CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diazepam Genoptim, 10 mg/2 mL, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

1 mL roztworu zawiera 5 mg diazepamu.
Jedna ampulka (2 mL) zawiera 10 mg diazepamu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: kwas benzoesowy (E 210), sodu benzoesan (E 211),
glikol propylenowy, alkohol benzylowy, etanol 96%.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty roztwor w kolorze od bezbarwnego do jasnozottego z zielonkawym odcieniem.
pH roztworu wynosi od 6,2 do 6,9.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Benzodiazepiny sa wskazane do stosowania tylko wtedy, gdy zaburzenie jest ciezkie, uniemozliwia
lub skrajnie utrudnia funkcjonowanie pacjenta lub naraza go na silny stres.

Diazepam jest wskazany:

- w leczeniu stanéw pobudzenia, leku i napigcia psychicznego o stopniu nasilenia umiarkowanym
do ciezkiego;

- jako podstawowy srodek uspokajajacy u pacjentow, U ktorych wystepuje lek lub stres;

w indukcji znieczulenia i w celu uspokojenia przed zabiegami diagnostycznymi, procedurami
chirurgicznymi i endoskopowymi (cewnikowanie serca) (leczenie przedoperacyjne);

- w tagodzeniu pobudzenia, paniki, drzenia i omamow (delirium tremens);

- w leczeniu ostrych stanow padaczkowych, ciezkich drgawek, tezca i stanow
przedrzucawkowych lub rzucawki;

- w leczeniu odruchowych skurczéw migsni powodowanych miejscowym urazem (zranienie,
stan zapalny); moze by¢ réwniez stosowany do zmniejszenia spastycznosci wynikajacej z
obrazen rdzenia kregowego lub neuronow wstawkowych z mieénia nadgrzebieniowego,
takich jak porazenie moézgowe, paraplegia, a takze atetoza oraz zespo6t postepujace;j
sztywnosci.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy ustali¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie.

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od najmniejszej zalecanej dawki, szczegodlnie u dzieci, 0sob w podesztym
wieku i ostabionych lub 0s6b z chorobg watroby lub z niska zawarto$ciag albuminy w surowicy.

Czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz pkt. 4.4).
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W stanach /eku o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego: zwykle stosowana dawka wynosi 2
- 10 mg domigsniowo (im.) lub dozylnie (iv.). W razie koniecznos$ci dawke mozna powtorzyé
po 3 - 4 godzinach.

Premedykacja: zwykle stosowana dawka wynosi od 10 - 20 mg domig$niowo jedng godzing przed
indukcja znieczulenia.

W zespole odstawienia alkoholowego (delirium tremens): 10 mg domigsniowo lub dozylnie, w razie
koniecznos$ci po 3 - 4 godzinach poda¢ kolejne 5 - 10 mg, (wg innej wytycznej: 0,1 - 2,0 mg/kg mc.,
dozylnie, powtarzajac cyklicznie, co 8 godzin, az do ustgpienia objawow), a nastepnie kontynuowac
leczenie lekami doustnymi.

W indukcji znieczulenia: 0,2 - 0,5 mg/kg mc. dozylnie.

Sedacja przed zabiegami: 10 - 20 mg dozylnie (dawka poczatkowa 5 mg, a nastgpnie 2,5 mg i
powtarza¢ co 30 sekund dopoki powieki nie opadng do potowy Zrenic).

U pacjentéw z otytoscig dawka wynosi 30 mg dozylnie.

W stanach padaczkowych: 0,15 - 0,25 mg/kg mc. dozylnie, powtarza¢ co 10-15 minut, w razie
koniecznos$ci lub podawac w ciagtym wlewie dozylnym (dawka maksymalna 3 mg/kg mc. na 24
godziny).

W tezeu: 0,1 - 0,3 mg/kg mc. dozylnie, powtarza¢ co 1 - 4 godziny, lub alternatywnie, podawaé¢ w
cigglym wlewie dozylnym lub za pomoca sondy zotadkowej (3 — 4 mg/kg mc. na 24 godziny).

W stanie przedrzucawkowym lub rzucawce: 10 - 20 mg dozylnie (jesli wymagane sg dodatkowe
dawki, nalezy zwigkszy¢ perfuzje do maksymalnie 100 mg na 24 godziny).

W skurczach miesni: 5 - 10 mg, domie$niowo lub dozylnie, w razie konieczno$ci powtdrzyé po
3-4 godzinach.

Po ustgpieniu ostrych objawow leczenie nalezy kontynuowac lekami doustnymi, jesli konieczne.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

Nalezy stosowaé zmniejszong dawke. Na poczatku terapii pacjentow tych nalezy regularnie
monitorowa¢, W celu zmniejszenia dawki lub czestosci podawania produktu leczniczego oraz
zapobiezenia przedawkowaniu leku w wyniku jego kumulacji w organizmie.

Zalecang dawka U pacjentéw W podesztym wieku jest najmniejsza mozliwa skuteczna dawka.

Pacjenci z zaburzeniami wagtroby i (lub) nerek

Nalezy stosowaé zmniejszong dawke U pacjentow z zaburzeniami watroby.

Zalecana dawka U pacjentow z chorobami nerek i (lub) watroby jest najmniejsza mozliwa skuteczna
dawka.

Dzieci i mlodziez
Benzodiazepin nie nalezy podawac dzieciom bez doktadnej oceny wskazania.

Premedykacja: zwykle stosowana dawka wynosi 0,1 - 0,2 mg/kg masy ciata domie$niowo.

Sedacja przed zabiegami: zwykle stosowana dawka wynosi 0,1 - 0,2 mg/kg masy ciata dozylnie.
Sposob podawania

Podanie dozylne, domigéniowe.

Zaleca si¢ wykonywanie wstrzyknie¢ domigsniowych gleboko.

Wstrzyknigcia dozylne nalezy dokonac bardzo powoli (mniej wigcej 0,5-1 mL na minutg) w duze zyty.
Zbyt szybkie podanie moze doprowadzi¢ do bezdechu. Zaleca sie, aby podczas podawania dozylnego
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dostepny byt zestaw do resuscytacji. Nalezy unika¢ wykonywania wstrzyknie¢ dotetniczych.

Jesli konieczna jest ciggla infuzja dozylna, zaleca si¢ zmieszanie 2 mL diazepamu we wstrzyknigciu
Z nie mniej niz 500 mL roztworu do infuzji i natychmiastowe uzycie koncowego roztworu (patrz punkt
6.6).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza Wymieniona
w punkcie 6.1.

- Potwierdzona nadwrazliwo$¢ na benzodiazepiny w przesztosci

- Miastenia

- Cigzka niewydolno$¢ oddechowa

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

- Zespot bezdechu sennego

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie z alkoholem / innymi lekami wywolujgcymi depresje osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN)

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diazepamu z alkoholem i (lub) innymi lekami
wywotujacymi depresje OUN. Jednoczesne stosowanie moze spotegowac efekt kliniczny diazepamu,
w tym nasili¢ dziatanie sedacyjne, Klinicznie istotng depresje oddechows i (lub) krazeniowsg (patrz
punkt 4.5).

Uzaleznienie pacjentow od alkoholu lub lekéw w przesziosci
Diazepam nalezy stosowac¢ ze szczegdlng ostroznos$cig U pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali
alkoholu lub byli uzaleznieni od lekow.

Wyjatkiem jest leczenie ostrych objawow odstawienia.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$é, stosujgc diazepam we wstrzyknigciu dozylnym, szczegolnie
U pacjentow W podesztym wieku, U pacjentow ostabionych i U pacjentow z ograniczong rezerwg
sercowg lub ptucna, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia bezdechu i (lub) zatrzymania akcji serca.

Nie wolno podawac¢ leku do mniejszych zyt. W szczegdlnosci nalezy bezwzglednie unika¢ podawania
produktu dotetniczo lub pozanaczyniowo, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia zakrzepicy zyt,
zapalenia zyt, miejscowych podraznien, obrzeku lub, rzadziej, zmian naczyniowych, zwlaszcza

w wyniku szybkiego podania dozylnego.

U pacjentéw W podesztym wieku i ostabionych nalezy stosowa¢ zmniejszong dawke.

Nalezy zachowac¢ typowe $rodki ostroznosci podczas leczenia pacjentéw z zaburzong czynnoscia
nerek lub watroby.

Tolerancja
U pacjentow leczonych diazepamem przez dtugi czas moze rozwing¢ sie ostabienie odpowiedzi
na dziatanie benzodiazepin.

Uzaleznienie

Stosowanie benzodiazepin moze doprowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia psychicznego lub fizycznego
(patrz punkt 4.8). Ryzyko uzaleznienia wzrasta ze zwigkszeniem dawki i wydtuzeniem czasu trwania
leczenia. Jest ono takze wigksze u pacjentow naduzywajacych alkoholu i (lub) lekow w wywiadzie.

Jesli rozwinie sie uzaleznienie fizyczne, nagte przerwanie leczenia moze wywota¢ objawy
odstawienia, takie jak: bole gtowy, bole migsniowe, skrajny gk, napigcie, niepokdj ruchowy,
splatanie, drazliwos¢. W cigzszych przypadkach moga wystapic¢ nastepujace objawy: utrata poczucia
rzeczywisto$ci, zaburzenia osobowosci, nadwrazliwos¢ stuchowa, dretwienie
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i mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na swiatto, hatas i dotyk, omamy lub napady padaczkowe (patrz
punkt. 4.8)

Bezsennosé i lek z odbicia

Po zakonczeniu leczenia moze wystgpi¢ przemijajacy zespot, w ktérym objawy, ktore spowodowaty
konieczno$¢ leczenia benzodiazeping, wracaja w nasilonej postaci. Moga temu towarzyszy¢ inne
objawy, takie jak: zmiany nastroju, lek, zaburzenia snu i niepokoj ruchowy. Ryzyko wystapienia
zespolu odstawienia/efektu odbicia jest wigksze po nagtym przerwaniu leczenia, dlatego zaleca si¢
stopniowe zmniejszanie dawki.

Czas trwania leczenia

Czas leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz punkt 4.2).

Leczenie nie powinno by¢ nigdy przedtuzone bez ponownej oceny stanu zdrowia pacjenta.

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

i doktadnie wyjasni¢, w jaki sposob dawka bedzie stopniowo zmniejszana. Pacjent powinien by¢
swiadomy mozliwosci wystapienia ,,efektu z odbicia”, zdarzajacego si¢ podczas stopniowego
zmniejszania dawki, co zminimalizuje Igk zwigzany z tym zjawiskiem.

Niepamigé

Benzodiazepiny moga powodowaé niepamie¢ nastepcza, hawet po zastosowaniu terapeutycznego
zakresu dawek, chociaz efekt ten obserwuje si¢ przede wszystkim po podaniu duzych dawek.
Objawom niepamigci moze towarzyszy¢ niewtasciwe zachowanie.

Reakcje psychiczne i paradoksalne

Podczas stosowania benzodiazepin obserwowano reakcje paradoksalne, takie jak: niepokoj
ruchowy, pobudzenie, drazliwos¢, agresja, urojenia, ztos¢, koszmary senne, omamy, psychozy,
zachowanie nieadekwatne do sytuacji i inne dziatania niepozadane dotyczace zachowania. Gdy
wystapi ktorekolwiek z objawdw, nalezy przerwac leczenie. Wystepowanie takich objawow jest
czestsze U dzieci i mlodziezy oraz u pacjentow W podesztym wieku.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem z opioidami:

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

Pacjentdéw nalezy Sci§le obserwowaé w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
depresji oddechowej oraz sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ informowanie pacjentow
1 ich opiekundw (jezeli dotyczy) o mozliwosci wystgpienia tych objawow (patrz punkt

4.5).W sytuacjach zagrozenia cato$¢ lub czes¢ tych informacji moze nie mie¢ zastosowania.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentow W podesztym wieku nalezy zmniejszy¢ dawke. Zaleca si¢ rowniez stosowanie
mniejszych dawek u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia oddechowa ze wzgledu na ryzyko
wystapienia depresji oddechowej.

Benzodiazepiny sg przeciwskazane u pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby, ze wzgledu na
ryzyko wystapienia encefalopatii.

Benzodiazepiny nie sa rekomendowane, jako leki pierwszego wyboru w leczeniu choréb
psychotycznych.

Benzodiazepin nie nalezy stosowa¢ W monoterapii w leczeniu depresji ani leku zwigzanego z depresja,
poniewaz U pacjentow moze dojs¢ do nasilenia tendencji samobojczych.

U pacjentow z depresja, diazepam oddziatuje jedynie na komponent lekowy, a wiec nie moze by¢
stosowany w leczeniu depresji, bo jedynie bedzie maskowat pewne jej objawy.
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U pacjentéw chorych na padaczke, leczonych przez dtugi czas diazepamem (lub inng benzodiazeping)
nie zaleca si¢ stosowania flumazenilu (antagonisty benzodiazepin), ze wzgledu na fakt, ze nagte
zaprzestanie dziatania ochronnego agonisty benzodiazepinowego moze wywota¢ napad padaczkowy,
chociaz wymieniony antagonista wywiera niewielki efekt przeciwdrgawkowy.

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania diazepamu u dzieci w wieku ponizej 6 miesigey nie zostaty
ustalone, dlatego nie nalezy go stosowac w tej grupie wiekowej. Moze by¢ stosowany wylacznie, jesli
inne leczenie jest niedostepne

Czas trwania leczenia u dzieci wieku powyzej 6 miesigcy powinien by¢ jak najkrotszy.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera do 200 mg alkoholu 12% obj. (etanolu) w kazdej amputce 2 mL co jest
roéwnowazne 100 mg/1 mL. Tloé¢ alkoholu w 2 mL tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej
niz 5 mL piwa lub 2 mL wina. Niewielka ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie begdzie
powodowata zauwazalnych skutkow.

Produkt leczniczy zawiera 30 mg alkoholu benzylowego w kazdej amputce, co odpowiada

15 mg/1 mL. Alkohol benzylowy moze powodowacé reakcje alergiczne.

Dozylne podawanie alkoholu benzylowego noworodkom wigze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozadanych i $mierci (tzw. ,,gasping syndrome”). Minimalna ilo$¢ alkoholu benzylowego, po ktore;j
moga wystapi¢ objawy toksycznosci nie jest znana.

Zwickszone ryzyko zwigzane z kumulacjg u matych dzieci. Produktu leczniczego nie nalezy podawacé
noworodkom (w wieku do 4 tygodni) i nie nalezy go stosowa¢ dtuzej niz tydzien u matych dzieci

(w wieku ponizej 3 lat).Duze obj¢tosci nalezy podawac ostroznie i tylko w razie koniecznosci,
szczegodlnie u pacjentoOw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek ze wzgledu na ryzyko kumulacji
1 toksycznos$ci (kwasica metaboliczna).

Produkt leczniczy zawiera 900 mg glikolu propylenowego w kazdej ampultce, co odpowiada

450 mg/1 mL. Jednoczesne podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak
etanol, moze powodowa¢ dziatania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Chociaz nie wykazano toksycznego wptywu glikolu propylenowego na rozréd i rozwoj potomstwa
u zwierzat lub ludzi, moze on przenika¢ do ptodu i do mleka ludzkiego. W konsekwencji podawanie
glikolu propylenowego pacjentce w ciazy lub karmigcej piersia nalezy w kazdym przypadku rozwazy¢
indywidualnie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby powinni pozostawa¢ pod kontrolg lekarza

z powodu réznych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak
zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolno$¢ nerek

i zaburzenia czynnosci watroby.

Produkt leczniczy zawiera 16 mg kwasu benzoesowego i 196 mL sodu benzoesanu. Zwigkszona
bilirubinemia wystepujaca w nastepstwie wypierania z albuminy moze zwigkszaé ryzyko wystapienia
zo6ttaczki u noworodkow, ktora moze rozwing¢ si¢ w zottaczke jader podkorowych (ztogi
niesprzezonej bilirubiny w tkance mozgowej).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne

Oksydacyjny metabolizm diazepamu, w ktorym posredniczg izoenzymy cytochromu P450: CYP3A

i CYP2C19, prowadzi do powstania metabolitow: N-desmetylodiazepamu, temazepamu

i oksazepamu. Jak wykazano w badaniach in vitro, reakcja hydroksylacji przeprowadzana jest gtéwnie
przez izoform¢ CYP3A, podczas gdy, w rekacji N-demetylowania uczestniczg zaréwno CYP2C19 jak
i CYP3A.

Wyniki badan in vivo, przeprowadzonych z udziatem ochotnikow, potwierdzity wyniki badan in vitro.
W zwiazku z tym substancje, ktore wptywaja na aktywnos¢ izoenzymow CYP3A i (lub) CYP2C19

5



mogg wplyna¢ na zmiane farmakokinetyki diazepamu. Leki takie jak cymetydyna, ketokonazol,
fluwoksamina, fluoksetyna i omeprazol, ktore sg inhibitorami CYP3A i CYP2C19 moga nasila¢
i wydtuza¢ dziatanie uspokajajace diazepamu.

Istnieja takze doniesienia wykazujace, ze diazepam zmienia metaboliczng eliminacje fenytoiny.

Zwiazki, ktore hamujg aktywnos¢ okreslonych enzymow watrobowych (zwtaszcza cytochromu P450),
moga zwigksza¢ aktywnos¢ benzodiazepin. W mniejszym stopniu dotyczy to rowniez tych
benzodiazepin, ktore sa metabolizowane wytacznie przez koniugacje.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas jednoczesnego stosowania diazepamu z lekami wywolujacymi depresje osrodkowego uktadu
nerwowego, takimi jak: leki przeciwpsychotyczne, przeciwlekowe/uspokajajace, nasenne, opioidowe
leki przeciwbolowe, przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe, przeciwhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym, leki do znieczulenia ogdlnego lub alkoholem, obserwuje si¢ nasilenie dziatania
uspokajajacego oraz wptyw na uktad oddechowy oraz parametry hemodynamiczne.

W przypadku stosowania opioidowych lekow przeciwbolowych moze wystapi¢ zwigkszenie uczucia
euforii, co moze zwigksza¢ uzaleznienie psychiczne.

Stosowanie diazepamu w potaczeniu z alkoholem moze nasili¢ dziatanie uspokajajace i niekorzystnie
wptywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diazepamu z alkoholem i (lub) innymi lekami dziatajacymi
depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.4).

Ostrzezenia dotyczgce stosowania diazepamu z innymi lekami wywolujacymi depresje osrodkowego
uktadu nerwowego oraz z alkoholem, patrz punkt 4.9.

Istniejg dowody na to, ze diazepam moze zosta¢ zaadsorbowany przez plastikowe torby do infuzji

i zestawy infuzyjne, ktore zawierajg PVC. Ta adsorpcja prowadzi do zmniejszenia stezenia diazepamu o
50% lub wiecej, zwtaszcza gdy przygotowana torba do infuzji jest przechowywana w cieple przez

24 godziny lub dtuzej lub gdy stosuje si¢ dtugie rurki do infuzji lub mata szybkos¢ wlewu. Nalezy
unikaé podawania diazepamu z uzyciem toreb do infuzji i zestawéw do infuzji, ktére zawieraja
PVC. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zmieniania torebek i zestawow infuzyjnych zawierajgcych
PVCibez PVC.

Opioidy:

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Kobiety w wieku rozrodczym podczas leczenia musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji.
Jesli lek jest przepisywany kobiecie w wieku rozrodczym, nalezy poinformowa¢ pacjentke, aby
planujac ciazg¢ badz podejrzewajac, ze jest w ciazy, skontaktowata si¢ z lekarzem w celu zaprzestania
leczenia.

Stosowanie produktu leczniczego, ze szczegdlnych wskazan medycznych, w péznym okresie cigzy lub
w duzych dawkach podczas porodu, moze spowodowac pojawienie si¢ u noworodka objawow, takich
jak hipotermia, niedocisnienie tetnicze i umiarkowana niewydolno$¢ oddechowa.

U niemowlat urodzonych przez matki, ktore stosowaty benzodiazepiny przez dhuzszy czas w p6znym
okresie cigzy, moze rozwing¢ si¢ uzaleznienie fizyczne oraz mogg wystapi¢ po urodzeniu objawy
odstawienia. Konieczne jest podejmowanie szczegolnych srodkéw ostroznosci przed podaniem
diazepamu w trakcie porodu, poniewaz zastosowanie duzych pojedynczych dawek, moze spowodowac
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wystgpienie U noworodka nieprawidtowosci W tetnie, niedocis$nienie tetnicze, ostabienie odruchu ssania,
hipotermig¢ i umiarkowang niewydolno$¢ oddechowa.

Ponadto nalezy pamietaé, ze U noworodkow uktad enzymatyczny odpowiedzialny za rozktad produktu
leczniczego nie jest jeszcze catkowicie wyksztalcony (zwlaszcza u wezesniakow).

Karmienie piersig
Diazepam przenika do mleka ludzkiego, dlatego nie nalezy go stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona w zwigzku z objawami,
ktore moga wystapic¢ podczas leczenia, takimi jak: nasilenie dziatania sedacyjnego, amnezja, zaburzenia
koncentracji i zaburzenia czynnosci migsni.

W przypadku niedostatecznej ilosci snu, prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen czujnosci moze
by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.5).

Nalezy podkresli¢, ze spozywanie alkoholu nasila powyzsze efekty.
4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane t0: zmeczenie, sennos¢ i ostabienie (dziatania te sa
zwykle zalezne od dawki), ktore zwykle pojawiajg sie na poczatku leczenia i ustgpujg po podaniu
kolejnych dawek.

Uzaleznienie

Stosowanie tego produktu leczniczego przez dtuzszy czas (nawet w dawkach terapeutycznych) moze
prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia fizycznego: zaprzestanie stosowania leku moze spowodowaé
wystgpienie objawow odstawienia lub efektu odbicia (patrz punkt 4.4). Zgtaszano réwniez przypadki
naduzywania benzodiazepin (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozgdane przedstawiono ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow wg systemu
MedDRA:

Zaburzenia psychiczne

Opisywano reakcje paradoksalne, takie jak niepokdj ruchowy, pobudzenie, drazliwo$é, agresja,
urojenia, atak furii, koszmary senne, omamy, psychozy, niewtasciwe zachowania i inne zaburzenia
zachowania zwigzane z podawaniem benzodiazepin. Jesli wystapia powyzsze objawy, nalezy
przerwac leczenie. Objawy te czeéciej pojawiaja si¢ U dzieci i mlodziezy oraz u pacjentow W
podesztym wieku.

Moga wystapi¢ rowniez: dezorientacja, biernos¢ emocjonalna, ostabienie czujnosci, depresja,
zwigkszone lub zmniejszone libido.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ataksja, dyzartria, zaburzenia wymowy (niewyrazna mowa), bol glowy, drzenia, zawroty glowy.
Niepamie¢ nastepcza moze wystapi¢ po zastosowaniu dawek terapeutycznych, a ryzyko wystapienia
tej reakcji wzrasta ze wzrostem dawki. Objawom niepamigci moze towarzyszy¢ niewla$ciwe
zachowanie.

Zaburzenia oka
Podwdjne widzenie, nieostre widzenie.

Zaburzenia ucha i btednika
Zawroty gtowy pochodzenia obwodowego.

Zaburzenia serca
Niewydolno$¢ serca, w tym zatrzymanie akcji serca.

Zaburzenia naczyniowe




Niedoci$nienie t¢tnicze, zapas¢ krazeniowa.

Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i srodpiersia

Depresja oddechowa w tym niewydolno$¢ oddechowa.

Zglaszano przypadki wystgpienia niewydolnosci krazeniowo-oddechowej, jesli diazepam byt
podawany doodbytniczo.

Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej lub nadmierne wydzielanie $liny, zaparcia i inne zaburzenia zotadka
i jelit.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zobltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka skorna, pokrzywka, $wiad, rumien. Wigkszos$¢ przypadkow nie byta cigzka.

W wigkszosci przypadkow powigzanych z cigzkimi reakcjami skornymi (zespdt Steven-Johnsona,
toksyczna martwica naskérka i rumien wielopostaciowy) pacjent stosowat jednoczesnie inne leki i
wykazywatl ogdlne zaburzenia stanu zdrowia, co uznano za istotne czynniki uniemozliwiajace
wiasciwg klasyfikacj¢ reakcji niepozadane;.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zakrzepica zylna, zapalenie zyt, podraznienie w miejscu wstrzykniecia, miejscowy obrzek lub,
rzadziej, zmiany naczyniowe, zwtaszcza po szybkim podaniu dozylnym.

Badania diagnostyczne
Podwyzszone stezenia transaminaz i fosfatazy alkalicznej we krwi, nieregularne bicie serca.

Podanie domie$niowe moze spowodowaé miejscowy bol, ktoremu czasem towarzyszy rumien

w miejscu podania. Czesto w miejscu podania pacjent odczuwa bol.

Nie nalezy podawac¢ leku do bardzo matych zyl, a zwtaszcza nalezy bezwzglednie unika¢ podawania
leku dotetniczo oraz wynaczynienia leku.

Urazy, zatrucia i powik}ania po zabiegach

Zglaszano przypadki upadkow i ztaman u pacjentow stosujacych benzodiazepiny.

Ryzyko wystapienia tych dziatan niepozadanych jest wigksze u pacjentéw, ktorzy jednoczesnie
przyjmuja inne leki uspokajajace (w tym napoje alkoholowe) oraz u pacjentéw w podesztym wieku.

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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy



Benzodiazepiny czgsto powoduja sennos¢, ataksje, zaburzenia wymowy i oczoplas. Przedawkowanie
diazepamu rzadko zagraza zyciu, jesli produkt leczniczy byt przyjmowany w monoterapii, ale moze
prowadzi¢ do arefleksji (braku odruchow), bezdechu, obnizenia ci$nienia, depresji krazeniowej oraz
$pigezki. Jesli wystapi $piaczka, utrzymuje si¢ zwykle przez kilka godzin, ale moze tez trwac dtuzej
lub wystepowac cyklicznie, zwlaszcza u 0s6b w podesziym wieku.

Depresyjne dziatanie benzodiazepin na uktad oddechowy jest bardziej nasilone u pacjentow z
chorobami uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny nasilaja dziatanie innych substancji o dziataniu depresyjnym na OUN, w tym
alkoholu.

Leczenie

W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta nalezy monitorowac jego parametry zyciowe i wdrozy¢
leczenie podtrzymujace. Niektorzy pacjenci moga wymaga¢ objawowego leczenia skutkéw sercowo-
naczyniowych, oddechowych lub wptywu na osrodkowy uktad nerwowy spowodowanego
przedawkowaniem.

Aby zapobiec dalszemu wchianianiu produktu leczniczego, nalezy zastosowac¢ odpowiednig metode,
np. leczenie weglem aktywowanym w ciggu pierwszych 1-2 godzin. W przypadku zastosowania
wegla aktywowanego konieczne jest utrzymanie droznosci drog oddechowych u $pigcych pacjentow.
W wyjatkowych przypadkach przedawkowania spowodowanego jednoczesnym przyjeciem roznych
lekéw mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka.

W razie cigzkiej depresji osrodkowego uktadu nerwowego mozna rozwazy¢ podanie flumazenilu,
specyficznego antagonisty receptora benzodiazepinowego. Flumazenil mozna poda¢ tylko w $cisle
monitorowanych warunkach. Ma bardzo krotki okres pottrwania (okoto godziny), dlatego pacjenci,
ktorym podano flumazenil, powinni by¢ monitorowani po ustgpieniu tych efektow. Flumazenil
nalezy stosowac¢ z zachowaniem szczegodlnej ostrozno$ci W przypadku jednoczesnego stosowania
lekow, ktore obnizaja prog wystapienia drgawek (np. trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: anksjolityki, pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5BAO1

Diazepam jest benzodiazepinowym srodkiem uspokajajacym o dziataniu przeciwlekowym,
uspakajajacym, rozluzniajgcym migsnie, przeciwdrgawkowym i wywotujacym amnezjg, ktory
zwieksza efekt hamujgcy kwasu gamma-aminomastowego (GABA), najwazniejszego hamujacego
neuroprzekaznika W mozgu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Diazepam podany domigéniowo absorbowany jest catkowicie, aczkolwiek nie zawsze szybciej niz po
podaniu doustnym.

Dystrybucja

Diazepam i jego metabolity wiaza si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (98%).

Diazepam i jego metabolity przenikajg bariere krew/mozg, bariere tozyskowa oraz sg wykrywane

w mLeku ludzkim w stezeniach wynoszacych okoto jedng dziesiatg wartosci obserwowanych w osoczu
matki (patrz punkt 4.6). Objetos¢ dystrybucji diazepamu w fazie stacjonarnej wynosi 0,8-1 L/kg mc.
Okres poéttrwania w fazie dystrybucji wynosi 3 godziny.

Metabolizm
Diazepam jest gtownie metabolizowany do farmakologicznie czynnych metabolitow:

9



N-desmetylodiazepamu, temazepamu i oksazepamu.
W oksydacyjnych przemianach diazepamu uczestniczg izoenzymy CYP2C19 i CYP3A.
Oksazepam i temazepam sa dalej sprzggane z kwasem glukuronowym.

Eliminacja

Spadek stezenia diazepamu w osoczu ma przebieg dwufazowy, gdy podawany jest dozylnie:

po wstepnej, szybkiej i intensywnej fazie dystrybucji, nastepuje dtugotrwata faza eliminacji koncowe;.
Okres poéttrwania czynnego metabolitu N-desmetylodiazepamu wynosi do 100 godzin. Diazepam

i jego metabolity sa wydalane przede wszystkim w moczu, gtdwnie w postaci sprzgzone;.

Klirens diazepamu wynosi 20-30 mL/min.

Specjalne grupy pacjentow

Okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydhuzony u noworodkéw, U pacjentow W podesztym
wieku oraz u pacjentow z chorobami watroby. U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek okres pottrwania
diazepamu nie ulega znaczacym zmianom.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace ptodnosci przeprowadzone na szczurach wykazaty zmniejszenie liczby ciaz
i zywego potomstwa po doustnym podaniu diazepamu w dawce 100 mg/kg mc./dobe.

Badania przeprowadzone na szczurach i krélikach nie wykazaty teratogennego wptywu na potomstwo
po podaniu diazepamu w dawce, odpowiednio, 80-300 mg/kg mc./dobe i 20-50 mg/kg mc./dobe (patrz
punkt 4.6). Jednakze diazepam wykazywat dziatanie teratogenne u myszy w dawkach 45-50 mg/kg
mc, 100 mg/kg mc i 140 mg/kg mc/dobe, a takze u chomikéw w dawce 280 mg/kg mc.

Wyniki badan dotyczacych mutagenezy sa sprzeczne. U samcow myszy po podaniu diazepamu
w diecie zaobserwowano wzrost liczby przypadkow nowotworow watroby. W innych badaniach
wykazano brak dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas benzoesowy (E 210)
Sodu benzoesan (E 211)
Glikol propylenowy
Alkohol benzylowy
Etanol (96%)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Roztworu diazepamu do wstrzykiwan nie nalezy miesza¢ ani rozpuszcza¢ z innymi roztworami

lub lekami w strzykawce lub butelce do infuzji.

Uzywanie torby do infuzji lub zestawow infuzyjnych, ktore zawieraja PVC, moze spowodowac
zmniejszenie stezenia diazepamu (patrz punkt 4.5).

6.3 Okres waznosci

4 lata

Po otwarciu ampulki roztwor do wstrzykiwan nalezy zuzy¢ natychmiast.

Roztwor do wstrzykiwan przygotowany do podania w postaci infuzji nalezy zuzy¢ w ciggu 48 godzin,

przechowujac przez ten czas w temperaturze otoczenia okoto 25°C.
Niewykorzystane resztki nalezy usuna¢.
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6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ amputke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem. Nie

zamrazac.

W razie nieprawidlowego przechowywania roztwor moze ulec zmetnieniu lub nastapi oddzielenie
poszczegdlnych faz. W takim przypadku amputka nie powinna by¢ wykorzystana.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, poniewaz sposob otwierania/rekonstytucji/rozcienczenia nie
wyklucza ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

2 mL amputki z bezbarwnego szkta, z linig tamania lub punktem przetamania.

5 amputek zapakowanych w ostonke¢ z PVC.

2 ostonki (10 amputek) lub 10 ostonek (50 ampulek) (opakowanie szpitalne) umieszczone
w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Jesli konieczna jest ciggla infuzja dozylna, sugeruje si¢ zmieszanie 2 mL diazepamu we
wstrzyknigciu z nie mniej niz 500 mL 0,9% chlorku sodu we wlewie dozylnym lub 5,5%
dekstrozy lub 10% dekstrozy we wlewie, a roztwory koncowe nalezy zuzy¢ natychmiast.
Stosowanie mniejszych objetosci roztwordw do infuzji moze spowodowac opalizacjg roztworu

koncowego.

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

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS GRINDEKS.
Krustpils iela 53,Ryga, LV-1057,Lotwa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24395

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 listopada 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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