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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).

ut je 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

Rézowa zawiesina o konsystencji lepkiego syropu, o zapachu i smaku owocowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Diazepam jest stosowany w krétkotrwalym (2 do 4 tygodni) leczeniu stanéw lgkowych, ktére moga.
by¢ takze zwigzane z t écia; jako lek kajajacy i §rodek do premedykacji; w leczeniu

objaw6w naglego odstawienia alkoholu; pomocniczo w leczeniu niektérych typéw padaczki, np.
drgawki kloniczne mig$ni; w leczeniu stanéw zwigkszonego napigcia mig§niowego.

42 Dawk ie i sposob p

Podanie doustne
5 ml zawiesiny zawiera 2 mg diazepamu.

Dawkowanie

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

Dzieci powyzej 1. roku zycia:

W stanach Igkowych, stanach zwigkszonego napigcia migéniowego lub jako $rodek
przeciwdrgawkowy: 1 mg do 2,5 mg 3 do 4 razy na dobg lub 0,04 do 0,2 mg/kg mc. 3 do 4 razy na
dobe.

Dawkg mozna stopniowo zwigkszaé w zaleznosci od sk $ci i nasil

ia dziatan niepozadanych.

Doroéli:
Stany lgkowe: 2 do 10 mg 2 do 4 razy na dobe.

Bezsenno$é zwiazana ze stanami lgkowymi: 5 do 15 mg na dobe przed za$nigciem.

Leczenie objaw6w naglego odstawienia alkoholu: 10 mg 3 do 4 razy w pierwszych 24 godzinach,
nastepnie dawke mozna zmniejszyé do 5 mg 3 do 4 razy na dobg.



Jako $rodek do premedykacji: 5 do 15 mg przed zabiegiem;
Stany zwigkszonego napigcia mig§niowego: 2 do 15 mg na dobg w dawkach podzielonych.
Jako lek przeciwdrgawkowy: 2 do 10 mg 2 do 4 razy na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku, pacjentow ostabionych stosuje sig¢ mniejsze dawki (podawaé
poczatkowo dawke 2 mg raz lub dwa razy na dobg i stopniowo zwigksza¢, w zaleznosci od reakcji
pacjenta i tolerancji, do uzyskania koniecznej dawki).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby
U pacjentéw z niewydolnoScig watroby nalezy stosowa¢ mniejsze dawki.

Czas leczenia

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

Nie nalezy wydluza¢ tych okreséw bez ponownej oceny stanu pacjenta.

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, inne leki z grupy benzodiazepin lub na ktérakolwiek substancjg
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

Myasthenia gravis

Cigzka niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia oddychania

Zesp6t bezdechu sennego

Cigzka niewydolno$¢ watroby

Fobie lub natrectwa

Przewlekle psychozy

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

Wstrzas

Ciaza i okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6)

Nie stosowaé u dzieci ponizej 1. roku zycia

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie alkoholu/lekéw dziatajacych depresyjnie na OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diazepamu z alkoholem lub lekami dziatajacymi depresyjnie
na OUN. Jednoczesne ich stosowanie moze nasili¢ dziatanie kliniczne diazepamu, powodujac cigzkie

objawy uspokojenia polekowego oraz istotne klinicznie zahamowanie czynnosci uktadu oddechowego
lub uktadu krazenia (patrz punkt 4.5).

Naduzywanie alkoholu lub lek6w badz narkotykéw w wywiadzie

Diazepam nalezy stosowaé bardzo ostroznie u pacjentéw naduzywajacych w przeszlo$ci alkoholu
lub lekéw badz narkotykow.

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

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

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



Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze powodowac uzaleznienie fizyczne i psychiczne.

Ryzyko uzaleznienia wzrasta wraz z dawka i czasem trwania leczenia i jest wigksze u pacjentéw
naduzywajacych w przeszlo$ci alkoholu lub lekéw badz narkotykéw oraz u pacjentéw z zaburzeniami
osobowosci.

Bardzo wazne jest regularne monitorowanie takich pacjentow, nalezy unikaé rutynowego powtornego
przepisywania lekow, a leczenie nalezy odstawi¢ stopniowo.

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

Objawy odstawienne

W przypadku rozwinigcia sig uzaleznienia fizycznego, nagle przerwanie leczenia diazepamem moze
prowadzié do wystapienia objaw6éw odstawiennych, takich jak: béle glowy, bole migéni, nasilony lgk,
napiecie, niepokéj ruchowy, stan splatania, drazliwo$é. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢
objawy, takie jak: derealizacja (odczuwanie nierealnoci otoczenia), deper lizacja (poczucie
niepewnosci lub nierealno$ci wiasnej osoby), nadwrazliwo$é na dzwigk, dretwienie i uczucie
mrowienia koriczyn, nadwrazliwo$é na $wiatlo, hatas i dotyk, omamy lub napady padaczkowe.

W celu uniknigcia lub zmniejszenia objawdw z odstawienia nalezy stopniowo redukowaé dawki
diazepamu.

Bezsenno$¢ i lek jako efekt ..z odbici
Podczas odstawiania leczenia, przej$ciowo moze pojawic sig efekt ,.z odbicia”, polegajacy na
nawrocie w nasilonej formie objawéw, ktére byly przyczyna zastosowania benzodiazepin. Moga temu
towarzyszyé objawy, takie jak: zmiany nastroju, lek, zaburzenia snu i niepokdj ruchowy.

Poniewaz ryzyko wystapienia objawéw odstawiennych oraz efektu ,,z odbicia” jest wyzsze
w przypadku naglego odstawienia produktu leczniczego, dlatego zaleca sig stopniowe zmniejszanie
dawki produktu.

Czas leczenia

Dobrze jest poinformowaé pacjenta na poczatku leczenia, Ze czas trwania leczenia bedzie mozliwie
jak najkrotszy i wyjasni¢ konieczno$é stopniowego zmniejszania dawki. Wazne jest aby pacjent byt
$wiadomy mozliwosci pojawienia sig efektu ,,z odbicia”, aby zmniejszy¢ niepokdj zwiazany z
pojawieniem sig takich objawdw podczas odstawiania leczenia.

W przypadku benzodiazepin o krétkim czasie dziatania, objawy odstawienne moga sig pojawi¢

w przerwie migdzy dawkami zwlaszcza wtedy, gdy dawka jest duza. W przypadku stosowania
benzodiazepin o dlugim czasie dziatania nalezy ostrzec pacjenta przed zmiana na benzodiazepiny
krétko dzialajace ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia objaw6w odstawiennych (patrz punkt 4.8).

Niepamieé nastepcza

Nalezy pamigtad, ze benzodiazepiny moga wywotaé niepamigé nastepeza, ktora moze wystapic¢ po
zastosowaniu dawek terapeutycznych, a ryzyko jej pojawienia jest wigksze przy wyzszych dawkach.
Objawom niepamigci moze towarzyszy¢ zachowanie nieadekwatne do sytuacji. Niepamigé naslepcza
wystgpuje najezesciej po kilku godzinach od przyjecia produktu 1 i ) i dlatego, aby iejszy¢
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¢, agresywno$é, urojenia, napady zlosci, koszmary senne, omamy, psychozy, nietypowe
zachowanie i inne zaburzenia zachowania. W przypadku wystapienia powyzszych objawdéw nalezy
przerwa¢ podanie leku. Prawdopodobieristwo pojawienia sig takich objawow jest wigksze u dzieci i
0s6b w podesztym wieku.

Specjalne grupy pacjentéw
U dzieci nie nalezy stosowaé benzodiazepin bez starannej oceny koniecznosci ich zastosowania. Czas
trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do minimum.



Pacjenci w podesztym wieku i oslabieni powinni otrzymywaé zmniejszona dawke (patrz punkt 4.2).
Ze wzgledu na dziatanie miorelaksacyjne istnieje ryzyko upadkow oraz ztaman kosci stawu
biodrowego u 0s6b w podesztym wieku.

Ostroznie stosowaé u pacjentéw w podesztym wieku, ze wzgledu na ryzyko wystapienia niepamigci
nastepezej.

Pacjenci z przewlekla niewydolnoécia oddechowa powinni réwniez otrzymywaé mniejsza dawke ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia depresji oddechowe;.

Stosowanie benzodiazepin nie jest wskazane u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby w zwiazku
z ryzykiem wystapienia encefalopatii. U pacjentow z przewlekta choroba watroby moze by¢
konieczno$¢ zmniejszenia dawkowania.

U pacjentéw z zaburzona czynno$cig nerek nalezy podja¢ typowe $rodki ostroznoscei. Okres
péltrwania diazepamu nie ulega zmianie przy niewydolnosci nerek, zatem dostosowanie dawki nie jest
wymagane u takich pacjentow.

Benzodiazepiny nie sa wskazane w leczeniu zaburzen psychotycznych.

Benzodiazepiny nie powinny by¢ stosowane w monoterapii depresji lub Igku zwiazanego z depresja
(monoterapia tymi lekami moze nasila¢ tendencje samobdjcze).

W przypadku utraty bliskich lub zaloby benzodiazepiny moga utrudniaé przystosowanie psychiczne.

Ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami osobowosci, u pacjentéw z jaskra z waskim katem,
z przewleklymi 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 czynno$ci watroby podczas leczenia.

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

Produkt zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi

z nietolerancja fruktozy, zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowaé produktu leczniczego. Produkt leczniczy zawiera 6,8 g sacharozy
na dawke 10 mg diazepamu (25 ml zawiesiny). Nalezy to wziaé pod uwage u pacjentéw z cukrzyca.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Interakcje farmakokinetyczne
Metabolizm oksydacyjny diazepamu zachodzi przy udziale izoenzyméw CYP3A oraz CYP2C19.

Powstate metabolity, oksazepam i temazepam ulegaja nastepnie sprz¢ganiu z kwasem glukuronowym.
Leki wplywajace na aktywno$é¢ izoenzyméw CYP3A i/lub CYP2C19 moga zmienia¢ farmakokinetyke
diazepamu. Leki, takie jak: cymetydyna, ketokonazol, fluwoksamina, fluoksetyna, omeprazol, ktére sa
inhibitorami CYP3A i CYP2C19 moga prowadzi¢ do nasilenia i przedtuzenia dziatania
uspakajajacego. Istnieja réwniez doniesienia, ze diazepam wplywa na metaboliczna eliminacjg
fenytoiny.



Cyzapryd moze prowadzi¢ do czasowego wzrostu dziatania uspokajaj > doustnych t
ze wzgledu na zwigkszenie ich wehtaniania.

Interakc e fannakodynamlczne
Nasil uspokajaj », wpltywu na uktad oddechowy oraz parametry hemodynamiczne
obserwuje sig przy jednoczesnym stosowaniu benzodi in z lekami dziatajacymi depresyjnie na
OUN, takimi jak: leki antypsychotyczne, leki przeclwlqkowe/uspoka_]a_]qce, przeclwdepresyjne,
nasenne, przeciwpadaczkowe, opioidowe leki przeciwbélowe, zni 1 I

€, przeci we,
a takze z alkoholem.

Pacjenci przyjmujacy diazepam nie powinni pi¢ alkoholu (patrz punkt 4.4). Diazepam nasila dzialanie
etanolu, dlatego mozna go spozywaé najwezesniej 36 godzin po zazyciu diazepamu. £aczne
stosowanic ctanolu i diazepamu moze wywola¢ upojenie, ktére jest niezalezne od rodzaju i ilosci
spozytego alkoholu.

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

Leki przeciwpadaczkowe

Badania farmakokinetyczne dotyczace potencjalnych i keji di z lekami
przeciwpadaczkowymi dostarczyly sprzecznych wynikow. Obserwowano zardwno zmniejszenie, jak
i zwigkszenie, a takze brak zmian stgzenia leku.

Potaczenie fenobarbitalu stosowanego jednocze$nie z diazepamem moze wykazywa¢ addycyjny efekt
na OUN. Wymagana jest szczeg6lna ostrozno$é podczas ustalania dawki w poczatkowym okresie
leczenia. Dziatania niepozadane moga by¢ bardziej wyrazne w przypadku pochodnych hydantoiny lub
barbituranéw. Istnieja doniesienia o wypieraniu diazepamu z polaczen z biatkami osocza przez
walproinian sodu (wzrost stgzenia diazepamu w surowicy: zwigkszone ryzyko wystapienia sennosci).

Opioidowe leki przeciwbélowe
W przypadku opioidowych lekéw przeciwbdélowych moze doj$¢ 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 unikaé rownoczesnego stosowania z diazepamem (nasila dziatanie hydroksymaslanu sodu).

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

Inne leki zwigkszaje lzialani kajaj di
Lofeksydyna, nabilon, dlsulﬁramlleh zwxotczajqce migénie - baklofen i tyzanidyna.

Leki przeciwnadcisnieniowe, rozszerzajgce naczynia i moczopedne

Nasilenie dziatania hipotensyjnego w polqczemu z 1nhlb1toram1 enzymu konwertujacego angiotensyng
(inhibitory ACE), alfa-adrenolitykami, i receptora i yny 11, blok i kanaha
wapniowego, lekami blokujacymi neurony adrenergiczne, beta-adrenolitykami, moksonidyna,
azotanaml hydralazynq, minoksydylem, nitroprusydkiem sodu i lekami moczopednymi. Nasilenie
dziak: » w pok: iu z alfa-adrenolitykami lub moksonidyna.

Leki zobojetniajqce sok zolgdkowy

Leki zobojgtniajace sok zoladkowy zawierajace wodorotlenek magnezu i glinu podawane

z diazepamem moga op6znia¢ jego wehlanianie, ale nie wplywaja na zaabsorbowana ilos¢, dlatego po
podaniu pojedynczym moga wplywaé na szybko$¢ dzialania, natomiast nie maja wptywu na stezenie
we krwi po podaniu wielokrotnym.



Leki dopaminergiczne
Mozliwe dziatanie antagonistyczne wobec lewodopy.

Zydowudyna
Diazepam zwigksza klirens zydowudyny.

Doustne Srodki antykonecpcyjne zawierajqce estrogeny

Moga nasila¢ dziat: diazep poprzez ie jego metabolizmu.

Teofilina

Przyspi metabolizm di 1 i moze ostabia¢ jego dziatanie.

Kofeina

Jednoczesne stosowanie moze ostabi¢ dziatanie uspakajajace i przeciwlgkowe diazepamu.
Ryfampicyna

Jednocze$nie stosowana ryfampicyna moze nasili¢ eliminacje di: - moze by¢ |

dostosowanie dawek leku.

Izoniazyd
Moze hamowaé wydalanie diazepamu i zwigkszaé stezenie diazepamu w surowicy.

Digoksyna
Diazepam podawany réwnocze$nie z digoksyna moze zmniejszac jej wydalanie przez nerki, a tym
samym zwigkszac jej toksycznos¢.

Antykoagulanty
mniejszaja wigzanie
stgzenia wolnej frakcji leku.

i desmetylodiazepamu z biatkami osocza i powoduja zwigkszenie

Sok grejpfrutowy

Hamowanie CYP3A4 moze zwigksza¢ stezenie diazepamu w osoczu (mozliwe nasilenie sedacji

i amnezji). Ta interakcja moze mie¢ niewielkie znaczenie u 0sob zdrowych, ale nie jest jasne, czy inne
czynniki, takie jak podeszty wiek czy marsko$¢ watroby nie zwigksza ryzyka wystapienie dziatan
niepozadanych podczas jednoczesnego stosowania.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Badania na zwierzgtach z zastosowaniem benzodiazepin wykazaly niewielki wplyw na ptéd, w kilku
badaniach odnotowano pézne zaburzenia zachowania u potomstwa narazonego w okresie zycia
plodowego. Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego w okresie ciazy, szczegélnie w pierwszym

i ostatnim trymestrze, o ile okoliczno$ci bezwzglednie tego nie wymagaja.

Diazepam przenika przez tozysko. Stwierdzono, Ze jego przyjmowanie w pierwszym trymestrze ciazy
powoduje wzrost ryzyka wystapienia wad wrodzonych.

W przypadku przepisywania leku kobietom w wieku rozrodczym, nalezy poinformowa¢ pacjentke
o koniecznosci skontaktowania sig z lekarzem w celu przerwania leczenia w przypadkach, gdy
pacjentka planuje cigzg badz podejrzewa, ze jest w ciazy.

Jezeli, w uzasadnionych medycznie przypadkach, diazepam jest podawany w ostatnim trymestrze
ciazy lub podczas porodu, z uwagi na dziatanie farmakologiczne leku nalezy spodziewaé sig

u noworodka objawow takich jak: hipotermia, hipotonia, nieregularna czestos¢ akeji serca ptodu,
ostabienie odruchu ssania, umiarkowana depresja oddechowa.



Nalezy pamigtaé, ze u noworodkéw, szczegélnie u wezesniakow, uklad enzymatyczny uczestniczacy
w metabolizmie leku nie jest w pelni rozwinigty.

U noworodkéw urodzonych przez matki, ktére przyjmowaty dlugotrwale benzodiazepiny w ostatniej
fazie ciazy, moze rozwinag sig uzaleznienie fizyczne oraz istnieje ryzyko pojawienia si¢ objawow
zespolu odstawiennego w okresie poporodowym.

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

4.7  Wplyw na zdolnos¢ p dzenia pojazdow i gi ia maszyn

Diazepam wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Podczas stosowania leku oraz 24 godziny po jego zastosowaniu nic nalczy prowadzié¢ pojazdéw oraz
wykonywaé prac wymagajacych dobrej sprawnoéci psychofizyczne;j.

Pacjentéw nalezy pouczy¢, ze podobnie jak w przypadku wszystkich lekow z tej grupy, stosowanie
diazepamu moze prowadzi¢ do zaburzen zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnosci ztozonych.
Uspokojenie, niepamigé¢, zaburzenia koncentracji i czynnoéci mig$ni moga niekorzystnie wptywac na
zdolnoé¢ do prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. W przypadku niedostatecznej ilosci
snu, prawdopodobienistwo zaburzen czujnosci moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.5).

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

4.8  Dzialania niepozgdane

Najczesciej zgk 'mi dziataniami niepozadanymi sa zmeczenie, senno$¢ i ostabienie migsni, ktére
sa zazwycza_] zalezne od dawki. Dzialania te wystepuja gléwnie na poczatku leczenia i zwykle
ustepuja w trakcie stosowania produktu leczniczego.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowana zostata na podstawie nastgpujacej
klasyfikacji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$é nieznana (czesto$é nie moze byé
okre$lona na podstawie dostepnych danych).

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

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: splatanie.

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

Czgsto$é ni : ubdstwo emocjonal mniej! ie czujnosei

Moga wystapi¢ reakcje paradoksalne, takie jak: niepokéj ruchowy, pobudzenie, drazliwo$é,
agresywno$¢, urojenia, gniew, koszmary senne, omamy, psychozy, nietypowe zachowanie i inne
zburzenia zachowania zwiazane ze stosowanie benzodiazepin. W razie ich wystapienia nalezy
przerwaé stosowanie leku. Objawy te wystepuja czesciej u dzieci i 0s6b w podesztym wieku.

Przewlekle stosowanie (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do uzaleznienia

fizycznego - nagle przerwanie moze wywola¢ zesp6t odstawienny lub efekt ,,z odbicia™ (patrz punkt
4).

Zglaszano przypadki naduzywania benzodiazepin (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: béle i zawroty glowy, zmniejszenie sprawnosci intelektualnej, dyzartria, zmgczenie, sennos¢.



Rzadko: nadpobudliwosé, niepokdj, bezsennos$¢ i zaburzenia snu, zaburzenia czucia, zaburzenia
pamigci (niepamigé nastepeza moze wystapi¢ przy stosowaniu dawek terapeutycznych, ryzyko
wzrasta przy wigkszych dawkach). Objawom ni igci moze towarzyszy¢ nietypowe zach
Czgsto$¢ nieznana: ataksja (niezborno$é ruchowa), niewyrazna mowa, drzenie.

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

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto$¢ nieznana: zawroty glowy pochodzenia blednikowego.

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

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto$¢ nieznana: niedoci$nienie, depresja krazeniowa.

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

Zaburzenia zoladka i jelit
Rzadko: nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka, sucho$¢ bton §luzowych jamy ustnej.
Czgsto$¢ nieznana: nadmierne wydzielanie §liny i inne zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: zottaczka.

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

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki facznej
Czgsto: zwigkszenie napigeia mig§niowego, ostabienie migsni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: krwiomocz, nietrzymanie moczu.
Czesto$é nieznana: zatrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia miesiaczkowania.

Badanie diagnostyczne

Rzadko: obnizenie ci$nienia tgtniczego.

Czgsto$¢ nieznana: nieregularna czgsto$¢ akeji serca, zwigkszenie aktywnosci transaminaz i fosfatazy
alkalicznej.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Czgsto$¢ nieznana: zwigkszone ryzyko upadkéw i zlaman zaobserwowano pacjentéw w podesztym
wieku stosujacych benzodiazepiny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dop iu produktu i » 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 zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania




Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9  Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Po przedawkowaniu benzodiazepin zwykle moga wystapi¢: zaburzenia rytmu serca, niedocisnicnic,
zaburzenia oddychania, narastajaca senno$¢, splatanie, spowolnienie ruchowe, dyzartria, podwdjne
widzenie, niekiedy podniecenie ruchowe, ataksja (niezborno$é ruchowa) i oczoplas. W okresie
pobudzenia stwierdza si¢ wygérowanie odruchéw, wystepowaé moga napady drgawkowe, w cigzkich
zatruciach $piaczka.

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

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

Benzodiazepiny nasilaja dzialanie innych $rodkéw dzialajacych depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy, w tym alkoholu.

Uwaga: zatrucie mieszane, zwlaszcza jednoczesne przyjecie alkoholu, barbituranéw moze zagraza¢
zyciu.

Postgpowanie lecznicze:

Nalezy monitorowaé parametry zyciowe pacjenta i wprowadza¢ srodki wspomagajace, ktorych
wymaga stan kliniczny pacjenta. W szczegolnosci, w przypadku pojawienia sig¢ objawéw krazeniowo-
oddechowych lub ze strony o$rodkowego ukfadu nerwowego, nalezy zastosowaé leczenie objawowe.

Dal htanianiu sig produktu 1 i mozna zapobiec przez podanie w ciagu 1-2 godzin
wegla aktywnego. Sennym pacjentom, ktérym podano wegiel, nalezy zapewni¢ droznoé¢ drog
oddechowych. W przypadku zatru¢ mieszanych mozna rozwazy¢ plukanie zotadka, nie jest to jednak
postgpowanie rutynowe.

W przypadku cigzkiej depresji OUN nalezy rozwazy¢ podanie antagonisty benzodiazepin,
flumazenilu, ale tylko w $cile monitorowanych warunkach. Flumazenil ma krétki okres péltrwania
(okoto 1 godziny) i dlatego pacjenci, ktérym podano flumazenil wymagaja monitorowania po
zakoniczeniu jego dzialania. Flumazenil nalezy stosowa¢ z duza ostroznoscia w przypadku
jednoczesnego przyjmowania lekéw obnizajacych prog drgawkowy (np. trojpierScieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych). W celu zapoznania sig z dalszymi zaleceniami dotyczacymi prawidtowego
stosowania flumazenilu, nalezy zapozna¢ sig z materiatami informacyjnymi o leku.

Jesli wystgpuje pobudzenie, nie nalezy podawaé barbiturandw.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wiasciwo$ci farmakody

Grupa farmakoterapeutyczna: anksjolityki, pochodne benzodiazepiny
Kod ATC: NO5SBAO1



Diazepam jest lekiem anksjolitycznym, pochodna benzodiazepiny. Dziata przede wszystkim na uktad
limbiczny i podwzgérze. Wykazuje niewielki wplyw na autonomiczny uktad nerwowy.

Mechanizm dziatania diazepamu polega na taczeniu sig ze specyficznym receptorem, zwiazanym

z kompleksem receptorowym aktywujacym kanat chlorkowy. Diazepam zwigksza naptyw jonéw
chlorkowych do wnetrza neuronu, co prowadzi do hiperpolaryzacji blon, a w efekcie do zahamowania
czynnosci neuronu. Charakteryzuje sig silnym dziataniem przeciwdrgawkowym, przeciwlgkowym

i uspokajajacym. Wykazuje réwniez dziatanie nasenne. Ponadto wplywa rozluzniajaco na mig$nie
szkieletowe. Zmniejsza napigcie, lek, drazliwosé, pobudliwos¢ i agresywnos$é. Diazepam moze

powodowaé uzaleznienie fizyczne i psychi , takze podczas stosowania terapeutycznych dawek
przez diuzszy czas.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie

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 wystegpuje po 30-90 minut po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Diazepam i jego metabolity w znacznym stopniu wiaza si¢ z biatkami osocza (98%). Diazepam i jego
metabolity przenikaja przez barierg krew-mozg i fozyska oraz do mleka matki w stezeniach okoto
dziesigciokrotnie mniejszych niz stezenia w osoczu kobiety. Objgtosé dystrybucji wynosi 1-2 I/kg.

Metabolizm
Jest szybko metabolizowany w watrobie do czynnych metabolitéw: demetylodiazepamu
(nordiazep ), ok: nu i ten Metabolizm oksydacyjny diazepamu zachodzi przy

udziale izoenzyméw CYPSA i CYP2C19. Oksazepam i temazepam ulegaja nastepnie sprzeganiu
z kwasem glukuronowym..

Eliminacja

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

z poczatkowq szybka i ekstensywna faza dystrybucji i przedtuzona faza koncowej eliminacji (okres
péltrwania do 48 godzin). Okres pottrwania w fazie eliminacji czynnego metabolitu
N-demetylodiazepamu wynosi do 100 godzin. Diazepam i jego metabolity wydalane sa gléwnie

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

Stan réwnowagi dynamicznej metabolitéw osiagany jest po 2 tygodniach.

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

Farmakokinetyka w szczegdlnych przypadkach klinicznych

Okres pottrwania w fazie eliminacji moze ulec wydhuzeniu u noworodkéw, pacjentéw w podesztym
wieku i u 0s6b z chorobami watroby. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek okres pottrwania
diazepamu nie ulega zmianie.
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U zwierzat diazepam dziala na uklad llmblczny, wzgbrze i podwzgorze, wywoh.l_]qc uspokojenie.
Zwicrzgta, ktérym podawano duze dawki di wykazywaly pr ijajaca ataksje. Dlugotrwale
do$wiadczenia na szczurach nie wykazaty zaburzen wewnatrzwydzielniczych. Doustna dawka LDso
diazepamu u myszy wynosi 720 mg/kg i 1240 mg/kg u szczuréw.

‘Wplyw na ptodno$é

Badania na szczurach dotyczace wplywu na reprodukcje wykazaly zmniejszenie liczby ciaz

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

Teratogenno$é



Dzialanie teratogenne stwierdzono u myszy w dawkach 45-50 mg/kg, 100 mg/kg i 140 mg/kg/dobg,
jak réwniez u chomikéw w dawce 280 mg/kg. Nie stwierdzono dzialania teratogennego u szczuréw
w dawce 80 mg/kg/dobe 1300 mg/kg/dobg i u krolikéw w dawce 20 mg/kg/dobg i 50 mg/kg/dobg.

Mutagenno$é
Wiele przeprowadzonych badan dostarczyto niepewnych dowodéw potencjalne dziatanie mutagenne
w wysokich stezeniach, ktére jednak znacznie przewyzszaly dawki terapeutyczne u ludzi.

Dziatanie rakotworcze

W badaniach rakotwérczoscei stwierdzono zwigk ie czgstosci wystep: ia nowotworéw watroby
po doustnym podaniu diazepamu w dawkach 6 i 12 razy wigkszych niz zalecane dawki u ludzi.
Dzialanie rakotworcze po podamu doustnym diazepamu badano u kliku gatunkéw gryzoni.
Stwierdzono zwigk wystep ia nowotworé6w watroby u samcéw myszy.
Zaobserwowano nieznaczny wzrost czgsto$ci wystgpowania nowotwordw u samic myszy, szczurow,
chomikéw lub myszoskoczkow.

Czg$¢ wynikéw testow genotoksycznosei wskazuje na mozliwosé d
w dawkach przekraczajacych stosowane u ludzi. Badania wptywu diazepamu, w dawkach zaczme
przekraczajacych stosowane u ludzi, na reprodukcjg i rozwdj potomstwa wykazaly zmniejszenie
liczby zwierzat cigzarnych, zmniejszenie przezywalnoéci potomstwa oraz wady rozwojowe.

6.  DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz 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 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé 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



6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace ia i przyg ia produktu I i do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

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

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medana Pharma SA

ul. Wik Lokietka 10

98-200 Sieradz

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2640
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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