CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RELANIUM, 5 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg diazepamu (Diazepamum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna, zotcien chinolinowa (E104).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Tabletki barwy zottej, okragle, obustronnie wypukte, o gtadkiej powierzchni.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie stanow lekowych;
e Leczenie bezsenno$ci zwigzanej ze stanami lekowymi. Benzodiazepiny wskazane sg jedynie
w przypadku cigzkich zaburzen, uniemozliwiajacych prowadzenie normalnego trybu zycia
lub bedacych przyczyna skrajnego dyskomfortu dla chorego;
e Kontrola skurczy migsniowych, takze zwigzanych ze spastycznoscig pochodzenia osrodkowego;
e Jako $rodek do premedykacji przed mniejszymi zabiegami chirurgicznymi,
e Leczenie objawow naglego odstawienia alkoholu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zwykle dawkowanie
W celu osiaggnigcia optymalnego dziatania, dawke leku nalezy dobiera¢ starannie i indywidualnie.
Leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej skutecznej dawki wlasciwej w danym przypadku.

Czas leczenia

Leczenie diazepamem powinno trwaé, w zaleznosci od wskazania, mozliwie jak najkrocej (patrz punkt
4.4) i nie powinno by¢ dtuzsze niz 4 tygodnie w przypadku bezsennosci lub 8-12 tygodni w przypadku
stanow lekowych, wliczajgc w to czas stopniowego odstawiania produktu leczniczego. Nie nalezy
wydtuza¢ czasu leczenia ponad wskazane powyzej, bez ponownej oceny stanu pacjenta.

Na poczatku leczenia nalezy poinformowac pacjenta, ze czas trwania leczenia jest ograniczony

i doktadnie wyjasni¢ w jaki sposob dawka bedzie stopniowo zmniejszana. Ponadto wazne jest,

aby pacjent byt §wiadomy ryzyka zjawiska ,,z odbicia”, aby zmniejszy¢ lek zwiazany z pojawieniem
sie jego objawow podczas odstawiania produktu leczniczego.

Istniejg przestanki, ze w przypadku benzodiazepin o krotkim czasie dziatania, zespot odstawienny
moze si¢ pojawi¢ w przerwie migdzy dawkami, szczegdlnie, gdy stosowane sg duze dawki.

W przypadku stosowania benzodiazepin o dlugim czasie dziatania nalezy ostrzec pacjenta przed
zmiang na benzodiazepiny o krotkim czasie dziatania, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia objawow
odstawiennych.

Podanie doustne.
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Dorosli
e stany Ilgkowe i bezsennos¢
- stany lekowe: zwykle stosuje si¢ 2 mg trzy razy na dobg.
Maksymalna dawka stosowana w leczeniu stanow lekowych to 30 mg na dobg, w dawkach
podzielonych. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie.
- bezsenno$¢ zwigzana ze stanami lekowymi: 5 mg do 15 mg na dobe przed snem.
Nalezy stosowac najmniejsza dawke zapewniajacg kontrolg objawow. Nie nalezy przedtuzac
leczenia petng dawka ponad okres czterech tygodni. Diugotrwale, przewlekte stosowanie
nie jest zalecane. Produkt leczniczy powinien by¢ odstawiany stopniowo. Pacjenci
przyjmujacy benzodiazepiny przez dtuzszy czas moga wymagaé dluzszego okresu
zmniejszania dawki. Wskazana moze by¢ pomoc lekarza specjalisty.
e stany zwigzane ze skurczem mig$ni
- skurcz migéni: 2 mg do 15 mg na dobe, w dawkach podzielonych.
- kontrola spastycznosci pochodzenia osrodkowego w wybranych przypadkach: 2 mg do 60 mg
na dobe, w dawkach podzielonych.
e jako $rodek do premedykacji przed znieczuleniem og6élnym
- 5mgdo 20 mg.

Dzieci
e stany Igkowe i bezsenno$¢
Diazepam tabletki nie jest zalecany do stosowania u dzieci w tym wskazaniu.
e stany zwiazane ze skurczem mig$ni
- w kontroli napiecia i drazliwosci w spastycznos$ci pochodzenia osrodkowego w wybranych
przypadkach: 5 mg do 40 mg na dob¢ w dawkach podzielonych
- dzieci w wieku od 12 do 18 lat: zwykta dawka to 10 mg dwa razy na dobe; maksymalna
dawka to 40 mg na dobg.
- dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 5 mg dwa razy na dobe.
e jako $rodek do premedykacji przed znieczuleniem ogolnym
- dzieci w wieku od 6 do 18 lat: 2 mg do 10 mg.

Benzodiazepin nie nalezy podawa¢ dzieciom bez doktadnej oceny wskazania. Leczenie powinno trwac
jak najkroce;j.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Diazepam tabletki nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Osoby w podeszlym wieku oraz pacjenci osltabieni

Dawka produktu leczniczego nie powinna przekracza¢ potowy dawki zwykle stosowanej. U takich
pacjentow nalezy prowadzi¢ regularne kontrole w poczatkowym okresie leczenia, aby
zminimalizowa¢ dawke i (lub) czgsto$¢ przyjmowania produktu leczniczego i zapobiec
przedawkowaniu na skutek kumulacji.

Leczenie objawow naglego odstawienia alkoholu
10 mg, trzy do czterech razy w ciagu pierwszych 24 godzin, nastgpnie dawke mozna zmniejszy¢
do 5 mg, trzy do czterech razy na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki

(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami watroby
U pacjentéw z przewlektg choroba watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.4).
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4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na benzodiazepiny, substancj¢ czynng diazepam lub na ktérgkolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

Myasthenia gravis

Cigzka niewydolno$¢ oddechowa

Zespot bezdechu sennego

Cigzka niewydolno$¢ watroby

Stany z fobig lub natrectwami

Przewlekle psychozy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne uzywanie alkoholu/lekow hamujgcych osrodkowy uktad nerwowy

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diazepamu z alkoholem i (lub) lekami hamujacymi
o$rodkowy uktad nerwowy. Takie skojarzenie moze zwigkszy¢ efekt kliniczny diazepamu, w tym
silne uspokojenie, klinicznie istotng depresje oddechows i (lub) sercowo-naczyniowsg (patrz punkty
4.514.8).

Naduzywanie alkoholu lub lekow w wywiadzie

Diazepam nalezy stosowacé ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentow naduzywajacych alkoholu
lub lekow w wywiadzie.

Nalezy unika¢ podawania diazepamu pacjentom uzaleznionym od lekéw hamujacych osrodkowy
uktad nerwowy oraz alkoholu.

Wyjatek od powyzszej sytuacji stanowi leczenie ostrych objawow odstawiennych.

Tolerancja
Po wielokrotnym stosowaniu przez kilka tygodni moze doj$¢ do pewnej utraty skuteczno$ci nasennego
dziatania benzodiazepin.

Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego.

Ryzyko uzaleznienia wzrasta z dawka i z czasem trwania leczenia, jest wigksze u pacjentow
naduzywajacych alkoholu lub lekéw w wywiadzie lub u pacjentdéw ze stwierdzonymi zaburzeniami
osobowosci. Bardzo wazne jest regularne monitorowanie takich pacjentow, unikanie rutynowego
powtornego przepisywania lekow. Lek powinien by¢ odstawiany stopniowo.

Objawy odstawienne

W przypadku rozwinigcia si¢ uzaleznienia fizycznego, nagle odstawienie produktu leczniczego
powoduje pojawienie sie objawow odstawiennych, takich jak: bole gtowy, bole mie$niowe, skrajny
lek, napigcie, niepokoj, splatanie, drazliwos¢. W cigzszych przypadkach moga pojawié sie nastepujace
objawy: utrata poczucia rzeczywistosci, zaburzenia osobowosci, nadwrazliwos$¢ na dzwigk, dretwienie
i mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, hatas i dotyk, omamy, napady padaczkowe.

Zjawisko ,,z odbicia”, bezsennosc i lgk

Podczas odstawiania leczenia przemijajaco moze pojawic si¢ zjawisko ,,z odbicia”- nasilenie
objawow, ktdre byly przyczyng zastosowania benzodiazepin; mogg temu towarzyszy¢ inne objawy,
takie jak: zmiany nastroju, lek, zaburzenia snu i niepok6j. Ryzyko zespotu odstawiennego i (lub)
zjawiska ,,z odbicia” jest wigksze po nagtym odstawieniu produktu leczniczego, dlatego zaleca sig,
aby dawki produktu zmniejsza¢ stopniowo.

Na poczatku leczenia nalezy poinformowac pacjenta, ze czas trwania leczenia jest ograniczony

i doktadnie wyjasni¢ w jaki sposob dawka bedzie stopniowo zmniejszana. Ponadto, wazne jest,

aby pacjent byt $wiadomy ryzyka zjawiska ,,z odbicia”, aby zmniejszy¢ lek zwigzany z pojawieniem
sie jego objawow podczas odstawiania produktu leczniczego.
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Istnieja przestanki, ze w przypadku stosowania benzodiazepin o krétkim czasie dziatania, zespo6t
odstawienny moze si¢ pojawi¢ w przerwie miedzy dawkami, szczegdlnie, gdy stosowane sa duze
dawki. W przypadku stosowania benzodiazepin o dlugim czasie dziatania, nalezy ostrzec pacjenta
przed zmiang na benzodiazepiny o krotkim czasie dziatania, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
objawow odstawiennych (patrz punkt 4.8).

Czas trwania leczenia

Leczenie powinno trwaé, w zalezno$ci od wskazania, mozliwie jak najkrocej (patrz punkt 4.2)

i nie powinno by¢ dtuzsze niz 4 tygodnie w przypadku bezsennosci lub 8 do 12 tygodni w przypadku
stanow Igkowych, wliczajac w to czas stopniowego odstawiania produktu leczniczego. Nie nalezy
wydtuza¢ tych okreséw bez ponownej oceny stanu pacjenta.

Niepamigl

Benzodiazepiny moga powodowaé niepamie¢ nastepcza, ktéra moze pojawic si¢ po zastosowaniu
dawek terapeutycznych, a ryzyko jej pojawienia si¢ jest wigksze, gdy stosowane sg wigksze dawki.
Objawom niepamieci moze towarzyszy¢ zachowanie nieadekwatne do sytuacji. Niepamie¢ nastgpcza
wystepuje najczesciej po kilku godzinach po przyjeciu produktu leczniczego i dlatego, aby zmniejszy¢
ryzyko zwigzane z jej wystapieniem, pacjent powinien mie¢ zapewniony 7-8 godzinny nieprzerwany
sen (patrz punkt 4.8).

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Podczas stosowania benzodiazepin obserwowano reakcje, takie jak: niepokoéj, pobudzenie, drazliwosé,
agresja, urojenia, ztos¢, wsciektos¢, koszmary senne, halucynacje, psychozy, zachowanie
nieadekwatne do sytuacji i inne niepozadane skutki dotyczace zachowania. Jesli pojawi si¢
ktorykolwiek z powyzszych objawow, nalezy przerwac leczenie. Prawdopodobienstwo pojawienia si¢
takich objawow jest wigksze u dzieci i 0s0b w podesztym wieku (patrz punkt 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Benzodiazepin nie nalezy stosowa¢ U dzieci bez starannej oceny konieczno$ci zastosowania;

Czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do minimum. Poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa

i skutecznosci u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy, w tej grupie diazepam nalezy stosowaé

ze szczegblnag ostroznoscia i tylko wtedy, gdy niemozliwe jest zastosowanie alternatywnych metod
leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni powinni otrzymywac¢ zmniejszong dawke (patrz punkt 4.2).
Ze wzgledu na dziatanie miorelaksacyjne diazepamu istnieje ryzyko upadkéw i w konsekwencji,
ztamania stawu biodrowego u 0s6b w podeszitym wieku.

Obnizenie dawki jest rowniez wskazane u pacjentow z przewleklta niewydolnoscia oddechowa,
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia depresji oddechowe;.

Stosowanie benzodiazepin nie jest wskazane u pacjentow z ci¢zka niewydolnosciag watroby,
W zwiazku z ryzykiem wystapienia encefalopatii.

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek nalezy podja¢ typowe srodki ostroznosci. Okres
péttrwania diazepamu u tych osob nie ulega zmianie, zatem dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Benzodiazepiny nie sg wskazane w terapii podstawowej zaburzen psychotycznych. Nie powinny by¢
stosowane w monoterapii depresji lub stanow lekowych zwigzanych z depresja (moze to zwigkszac
ryzyko samobojstwa u tych pacjentow).

W przypadku utraty bliskich lub zatoby benzodiazepiny moga hamowa¢ dostosowanie
psychologiczne.

Produkt leczniczy Relanium zawiera laktoze. Z tego wzgledu nie powinien by¢ stosowany

U pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lappa lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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7 uwagi na zawartos$¢ zotcieni chinolinowej (E104) produkt leczniczy moze powodowac reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Metabolizm utleniania diazepamu zachodzi przy udziale izoenzyméw CYP3A oraz CYP2C19, dlatego
leki wptywajace na aktywnos¢ tych cytochromow moga modyfikowa¢ dziatanie diazepamu.
Cymetydyna, ketokonazol, fluwoksamina, fluoksetyna, omeprazol, ktore sa inhibitorami CYP3A

i CYP2C19 mogg prowadzi¢ do zwickszonego i przedtuzonego dziatania uspokajajacego. Istniejg
takze doniesienia, ze diazepam wplywa na metaboliczng eliminacje¢ fenytoiny.

Cyzapryd moze prowadzi¢ do czasowego zwigkszenia dziatania uspokajajacego doustnych
benzodiazepin ze wzgledu na szybsze ich wchianianie.

Interakcje farmakodynamiczne

Nasilenie dziatania uspokajajacego, wptywu na uktad oddechowy oraz parametry hemodynamiczne
obserwuje si¢ przy jednoczesnym stosowaniu benzodiazepin z lekami dziatajacymi depresyjnie

na osrodkowy uktad nerwowy, takimi jak: leki przeciwpsychotyczne, leki
przeciwlekowe/uspokajajace, przeciwdepresyjne, nasenne, przeciwpadaczkowe, opioidowe leki
przeciwbolowe, znieczulajace, przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajacym, a takze z alkoholem.
Pacjenci przyjmujacy diazepam powinni unika¢ spozywania alkoholu (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ptodnosé
Brak dostgpnych danych.

Cigza
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego w czasie ciazy, szczeg6lnie w 11 Il trymestrze,
chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Badania na zwierzetach wykazaty niewielki szkodliwy wplyw benzodiazepin na ptéd. W niektorych

badaniach odnotowano p6zne zaburzenia w zachowaniu noworodkéw narazonych na diazepam

in utero.

Jesli produkt leczniczy Relanium zostal przepisany kobiecie w okresie rozrodczym, nalezy ja ostrzec
0 koniecznosci skontaktowania si¢ z lekarzem w celu zaprzestania leczenia produktem, jesli ma ona

zamiar zaj$¢ w cigzg lub podejrzewa, ze jest w cigzy.

Jesli z powodu istotnych wskazan kobieta przyjmuje Relanium w p6znym okresie cigzy lub w trakcie
porodu, u noworodka mozna spodziewac si¢ objawow dziatania farmakologicznego diazepamu
(takich jak: obnizenie temperatury ciata, hipotonia, niemiarowa czynno$¢ serca, brak odruchu ssania,
umiarkowana depresja oddechowa). Nalezy pamigtac, ze u noworodkow zespo6t enzymow
odpowiadajgcych za metabolizm produktu leczniczego nie jest jeszcze w petni rozwinigty
(zwlaszcza U weze$niakow).

U dzieci matek, ktore przyjmowaty dlugotrwale diazepam w péznym okresie cigzy, moglo rozwingé
si¢ uzaleznienie fizyczne oraz istnieje ryzyko pojawienia si¢ objawow zespotu odstawiennego

w okresie po urodzeniu.

Karmienie piersig

Benzodiazepiny przenikajg do mleka, dlatego nie nalezy stosowaé produktu leczniczego podczas
karmienia piersig.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjenta, ze tak jak w przypadku innych lekow uspokajajacych, diazepam moze
zmienia¢ zdolnos¢ do wykonywania zadan wymagajacych zrecznosci.

Uspokojenie, amnezja, zaburzenia koncentracji i dziatanie miorelaksacyjne moga niekorzystnie
wptyna¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Prawdopodobienstwo
wystapienia zaburzen uwagi zwieksza sig, jesli czas trwania snu pacjenta nie jest wystarczajaco dtugi.
Ponadto nalezy poinformowac pacjenta, ze alkohol moze nasila¢ wszelkie zaburzenia i w zwiazku

Z tym nalezy unika¢ alkoholu podczas leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane to: zmgczenie, senno$¢ i ostabienie sity mig§niowej,
zwykle zalezne od dawki.

Zaburzenia psychiczne

Czesto$¢ nieznana: reakcje paradoksalne — niepokdj, pobudzenie, drazliwos$¢, agresja, urojenia, ztos¢,
koszmary senne, halucynacje, psychozy, zachowania nieadekwatne do sytuacji i inne niepozadane
skutki dotyczace zachowania, splatanie, sptycenie emocjonalne, zmniejszenie czujnosci, depresja,
zmniejszenie lub zwigkszenie libido.

Dlugotrwate stosowanie (nawet dawek leczniczych) moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego;
nagte odstawienie produktu leczniczego moze powodowac wystapienie efektu odstawiennego

lub zjawiska ,,z odbicia” (patrz punkt 4.4);

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto$¢ nieznana: niezbornos¢ ruchow, uposledzenie wymowy, niewyrazna mowa, bole glowy,
drzenia, zawroty glowy. Niepamig¢ nastepcza moze wystepowac po dawkach terapeutycznych,
a ryzyko jej pojawienia si¢ jest wigksze przy wyzszych dawkach. Objawom niepamigci moga
towarzyszy¢ zachowania nieadekwatne do sytuacji (patrz punkt 4.4);

Zaburzenia oka
Czesto$¢ nieznana: podwojne widzenie, nieostre widzenie;

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto$¢ nieznana: zawroty glowy;

Zaburzenia serca
Czgstos¢ nieznana: niewydolno$¢ serca, w tym zatrzymanie akcji serca, nieregularny rytm serca;

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto$¢ nieznana: niedocis$nienie, depresja krazeniowa;

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto$¢ nieznana: depresja oddechowa w tym niewydolnos¢ oddechowa;

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czgsto$¢ nieznana: nudnosci, suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej, nadmierne wydzielanie §liny,
zaparcia, zaburzenia zotadkowo-jelitowe;

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Czestos¢ nieznana: zoltaczka, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz i fosfatazy zasadowej we krwi;
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto$¢ nieznana: reakcje skorne;

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto$¢ nieznana: nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu,

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czestos¢ nieznana: upadki i ztamania kosci.

W przypadku oséb w podesztym wieku oraz pacjentdw jednoczesnie przyjmujacych srodki
uspokajajace lub spozywajacych alkohol, istnieje zwigkszone ryzyko upadkow i ztaman.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Benzodiazepiny zazwyczaj powoduja senno$¢, niezbornos¢ ruchow, zaburzenie mowy i oczoplas.
Przedawkowanie diazepamu rzadko zagraza zyciu jesli produkt leczniczy byt przyjmowany jako
jedyny, ale moze prowadzi¢ do arefleksji, bezdechu, obnizenia ci$nienia, depresji krazeniowe;j

i oddechowej oraz $piaczki. Jesli wystapi $pigczka, zwykle trwa kilka godzin, zdarza si¢ jednak,
ze trwa dluzej 1 powtarza sie, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku.

Dziatanie depresyjne na uktad oddechowy jest bardziej nasilone u pacjentéw z chorobami uktadu
oddechowego.

Postepowanie

Nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe pacjenta i wdrozy¢ dziatania, ktorych wymaga stan kliniczny
pacjenta. W szczeg6lnosci leczenia objawowego moga wymagac pacjenci, u ktorych wystapity
zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-oddechowego lub osrodkowego uktadu nerwowego.

Nalezy zapobiec dalszemu wchianianiu si¢ produktu leczniczego przez podanie w ciggu 1-2 godzin
wegla aktywowanego. Sennym pacjentom, ktorym podano wegiel, nalezy koniecznie zapewnié¢
droznos¢ drog oddechowych. W przypadku cigzkiej depresji osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy
rozwazy¢ podanie antagonisty benzodiazepin - flumazenilu, ale tylko w $cisle monitorowanych
warunkach. Flumazenil ma krotki okres pottrwania (okoto 1 godziny) i dlatego pacjenci, ktorym
podano flumazenil wymagaja monitorowania po zakonczeniu jego dziatania. Flumazenil nalezy
stosowaé z wyjatkowa ostrozno$cig w przypadku jednoczesnego podawania lekow obnizajgcych prog
drgawkowy (np. trgjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych). W celu zapoznania si¢ z dalszymi
zaleceniami dotyczacymi prawidtowego stosowania flumazenilu, nalezy zapoznac¢ si¢ z drukami
informacyjnymi tego leku. W przypadku pojawienia si¢ pobudzenia, nie nalezy podawac
barbituranéw.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, pochodne benzodiazepiny; kod ATC: NO5BAO1

e Diazepam dziata przeciwlgkowo, uspokajajgco, nasennie, przeciwdrgawkowo i powoduje
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relaksacje mies$ni szkieletowych prawdopodobnie poprzez nasilenie hamowania neuroprzekaznika
osrodkowego uktadu nerwowego — kwasu y-aminomastowego (GABA). Moze powodowac tagodne
uspokojenie az do wywotania snu, a nawet $pigczki, gdyz w osrodkowym uktadzie nerwowym dziata
na uktady odpowiedzialne za regulacj¢ zachowan emocjonalnych, tj. uktad limbiczny, podwzgorze

I wzgorze.

e Przypuszcza si¢, ze mechanizm osrodkowego dziatania benzodiazepin polega na allosferyczne;j
interakcji receptorow btonowych z receptorami GABA, co powoduje otwarcie kanaléw chlorkowych
i zwigkszone przenikanie jonow chlorkowych do wnetrza neuronu. Wynikiem tego dziatania jest
hiperpolaryzacja blon i zahamowanie czynno$ci neuronow i uwalniania neuroprzekaznika.

e Prawdopodobnie, przeciwlgkowe dziatanie diazepamu i by¢ moze paradoksalne dziatania
stymulujace oSrodkowy uktad nerwowy sg wynikiem odhamowania odpowiedzi thumiacej. Po kilku
dniach przyjmowania diazepamu obserwowano nieznaczne skrocenie fazy REM snu, przemijajace
po przerwaniu jego podawania. Rowniez fazy I111 IV snu sg znaczaco krotsze w czasie stosowania
diazepamu w zwyktych dawkach.

e Relaksacyjne dziatanie diazepamu na migénie szkieletowe jest zwigzane gtownie z hamowaniem
dosrodkowych drog polisynaptycznych. Produkt leczniczy moze hamowa¢ odbicia mono-

i polisynaptyczne, dziatajac jak inhibitor przewodzenia nerwowego lub blokujac synaptyczne
przewodzenie sygnatu. Drugim prawdopodobnym mechanizmem dziatania diazepamu jest hamowanie
czynnosci nerwOw motorycznych i czynno$ci migsniowych.

e Diazepam dziata przeciwdrgawkowo poprzez zwigkszanie hamowania presynaptycznego

I zmniejsza rozprzestrzenianie aktywnosci drgawkowej, ale nie dziata na wytadowania normalne.

W zwykle stosowanych dawkach wywiera nieznaczny wptyw na autonomiczny uktad nerwowy,
oddechowy i sercowo-naczyniowy.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Diazepam jest szybko i prawie catkowicie absorbowany z przewodu pokarmowego i osiaga stezenie
maksymalne po 30 - 90 minutach od przyjecia dawki doustnej. Stezenia we krwi diazepamu

i jego metabolitow wykazujacych aktywnos¢ farmakologiczna, sg wprost proporcjonalne do dawki

i wykazuja znaczne rdznice osobnicze. Juz po pierwszej dawce diazepamu obserwuje si¢ wystapienie
efektow: przeciwlekowego, relaksacyjnego, a takze przeciwpadaczkowego. Po dtuzszym leczeniu

i osiggnieciu stanu stacjonarnego efekty te ulegaja wzmocnieniu. Stezenia terapeutyczne diazepamu
W osoczu sa trudne do okreslenia, przyjmuje si¢, ze stezenia >300 ng/ml, tacznie ze stezeniami
metabolitow, sg skuteczne.

Dystrybucja

Diazepam jest w znacznym stopniu (98 - 99%) wiazany z biatkami osocza. Ulega rozleglej dystrybucji
w tkankach organizmu. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,1 1/kg. Dystrybucja jest szybka, o czym
$wiadczy gwaltowne zmniejszanie si¢ stgzen we krwi po dozylnym podaniu produktu leczniczego.
Produkt leczniczy i jego metabolity przenikaja przez barier¢ krew - ptyn mozgowo-rdzeniowy i przez
lozysko. Stezenie diazepamu we krwi ptodu moze by¢ rowne lub nawet wigksze niz we krwi matki.
Diazepam szybko przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego i do mozgu, a nastepnie jego dziatanie
zmniejsza si¢ z powodu redystrybucji do thuszczu i do innych tkanek. Lek i jego metabolity rowniez
przenikaja do mleka.

Metabolizm, Eliminacja

Eliminacja diazepamu jest dwufazowa. Poczatkowo wystepuje szybka faza dystrybucji,

a nastgpnie druga, dluzsza faza eliminacji o tys wahajacym si¢ od 20 do 50 h. Diazepam jest
metabolizowany w watrobie 1 powstajg trzy aktywne metabolity: oksazepam, temazepam

i demetylodiazepam. Tworzenie metabolitow powoduje przedtuzenie dziatania diazepamu do 2 - 5 dni,
gdyz majg one dtuzsze tys, a ich ilo$¢ w ustroju zwigksza si¢ w czasie krotkotrwatego przyjmowania
produktu leczniczego. W przypadku tworzenia metabolitow o dtuzszym tg s, ich stezenie w osoczu
bedzie wigksze niz stezenie leku macierzystego.

Diazepam jest w nieznacznym stopniu wydalany z moczem w postaci niezmienionej, po polaczeniu

z kwasem glukuronowym, ale glownie w postaci metabolitow. Oksazepam i hydroksylowe metabolity
sg sprzggane z kwasem glukuronowym i siarkowym i sg wydalane z moczem.
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Biologiczne okresy poltrwania (tos5) diazepamu i jego metabolitéw u zdrowych ochotnikow wahaja sig:
diazepam 20 — 50 h, a metabolity: demetylodiazepam 30 — 200 h, 3-hydroksydiazepam 5 — 20 h,
oksazepam 6 — 20 h. Roznice obserwowane u pacjentow sg jeszcze wicksze.

Stan stacjonarny jest osiggany w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia.

Zdolno$¢ organizmu do metabolizowania zalezy od wielu czynnikow takich, jak: wiek, pte¢, stan
odzywienia, wydolno$¢ metaboliczna watroby, czynno$¢ nerek, stan hormon6w, palenie tytoniu,
choroby, rownoczesna terapia innymi lekami. Oprocz tego wystepuja réznice indywidualne
spowodowane przez réznice genetyczne.

Specjalne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku jak i u pacjentéw ze schorzeniami watroby i niewydolnoscig nerek
to s diazepamu jest wydtuzony. Réwniez u wezesniakodw i noworodkow tq s diazepamu jest dtuzszy
niz U dorostych i starszych dzieci.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z niewydolno$cig nerek okres péttrwania diazepamu jest niezmieniony.

Badania kliniczne
Brak danych dla tego produktu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé

Potencjalne dziatanie rakotworcze diazepamu przyjmowanego doustnie badano u kilku gatunkéw
gryzoni. U samcow myszy obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania guzow watrobowo-
komoérkowych. Nie zaobserwowano zwigkszonej czestosci wystgpowania guzow u samic myszy,
szczuréw, chomikoéw i myszoskoczkow.

Mutagennos¢
W szeregu badan uzyskano stabe dowody na dziatanie mutagenne w wysokich stezeniach, jednakze,
znacznie przekraczajacych dawki terapeutyczne stosowane u ludzi.

Zaburzenia ptodnosci

Badania nad rozrodczoscia szczurow wykazaty zmniejszenie ilo$ci ciaz i przezywalnosci potomstwa
po podaniu doustnym dawek 100 mg/kg mc./dobg przed i po okresie godowym, a takze w czasie ciazy
i karmienia.

Dziatanie teratogenne

Wykazano, ze diazepam ma dzialtanie teratogenne u myszy w dawce 45-50 mg/kg mc., 100 mg/kg mc.
i 140 mg/kg mc. jak rowniez u chomikow w dawce 280 mg/kg mc. Natomiast nie wykazano dziatania
teratogennego u szczuréw w dawce 80 mg/kg mc. i 300 mg/kg mc. oraz u krolikow w dawce 20 mg/kg
mc i 50 mg/kg mc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian
Zobkcien chinolinowa (E104)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatla i wilgoci.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii AI/PVC w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera jeden blister po 20 tabletek.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals Spotka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189

60 — 322 Poznan

tel. (61) 8601 — 200

fax (61) 8675-717

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1496

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15-07-1969

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10-06-2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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