniu doodbytniczym byto osiggane po 6-10
minutach od podania. U dorostych maksymalne st¢zenie diazepamu w osoczu zostaje osiaggnigte
W przyblizeniu po 15-20 minutach od podania.

Dostepnosc¢ biologiczna produktu podanego w mikrowlewkach doodbytniczych jest zblizona do
100%.

Diazepam ulega przemianom do aktywnych metabolitow takich jak: N-demetylodiazepam,
temazepam, oksazepam. Najwazniejszy z nich, N-demetylodiazepam (nordiazepam), ktorego
kumulacja w moézgu i dtugi okres pottrwania (do okoto 100 godzin) jest w duzej mierze
odpowiedzialny za dtugotrwate i silne dziatanie.

Okres pottrwania diazepamu moze ulec wydtuzeniu u noworodkow, pacjentow w wieku podeszlym
oraz u 0sob z chorobami watroby. Diazepam i jego metabolity sa wydalane glownie z moczem,

W postaci sprzezonej z kwasem glukuronowym. Klirens kreatyniny wynosi 20-30 ml/min.

Powtarzanie dawek moze prowadzi¢ do kumulacji diazepamu i jego metabolitow W organizmie.
5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci przewleklej prowadzone na zwierzetach nie dostarczyty dowodow toksycznego
wplywu diazepamu. Nie prowadzono dlugookresowych badan, ktore wykrytyby mozliwe rakotworcze
dziatanie diazepamu. Kilka badan wskazuje na mozliwe stabe mutagenne dziatanie dla dawek leku
zdecydowanie przewyzszajacych ustalong dawke terapeutyczng dla pacjenta.

Miejscowa tolerancja na lek byta badana po podaniu pojedynczej i powtdrnej dawki do worka
spojowkowego krolikom i doodbytniczo psom. Obserwowano minimalne podraznienie. Nie
zaobserwowano zmian ogo6lnoustrojowych.

Ryzyko wad wrodzonych u ptodow ludzkich po zastosowaniu dawki terapeutycznej benzodiazepiny

jest prawdopodobnie nieznaczne. Jednakze kilka badan epidemiologicznych wskazuje na zwigkszone
ryzyko rozszczepu podniebienia u ptodéw. Ponadto z raportow dotyczacych prenatalnych badan
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ptodow wynika, ze przedawkowanie diazepamu moze powodowac¢ wady wrodzone i uposledzenie
umystowe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Etanol 96%

Alkohol benzylowy

Glikol propylenowy

Sodu benzoesan

Kwas octowy lodowaty

Woda oczyszczona

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

2 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tuba polietylenowa z kaniulg (mikrowlewka) w folii aluminiowo-papierowej, w tekturowym pudetku.
5 mikrowlewek po 2,5 ml

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas podawania leku i przez 15 minut po jego podaniu pacjent powinien leze¢ poziomo, twarza
w dot (na brzuchu).

Posmarowac¢ kaniule zelem nawilzajacym.

Otworzy¢ poprzez przekrecenie koncowki kaniuli.

Wprowadzi¢ calg kaniule do odbytu (w przypadku matych dzieci do potowy).

Oprozni¢ zbiorniczek przez silny ucisk kciukiem i palcem wskazujagcym.

Wyjac kaniule z odbytu nie zwalniajgc ucisku na zbiorniczek.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7516
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.02.1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.03.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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