CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RELANIUM, 2 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2 mg diazepamu (Diazepamum).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza jednowodna, czerwien koszenilowa (E124).
Kazda tabletka zawiera 43,30 mg laktozy jednowodnej i 0,0025 mg czerwieni koszenilowe;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Tabletki barwy r6zowej, okragte, obustronnie wypukte, o gtadkiej powierzchni.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie stanow Ieckowych;
e Leczenie bezsenno$ci zwigzanej ze stanami Igkowymi. Benzodiazepiny wskazane sg jedynie
w przypadku ciezkich zaburzen, uniemozliwiajacych prowadzenie normalnego trybu zycia
lub bedacych przyczyna skrajnego dyskomfortu dla chorego;
e Kontrola skurczow mig$niowych, takze zwiazanych ze spastyczno$cia pochodzenia osrodkowego;
e Jako $rodek do premedykacji przed mniejszymi zabiegami chirurgicznymi;
e Leczenie objawow naglego odstawienia alkoholu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Czas leczenia

Leczenie diazepamem powinno trwac, w zaleznosci od wskazania, mozliwie jak najkrocej (patrz punkt
4.4) i nie powinno by¢ dhuzsze niz 4 tygodnie w przypadku bezsennosci lub 8-12 tygodni w przypadku
standw Igkowych, wliczajac w to czas stopniowego odstawiania produktu leczniczego. Nie nalezy
wydhluza¢ 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 zwigzany z pojawieniem
si¢ jego objawow podczas odstawiania produktu leczniczego.

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze w przypadku stosowania benzodiazepin o krotkim czasie dziatania,
zespot odstawienia moze si¢ pojawi¢ w przerwie migdzy dawkami szczegodlnie, 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 wzglgdu na mozliwo$¢ wystgpienia objawow
odstawienia.



Podanie doustne.
Dorosli

stany lekowe i bezsenno$¢

- stany lekowe: zwykle stosuje si¢ 2 mg trzy razy na dobg.
Maksymalna dawka stosowana w leczeniu stanow lekowych to 30 mg na dobe, w dawkach
podzielonych. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie.

- bezsennos$¢ zwigzana ze stanami legkowymi: 5 mg do 15 mg na dobe przed snem.
Nalezy stosowac najmniejsza dawke zapewniajacg kontrole objawdw. Nie nalezy przedtuzaé
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 mogg wymaga¢ dhuzszego okresu
zmniejszania dawki. Wskazana moze by¢ pomoc lekarza specjalisty.

stany zwigzane ze skurczem mie$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.

jako srodek do premedykacji przed znieczuleniem ogélnym

- 5mgdo 20 mg.

leczenie objawoéw naglego odstawienia alkoholu

- 10 mg, trzy do czterech razy w ciagu pierwszych 24 godzin, nastepnie dawke mozna
zmniejszy¢ do 5 mg, trzy do czterech razy na dobe.

Dzieci

stany lgkowe i bezsenno$¢

Diazepam tabletki nie jest zalecany do stosowania u dzieci w tym wskazaniu.

stany zwigzane ze skurczem mie$ni

- w kontroli napigcia i drazliwo$ci w spastycznos$ci pochodzenia osrodkowego w wybranych
przypadkach: 5 mg do 40 mg na dob¢ w dawkach podzielonych.

- dzieci w wieku od 6 do 12 lat: poczatkowa dawka to 5 mg dwa razy na dobg.

- dzieci w wieku od 12 do 18 lat: poczatkowa dawka to 10 mg dwa razy na dobe; maksymalna
dawka to 40 mg na dobe.

jako srodek do premedykacji przed znieczuleniem ogélnym

- 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;.

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

Osoby w podeszlym wieku oraz pacjenci oslabieni

Dawka produktu leczniczego nie powinna przekracza¢ polowy dawki zwykle stosowane;j. U takich
pacjentow nalezy prowadzi¢ regularne kontrole w poczatkowym okresie leczenia, aby
zminimalizowa¢ dawke i (lub) czesto§¢ przyjmowania produktu leczniczego i zapobiec
przedawkowaniu na skutek kumulacji.

Pacjenci z niewydolnoS$cia watroby

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Relanium u pacjentéow z ciezka niewydolnoscia watroby
(patrz punkt Przeciwwskazania). U pacjentow z tagodna lub umiarkowang niewydolno$cig watroby
nalezy stosowaé najmniejszg mozliwg dawke (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnos$cia nerek

U pacjentdow z niewydolnosciag nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki; pacjentow
z niewydolnoscig nerek nalezy Scisle monitorowac ze wzgledu na mozliwg zwigkszong wrazliwos¢ w tej
populacji na ogélne dziatanie leku (patrz punkt 4.4).



4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng diazepam, inne benzodiazepiny, lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

Myasthenia gravis

Ciezka niewydolno$¢ oddechowa

Zespot bezdechu sennego

Ciezka niewydolno$¢ watroby (ryzyko encefalopatii).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne przyjmowanie alkoholu/lekow hamujgcych osrodkowy uktad nerwowy

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diazepamu z alkoholem i (lub) lekami hamujacymi
osrodkowy uktad nerwowy. Takie skojarzenie moze zwickszy¢ efekt kliniczny diazepamu, w tym
silne uspokojenie, ktére moze prowadzi¢ do $pigczki lub zgonu, klinicznie istotng depresje oddechowa
1 (lub) sercowo-naczyniowa (patrz punkty 4.5, 4.8 1 4.9).

Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem opioidow

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Relanium i opioidow moze spowodowaé sedacje,
depresj¢ oddechowa, $piaczke i zgon. Z tego wzgledu jednoczesne przepisywanie lekow
uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub podobnych lekow, takich jak Relanium, z opioidami
powinno ograniczac¢ si¢ tylko do pacjentow, u ktérych alternatywne sposoby leczenia

sa niewystarczajace. Jesli podjeto decyzje o przepisaniu produktu leczniczego Relanium jednocze$nie
z opioidami, nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke przez mozliwie najkrotszy czas (patrz
takze punkt 4.2).

Nalezy uwaznie obserwowac pacjentdw czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe
depresji oddechowe;j i sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow
1 ich opiekunéw (jesli dotyczy) o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Naduzywanie alkoholu lub lekow w wywiadzie

Diazepam nalezy stosowac ze szczeg6lna ostroznoscia u pacjentéw 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 odstawienia.

Pacjenci powinni by¢ objeci regularng kontrola w celu zminimalizowania dawki i (lub) czestosci
przyjmowania produktu leczniczego oraz zapobiegnigciu jego przedawkowania na skutek kumulacji.

Tolerancja
Po wielokrotnym stosowaniu przez kilka tygodni moze doj$¢ do pewnej utraty skutecznosci 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 lekow w wywiadzie lub u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami
osobowosci. Zgtaszano przypadki naduzywania u 0so6b uzaleznionych od narkotykow. Bardzo wazne
jest regularne monitorowanie takich pacjentow, nalezy unikac rutynowego powtoérnego przepisywania
lekéw. Lek powinien by¢ odstawiany stopniowo.

Objawy odstawienia

W przypadku rozwinigcia si¢ uzaleznienia fizycznego, nagte odstawienie produktu leczniczego
powoduje pojawienie si¢ objawdw odstawienia, takich jak: bole gtlowy, biegunka, bdle migsniowe,
skrajny lek, napigcie, niepokdj, splatanie, drazliwo$¢. W cigzszych przypadkach moga pojawic si¢
nastgpujace objawy: utrata poczucia rzeczywistosci, zaburzenia osobowosci, nadwrazliwos¢ na



dzwigk, dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwos¢ na $wiatto, hatas i dotyk, omamy, napady
drgawkowe. W przypadku stosowania benzodiazepin, objawy odstawienia moga wystgpic
w przypadku zmiany na benzodiazepiny o znacznie krotszym okresie pottrwania w fazie eliminacji.

Zjawisko ,,z odbicia”, bezsennosc i lek

Podczas odstawiania leczenia przemijajaco moze pojawic si¢ zjawisko ,,z odbicia”- nasilenie
objawow, ktore byly przyczyng zastosowania benzodiazepin; moga temu towarzyszy¢ inne objawy,
takie jak: zmiany nastroju, lgk, zaburzenia snu i niepokdj. Ryzyko zespotu odstawienia i (lub)
zjawiska ,,z odbicia” jest wigksze po naglym odstawieniu produktu leczniczego, dlatego zaleca sie,
aby dawki produktu zmniejsza¢ stopniowo.

Czas trwania leczenia

Leczenie powinno trwaé, w zaleznosci od wskazania, mozliwie jak najkrocej (patrz punkt 4.2)

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

Na poczatku leczenia nalezy poinformowac pacjenta, ze czas trwania leczenia jest ograniczony
1 doktadnie wyjasni¢, w jaki sposob dawka bedzie stopniowo zmniejszana. Ponadto, wazne aby
pacjent byt $wiadomy ryzyka wystgpienia zjawiska ,,z odbicia”, co pomoze zminimalizowac lgk
zwigzany z pojawieniem si¢ objawow podczas odstawiania produktu leczniczego.

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze w przypadku stosowania benzodiazepin o krotkim czasie dziatania,
zespot odstawienia moze si¢ pojawi¢ w przerwie migdzy dawkami, szczegodlnie, gdy stosowane sg
duze dawki. W przypadku stosowania benzodiazepin o dlugim czasie dzialania, nalezy przestrzec
pacjenta przed zmiang na benzodiazepiny o krétkim czasie dziatania, ze wzglgedu na mozliwo$¢
wystgpienia objawdw odstawienia (patrz punkt 4.8).

Niepamigé

Benzodiazepiny moga powodowac niepamig¢¢ nastepcza, ktdra moze pojawic si¢ po zastosowaniu
dawek terapeutycznych, a ryzyko jej pojawienia si¢ jest wigksze, gdy stosowane sa wicksze dawki.
Objawom niepamigci moze towarzyszy¢ zachowanie nieadekwatne do sytuacji. Niepamig¢¢ nast¢pcza
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: niepokdj, pobudzenie, drazliwosé,
agresja, lgk, urojenia, ztos¢, wsciektos$¢, koszmary senne, halucynacje, psychozy, zachowanie
nieadekwatne do sytuacji i inne niepozadane skutki dotyczace zachowania. Jesli pojawi si¢
ktorykolwiek z powyzszych objawdw, nalezy przerwac leczenie. Prawdopodobienstwo pojawienia si¢
takich objawow jest wigksze u dzieci i 0s6b w podeszlym wieku (patrz punkt 4.8).

Szczegdlne grupy pacjentow

U dzieci wystepuje zwigkszona wrazliwos¢ osrodkowego uktadu nerwowego na dziatanie
benzodiazepin. U takich pacjentéw ze wzgledu na niepelny rozwoj szlaku metabolicznego proces
powstawania nieaktywnych metabolitow moze by¢ zahamowany lub niekompletny.

Benzodiazepin nie nalezy stosowa¢ u dzieci bez starannej oceny koniecznosci zastosowania;

czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do minimum.

Osoby zagrozone samobojstwem nie powinny mie¢ dostepu do duzych iloéci diazepamu ze wzgledu
na ryzyko przedawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni powinni otrzymywaé¢ zmniejszong dawke (patrz punkt 4.2).
Efekty farmakologiczne benzodiazepin wydaja si¢ by¢ bardziej nasilone u pacjentdow w podesziym
wieku niz u pacjentow mtodszych, nawet przy podobnych stezeniach w osoczu, prawdopodobnie z
powodu zwigzanych z wiekiem zmian w interakcjach lek-receptor, w mechanizmach




postreceptorowych i w funkcjonowaniu narzadow.
Ze wzgledu na dziatanie miorelaksacyjne diazepamu istnieje ryzyko upadkow i w konsekwencji,
zlamania stawu biodrowego u os6b w podesztym wieku.

Zmniejszenie dawki jest réwniez wskazane u pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig oddechows,
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia depresji oddechowe;j.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania diazepamu u pacjentéw z niewydolno$cig serca
lub niewydolnos$cia oddechowa w wywiadzie.

W przypadku cigzkiej niewydolno$ci watroby nie nalezy stosowa¢ benzodiazepin, poniewaz moga one
przyspieszy¢ encefalopatie¢ watrobowa. Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ podczas stosowania
diazepamu u pacjentéw z tfagodna lub umiarkowang niewydolno$cig watroby.

W przypadku niewydolnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. Pacjentow z
niewydolno$cig nerek nalezy $cisle monitorowac ze wzgledu na mozliwg zwigkszong wrazliwos¢ tej
populacji na ogoélne dziatanie leku.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia napadu padaczkowego w wyniku naglego przerwania leczenia
benzodiazepinami, nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na stosowanie produktu leczniczego u pacjentow

z padaczka.

Benzodiazepiny nie sa zalecane w terapii podstawowej zaburzen psychotycznych.
Nie powinny by¢ stosowane w monoterapii depresji lub standw lekowych zwiazanych z depresja
(moze to zwiekszac ryzyko samobdjstwa u tych pacjentow).

Diazepam nie jest odpowiedni do leczenia przewlektych psychoz lub stanow z fobig lub natrgctwami.

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

Produkt leczniczy Relanium zawiera laktoze jednowodna.

Ten produkt leczniczy zawiera 43,30 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce. Produkt leczniczy
nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Relanium zawiera czerwien koszenilowa (E124).
Ten produkt leczniczy zawiera 0,0025 mg czerwieni koszenilowej w kazdej tabletce. Z uwagi
na zawarto$¢ czerwieni koszenilowej produkt leczniczy moze powodowacé reakcje alergiczne.

Produkt leczniczy Relanium zawiera sod (obecny w czerwieni koszenilowej).
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej tabletce, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Metabolizm utleniania diazepamu zachodzi przy udziale izoenzymow CYP3A oraz CYP2C19, dlatego
leki wptywajace na aktywnosc¢ tych cytochromow moga modyfikowaé dziatanie diazepamu.

Z tego powodu, dziatania niepozgdane mogg rowniez wystgpi¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania lekow, ktore hamuja lub indukujg, lub sa metabolizowane przez te izoenzymy. Moze to
nasila¢ dziatanie diazepamu u pacjentow ze zwigkszong wrazliwoscia, np. z powodu wieku,
uposledzenia czynnosci watroby lub leczenia innymi lekami uposledzajacymi utlenianie. Nie nalezy
podejmowac czynno$ci wymagajacych zrecznosci (np. prowadzenie pojazdu).

Inhibitory enzyméw:
Ponizsze klasy terapeutyczne i leki mogg powodowac zwigkszong i przedtuzona sedacjg.



Leki takie jak atazanawir, cymetydyna, ketokonazol, fluwoksamina, fluoksetyna, omeprazol,
disulfiram, izoniazyd, propranolol i ryfampicyna, ktére sg inhibitorami CYP3A 1 CYP2C19 moga
prowadzi¢ do zwickszonej i przedtuzonej sedacji. Istniejg takze doniesienia, ze diazepam wptywa na
metaboliczng eliminacje fenytoiny.

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

Stezenie diazepamu w surowicy moze by¢ zwigkszone, jesli jest stosowany jednoczesnie
z rytonawirem, co moze powodowa¢ bardzo silne uspokojenie i depresj¢ oddechowa. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki diazepamu.

Pochodne azolowe: Jednoczesne stosowanie pochodnych azolowych zwigkszato ekspozycj¢ na

diazepam (2,6-krotne zwigckszenie AUC diazepamu z flukonazolem; 2,2-krotne zwickszenie

z worykonazolem) i wydtuzato okres pottrwania diazepamu w fazie eliminacji (z flukonazolem

z 31 do 73 godzin; z worykonazolem z 31 do 61 godzin). Wptyw lekoéw przeciwgrzybiczych na
stezenie diazepamu obserwowano dopiero 4 godziny po podaniu i pézniej. Na podstawie testow
sprawnosci psychomotorycznej stwierdzono, ze itrakonazol ma bardziej umiarkowane dzialanie
bez klinicznie istotnych interakcji z diazepamem.

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: Fluwoksamina zwigkszata ekspozycje na diazepam
0 180%, wydluzala jego okres pottrwania w fazie eliminacji z 51 do 118 godzin oraz zwigkszata
ekspozycje i czas niezbgdny do osiggniecia stanu stacjonarnego metabolitu desmetylowego.
Fluoksetyna wykazywata umiarkowany wpltyw na AUC diazepamu (zwigkszenie o okoto 50%)
i nie wptywata na odpowiedz psychomotoryczna.

Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne: Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zmniejszaly klirens (0 67%) i wydluzaty okres pottrwania diazepamu w fazie eliminacji (o 47%).
Zaburzenia psychomotoryczne wywolane przez diazepam moga by¢ wicksze w okresie 7-dniowe;j
przerwy w przyjmowaniu tabletek niz w trakcie przyjmowania srodka antykoncepcyjnego.

Inhibitory pompy protonowej: Omeprazol podawany w dawce 20 mg na dobe zwigkszat AUC
diazepamu o 40%, i wydtuzat okres pottrwania o 36%; w dawce 40 mg na dobe omeprazol zwigkszat
AUC diazepamu o 122%, i wydtuzat okres pottrwania o 130%. Eliminacja desmetylodiazepamu byta
rowniez zmniejszona. Efekt ten obserwowano u 0sob z szybkim metabolizmem CYP2C19.
Esomeprazol (ale nie lanzoprazol lub pantoprazol) moze hamowa¢ metabolizm diazepamu w stopniu
podobnym do omeprazolu.

Antagonisci receptora histaminy H2: Cymetydyna zmniejsza klirens diazepamu i desmetylodiazepamu
0 40 do 50%. Efekt ten powoduje wigksza ekspozycje i wydtuzony okres poltrwania w fazie eliminacji
diazepamu i jego gléwnego metabolitu po jednorazowym podaniu oraz przy wyzszych stezeniach

Ww stanie stacjonarnym po wielokrotnym podawaniu diazepamu. Moze wystapi¢ zwiekszona sedacja.
Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych z antagonistami receptora H2, ranitydynag i
famotydyna.

Disulfiram: Disulfiram hamuje metabolizm diazepamu (mediana zmniejszenia klirensu o 41%,
wydtuzenie okresu pottrwania o 37%) i prawdopodobnie pdézniejszy metabolizm czynnych
metabolitow diazepamu. Moze to nasila¢ sedacje.

Izoniazyd: Izoniazyd zwigksza $rednig ekspozycje na diazepam (AUC) i okres pottrwania (Srednio
0 33-35%), przy czym najwi¢ksze zmiany obserwowano u 0sob z fenotypem powolnej acetylacji.

Diltiazem: Diltiazem, substrat dla tych samych izoenzymoéw CYP co diazepam i inhibitor CYP3A4,
nieznacznie zwigkszal AUC (o okoto 25%) i wydtuzal okres pottrwania diazepamu (o 43% u 0s6b

z szybkim metabolizmem CYP2C19), przy niewielkiej réznicy migdzy osobami o r6znych fenotypach
CYP2C19. W obecnosci diltiazemu ekspozycja na desmetylodiazepam réwniez miala tendencje do
zwickszenia.



Idelalizyb: Gtéwny metabolit idelalizybu jest silnym inhibitorem CYP 3A4 i zwigksza st¢zenie
diazepamu w surowicy; Moze by¢ konieczne rozwazenie zmniejszenia dawki.

Psychostymulanty: Modafinil i armodafinil indukujg CYP3A4 i hamujag CYP2C19; Moga one
przedtuzaé eliminacje diazepamu i powodowac¢ nadmierng sedacje.

Induktory enzymow:

Nastgpujace klasy terapeutyczne i leki moga powodowaé zmniejszenie stezenia diazepamu w osoczu,
a tym samym zmnigjszenie skuteczno$ci diazepamu; Nalezy obserwowac pacjenta pod katem
zmniejszonej skutecznosci diazepamu:

Ryfampicyna: Ryfampicyna bardzo silnie indukuje CYP3A4, a takze ma znaczacy wptyw
przyspieszajacy na szlak CYP2C19. Po podawaniu ryfampicyny w dawce 600 mg na dobe przez 7 dni
klirens diazepamu zwickszyt sie 4,3-krotnie, a AUC zmniejszylo si¢ o 77%. Zaobserwowano réwniez
znaczne zmniejszenie ekspozycji na wszystkie metabolity diazepamu. Podwojenie dobowej dawki
ryfampicyny nie zwickszyto tego efektu.

Karbamazepina: Karbamazepina jest znanym induktorem CYP3A4 i trzykrotnie zwicksza eliminacje
(zwigkszony klirens, skrocony okres pottrwania) diazepamu, jednoczes$nie zwickszajac stgzenie
desmetylodiazepamu.

Inne interakcje farmakokinetyczne:

Leki zobojetniajace sok zotadkowy: Leki zobojetniajace sok zotadkowy moga zmniejsza¢ szybkos¢,
ale nie zmniejszaja stopnia wchlaniania diazepamu z tabletki. Moze to prowadzi¢ do zmniejszonego
dziatania po podaniu pojedynczej dawki, ale nie wptywa na stgzenia w stanie stacjonarnym podczas
podawania wielokrotnego.

Metoklopramid: Metoklopramid po podaniu dozylnym, ale nie doustnym, zwigksza szybkos¢
wchtaniania diazepamu i zwigksza maksymalne stgzenie osiggane po podaniu doustnym.

Wplyw diazepamu na farmakokinetyke innych lekow

Ketamina: Okres pottrwania ketaminy jest przedtuzany przez diazepam z powodu hamowania
N-demetylacji ketaminy. W obecno$ci diazepamu dla osiagniecia odpowiedniego znieczulenia
wymagane jest mniejsze stezenie ketaminy.

Fenytoina: Stosowanie fenytoiny w potaczeniu z diazepamem, bylo zwiazane z wyzszymi st¢zeniami

i zwiekszonym ryzykiem zatrucia fenytoing. Jednak niektérzy autorzy nie stwierdzili zadnej interakcji,
a nawet odnotowali zmniejszenie stezenia fenytoiny w osoczu, gdy byta podawana jednoczes$nie

z diazepamem. Konieczne jest $ciste monitorowanie.

Interakcje z jedzeniem i alkoholem

Sok grejpfrutowy zawiera silne inhibitory CYP3A4. Ekspozycja na diazepam byta znacznie
zwigkszona (AUC 3,2-krotnie, Cmax 1,5-krotnie), a czas do osiggnig¢cia maksymalnego stezenia byt
wydhluzony, gdy diazepam podawano z sokiem grejpfrutowym zamiast z woda.

Pokarm moze obnizaé¢ szybkos$¢, ale nie zmniejsza stopnia wchtaniania diazepamu z tabletki; Moze to
prowadzi¢ do ostabienia dziatania po podaniu pojedynczej dawki, ale nie wptywa na stezenia w stanie

stacjonarnym podczas podawania wielokrotnego.

Jednoczesne spozywanie zywnosci i napojow zawierajacych ksantyny (kofeina,
teobromina, teofilina), patrz "Interakcje farmakodynamiczne".

Podczas stosowania diazepamu nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze on nasilaé



sedacje.

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
przeciwbdlowe, znieczulajace, przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajacym, a takze z alkoholem.
Pacjenci przyjmujacy diazepam powinni unika¢ spozywania alkoholu (patrz punkt 4.4).

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny np. Relanium lub ich
pokrewne, z opioidami, zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu, z powodu
nasilonego depresyjnego dziatania na osrodkowy uktad nerwowy. Dotyczy to np. metadonu

1 buprenorfiny. Dawka i czas jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie buprenorfiny z benzodiazepinami moze spowodowac smier¢ w wyniku
zahamowania czynnos$ci osrodka oddechowego. Dlatego dawka powinna by¢ ograniczona i nalezy
unikac tego skojarzenia w razie ryzyka niewlasciwego uzycia.

Inne leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona: lewodopa w potaczeniu z diazepamem
w rzadkich przypadkach powodowata odwracalng utrate kontroli nad chorobg Parkinsona. Moze to
by¢ spowodowane zmniejszeniem stezenia dopaminy w prazkowiu.

Leki przeciwdrgawkowe: Jednoczesne przyjmowanie kwasu walproinowego zwigksza ryzyko
wystgpienia psychozy.

Ksantyny: Jednoczesne stosowanie lekow zawierajacych ksantyny (np. teofilina, aminofilina) moze
prowadzi¢ do zmniejszenia uspokajajacego i przeciwlekowego dziatania diazepamu, czeSciowo
poprzez blokowanie receptorow adenozyny. Teofilina moze zmniejsza¢ dziatanie benzodiazepin.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ptodnosé
Brak dostgpnych danych.

Cigza

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego w czasie ciazy, szczegolnie w 1 i III trymestrze,

chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne. Leczenie nalezy wowczas prowadzi¢ pod bardzo $cistym
nadzorem lekarza.

Badania na zwierzetach wykazaty niewielki szkodliwy wptyw benzodiazepin na ptdéd. W niektorych
badaniach odnotowano pozne zaburzenia w zachowaniu potomstwa narazonego na diazepam in utero.
Jesli produkt leczniczy Relanium zostat przepisany kobiecie w okresie rozrodczym, nalezy ja
poinformowac¢ o konieczno$ci skontaktowania si¢ z lekarzem w celu zaprzestania leczenia produktem,
jesli planuje zaj$¢ w cigze lub podejrzewa, ze jest w cigzy. W trakcie leczenia i przez co najmnie;j
tydzien po jego zakonczeniu nalezy stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji. Leczenie nalezy
kontynuowac u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko
dla ptodu.

Jesli z powodu istotnych wskazan kobieta przyjmuje Relanium w pdznym okresie cigzy lub w trakcie
porodu, u noworodka mogg wystapi¢ objawy dziatania farmakologicznego diazepamu (takie jak:
obnizenie temperatury ciala, hipotonia, niemiarowa czynno$¢ serca, brak odruchu ssania,
umiarkowana depresja oddechowa). Nalezy pamigtac, ze u noworodkow zespot enzymow
odpowiadajacych za metabolizm produktu leczniczego nie jest jeszcze w pelni rozwinigty
(zwlaszcza u weze$niakow).

U dzieci matek, ktére przyjmowaly dtugotrwale diazepam w pdznym okresie cigzy, moglo rozwingé



si¢ uzaleznienie fizyczne oraz istnieje ryzyko pojawienia si¢ objawow zespotu odstawienia w okresie

po urodzeniu.

Karmienie piersig

Benzodiazepiny przenikajg do mleka, dlatego nie nalezy stosowac produktu leczniczego podczas

karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjenta, ze tak jak w przypadku innych lekéw uspokajajacych, diazepam moze
zmienia¢ zdolno$¢ do wykonywania zadan wymagajacych zrecznosci.
Uspokojenie, amnezja, zaburzenia koncentracji i dzialanie zaburzajace czynno$¢ mig$ni moga
niekorzystnie wptyna¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Dlatego nalezy
unika¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn tak dtugo, jak dtugo wystepuje ostabienie
czujnos$ci pacjenta. Prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen uwagi zwigksza sie, jesli czas trwania
snu pacjenta nie jest wystarczajaco dtugi.
Ponadto nalezy poinformowac pacjenta, ze alkohol lub inne leki dziatajace depresyjnie na osrodkowy
uktad nerwowy moga nasila¢ wszelkie zaburzenia i w zwigzku z tym nalezy ich unika¢ podczas

leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz wedhug

czestosci.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (=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: zmeczenie, senno$¢ i ostabienie sity mie$niowe;,
zwykle zalezne od dawki. Te dzialania wystepuja szczegolnie na poczatku leczenia i ustepuja po

wielokrotnym podaniu.

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu Dyskrazja krwi i agranulocytoza Nieznana
chionnego (zglaszano pojedyncze przypadki)
Zaburzenia psychiczne* Stan splatania Nieznana
Zaburzenia emocjonalne Nieznana
Zaburzania nastroju Nieznana
Zmniejszenie czujnosci Nieznana
Depresja Nieznana
Zmiana libido Nieznana
Reakcje paradoksalne*, uzaleznienie psychiczne* Nieznana
Zaburzenia uktadu Niezborno$¢ ruchow Nieznana
nerwowego Uposledzenie wymowy, niewyrazna mowa Nieznana
Bole glowy Nieznana
Drzenia Nieznana
Zawroty glowy Nieznana
Ostabienie czujnosci Nieznana
Niepamie¢ nastepcza** Nieznana
Zaburzenia oka Podwdjne widzenie Nieznana
Nieostre widzenie Nieznana
Zaburzenia ucha i blednika | Zawroty glowy Nieznana
Zaburzenia serca Niewydolnos$¢ serca, w tym zatrzymanie akcji serca Nieznana
Nieregularny rytm serca Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie Nieznana




Depresja krgzeniowa Nieznana
Zaburzenia uktadu Depresja oddechowa, w tym niewydolno$¢ oddechowa | Nieznana
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Nieznana
Sucho$¢ bton §luzowych jamy ustnej Nieznana
Nadmierne wydzielanie $liny Nieznana
Zaparcia Nieznana
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Nieznana
Zaburzenia watroby i drog | Zottaczka Nieznana
zotciowych
Zaburzenia skory 1 tkanki Reakcje skormne Nieznana
podskdrnej
Zaburzenia nerek i drég Nietrzymanie moczu Nieznana
moczowych Zatrzymanie moczu Nieznana
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi | Nieznana
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz Nieznana
Urazy, zatrucia i Upadki i ztamania kosci*** Nieznana
powiktania po zabiegach

*Reakcje paradoksalne, takie jak: niepokoj, pobudzenie, drazliwo$¢, dezorientacja, agresja, urojenia,
nerwowos¢, wrogosé, lek, ztos¢, wicieklosc, koszmary senne, nietypowe sny, halucynacje, psychozy,
nadpobudliwos¢, zachowanie nieadekwatne do sytuacji i inne niepozadane skutki dotyczace zachowania sg
znane w przypadku stosowania benzodiazepin. Jesli pojawi si¢ ktorykolwiek z powyzszych objawow, nalezy
przerwacé leczenie. Prawdopodobienstwo pojawienia si¢ takich objawéw jest wicksze u dzieci i 0s6b w
podesztym wieku.

Dhugotrwate stosowanie (nawet dawek leczniczych) moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego; nagte
odstawienie produktu leczniczego moze powodowacé wystapienie efektu odstawienia lub zjawiska ,,z odbicia”
(patrz punkt 4.4). Moze wystapi¢ uzaleznienie psychiczne. Zgtaszano przypadki naduzywania benzodiazepin;
** Niepami¢¢ nastgpcza moze wystepowac po dawkach terapeutycznych, a ryzyko jej pojawienia si¢ jest
wigksze dla wigkszych dawek. Objawom niepamigci moga towarzyszy¢ zachowania nicadekwatne do sytuacji
(patrz punkt 4.4);

**% W przypadku osoéb w podesztym wieku oraz pacjentdw jednoczesnie przyjmujacych srodki uspokajajace lub
spozywajacych alkohol, istnieje zwickszone ryzyko upadkéw i ztaman.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan 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

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

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Benzodiazepiny zazwyczaj powodujg senno$¢, niezbornos¢ ruchdéw, zaburzenie mowy i oczoplas.
Przedawkowanie diazepamu rzadko zagraza zyciu jesli produkt leczniczy byl przyjmowany jako
jedyny, ale moze prowadzi¢ do catkowitego zniesienia odruchow, bezdechu, obnizenia ci$nienia,
depresji krazeniowej i oddechowej oraz $pigczki. Jesli wystapi $pigczka, zwykle trwa kilka godzin,
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zdarza si¢ jednak, ze trwa dtuzej 1 powtarza si¢, zwtaszcza u 0séb w podesztym wieku.

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

Benzodiazepiny nasilajg dziatanie innych lekow hamujacych osrodkowy uktad nerwowy oraz
alkoholu.

Postepowanie

Nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe pacjenta i wdrozy¢ dziatania, ktorych wymaga stan kliniczny
pacjenta. W szczeg6lnosci leczenia objawowego moga wymagac pacjenci, u ktorych wystapily
zaburzenia czynnos$ci uktadu sercowo-oddechowego lub o$rodkowego uktadu nerwowego.

Nalezy zapobiec dalszemu wchtanianiu 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 $ci$le monitorowanych
warunkach. Flumazenil ma krétki okres poéttrwania (okoto 1 godziny) i dlatego pacjenci, ktorym
podano flumazenil wymagaja monitorowania po zakonczeniu jego dziatania. Flumazenil nalezy
stosowac z wyjatkowa ostroznoscig w przypadku jednoczesnego podawania lekow obnizajacych prog
drgawkowy (np. tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych). W celu zapoznania si¢ z dalszymi
zaleceniami dotyczacymi prawidtowego stosowania flumazenilu, nalezy przeczyta¢ druki
informacyjne tego leku. W razie pojawienia si¢ pobudzenia, nie nalezy podawac¢ barbituranow.
Dalsze postepowanie zalezy od stanu klinicznego i powinno by¢ zgodne z zaleceniami Krajowego
Centrum Informacji Toksykologicznej, jesli s dostepne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, pochodne benzodiazepiny; kod ATC: NOSBAO1

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

1 wzgorze.

e Przypuszcza si¢, ze mechanizm osrodkowego dziatania benzodiazepin polega na allosferyczne;j
interakcji receptoréw btonowych z receptorami GABA, co powoduje otwarcie kanalow chlorkowych
i zwiekszone przenikanie jonow chlorkowych do wnetrza neuronu. Wynikiem tego dziatania jest
hiperpolaryzacja bton oraz zahamowanie czynno$ci neuronéw i uwalniania neuroprzekaznika.

e Prawdopodobnie, przeciwlekowe dziatanie diazepamu i by¢ moze paradoksalne dziatania
stymulujace osrodkowy uktad nerwowy sa wynikiem odhamowania odpowiedzi thumiacej. Po kilku
dniach przyjmowania diazepamu obserwowano nieznaczne skrocenie fazy REM snu, przemijajace
po przerwaniu podawania leku. Rowniez fazy 111 i IV snu sg znaczaco krotsze w czasie stosowania
diazepamu w zwyklych dawkach.

e Relaksacyjne dziatanie diazepamu na mig¢$nie szkieletowe jest zwigzane glownie z hamowaniem
dosrodkowych drog polisynaptycznych. Produkt leczniczy moze hamowac¢ odbicia mono-

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

e Diazepam dziata przeciwdrgawkowo poprzez zwickszanie hamowania presynaptycznego

1 zmniejsza rozprzestrzenianie aktywnosci drgawkowej, ale nie dziata na wytadowania przebiegajace
prawidlowo. W zwykle stosowanych dawkach wywiera nieznaczny wplyw na autonomiczny uktad
nerwowy, oddechowy i sercowo-naczyniowy.
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5.2 WiasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

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

1 jego metabolitow wykazujacych aktywno$¢ farmakologiczng, sg wprost proporcjonalne do dawki

1 wykazuja znaczne réznice osobnicze. Juz po pierwszej dawce diazepamu obserwuje si¢ wystapienie
efektow: przeciwlekowego, relaksacyjnego, a takze przeciwpadaczkowego. Po dluzszym leczeniu

1 osiggnigciu stanu stacjonarnego efekty te ulegaja wzmocnieniu. Stezenia terapeutyczne diazepamu
w osoczu sg trudne do okreslenia, przyjmuje si¢, ze stezenia >300 ng/ml, tacznie ze stezeniami
metabolitow, sa 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 I’kg. Dystrybucja jest szybka, o czym
$wiadczy gwaltowne zmniejszanie si¢ stezen we krwi po dozylnym podaniu produktu leczniczego.
Produkt leczniczy i jego metabolity przenikaja przez bariere krew - mézg i przez tozysko. Stezenie
diazepamu we krwi ptodu moze by¢ rowne lub nawet wigksze niz we krwi matki. Diazepam szybko
przenika do ptynu mozgowo-rdzeniowego i do mdzgu, a nastepnie jego dziatanie zmniejsza si¢

z powodu redystrybucji do tkanki thuszczowej i do innych tkanek. Lek i jego metabolity rowniez
przenikajg do mleka.

Metabolizm, Eliminacja

Eliminacja diazepamu jest dwufazowa. Poczatkowo wystepuje szybka faza dystrybucii,

a nastepnie druga, dtuzsza faza eliminacji o tos wahajacym si¢ od 20 do 50 h. Diazepam jest
metabolizowany w watrobie i powstaja trzy aktywne metabolity: oksazepam, temazepam

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

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

z kwasem glukuronowym, ale gldwnie w postaci metabolitow. Oksazepam i hydroksylowe metabolity
sa sprzegane z kwasem glukuronowym i siarkowym i s3 wydalane z moczem.

Biologiczne okresy pottrwania (tos) diazepamu i jego metabolitow u zdrowych ochotnikow wahaja sie:
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 wieksze.

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

Zdolno$¢ organizmu do metabolizowania zalezy od wielu czynnikow, takich jak: wiek, pte¢, stan
odzywienia, wydolno$¢ metaboliczna watroby, czynnos¢ nerek, stan hormonow, palenie tytoniu,
choroby, rownoczesna terapia innymi lekami. Oprocz tego wystepuja roznice indywidualne
wynikajace z roznic genetycznych.

Szczegdlne grupy pacjentow

Okres poltrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony u niemowlat, oséb w podesztym wieku
1 pacjentow z chorobami watroby. W zaburzeniach czynno$ci nerek okres pottrwania diazepamu
pozostaje niezmieniony.

Badania kliniczne
Brak danych dla tego produktu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczos¢

Potencjalne dzialanie rakotworcze diazepamu przyjmowanego doustnie badano u kilku gatunkow
gryzoni. U samcOdw myszy obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania guzow watrobowo-
komorkowych. Nie zaobserwowano zwigkszonej czgstosci wystepowania guzow u samic myszy,
szczurow, chomikow i myszoskoczkow.
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Mutagennos¢
W szeregu badan uzyskano stabe dowody na dziatanie mutagenne w wysokich st¢zeniach, znacznie
przekraczajacych dawki terapeutyczne stosowane u ludzi.

Zaburzenia ptodnosci

Badania nad rozrodczoscia szczuréw wykazaly zmniejszenie liczby ciagz i przezywalno$ci potomstwa
po podaniu doustnym dawek 100 mg/kg mc./dobg przed i po okresie godowym, a takze w czasie cigzy
1 karmienia.

Dziatanie teratogenne

Wykazano, ze diazepam ma dziatanie 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

Czerwien koszenilowa (E124)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki pakowane sa w blistry z folii polichlorowinylowej bezbarwnej i aluminiowej (PVC-Al) lub
blistry z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci z folii polichlorowinylowej biatej i aluminiowej
pokrytej warstwg papieru (PVC-AI/PET/PAP), w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 20 tabletek.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Wyjmowanie tabletki z blistra z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci

Te tabletki sa dostarczane w specjalnym opakowaniu z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci.

Na kazdym fragmencie blistra z jedng tabletka jest umieszczony numer. Tabletki nalezy przyjmowac po
kolei, zgodnie z numeracja, zaczynajgc od numeru 1.
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1. Oddzielenie jednej tabletki: aby oddzieli¢ fragment blistra z jedng tabletka, nalezy rozerwac
blister wzdtuz perforowanych linii.

 f B —"L
ﬂ| £|

2. Zerwanie warstwy zewnetrznej: zaczynajac od rogu podwazy¢ i zerwac warstwe zewnetrzng
z oderwanego fragmentu blistra.

Ff;

3. Wyjecie tabletki: delikatnie wypchna¢ tabletke przez warstwe folii.

>\

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GSK PSC Poland sp. z o.0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1495

14



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I 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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