sp.zn. sukls104996/2011
a sp.zn. sukls161845/2016

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Apaurin 10 mg/2 ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna ampule (2 ml) obsahuje diazepamum 10 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: benzylalkohol, bezvody ethanol, propylenglykol, kyselina
benzoova, natrium-benzoat (jedna ampule obsahuje 15,59 mg sodiku).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok

Ciry, slabé Zluty nebo zelenozluty roztok, bez viditelnych mechanickych &astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Akutni stavy uzkosti a rozruSeni, abstinencni syndrom (delirium tremens), status epilepticus, tetanus,
akutni svalové spazmy.

Anestezie: premedikace, uvod do anestezie, kardioverze, mensi chirurgické zakroky, endoskopie.
V téhotenstvi: jako 1€k druhé volby pfi tehotenské eklampsii a preeklampsii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dévkovani ma byt feSeno individualng. Délka [é€by ma byt co nejkratsi (viz bod 4.4).
V zavislosti na indikaci se injekce podavaji intramuskularné nebo intravenozné.

Akutni stavy tzkosti a rozrusSeni:
- dospéli: 5 az 10 mg intravendzné nebo intramuskularné. Je-li tieba, je mozno davku opakovat po
4 hodinach.

Delirium tremens:
- dospéli: 10 az 20 mg intraven6zné nebo intramuskularné. Je-li tfeba, je mozno opakovat kazdé
4 hodiny davku 5 az 10 mg.

Status epilepticus:
- dospéli: 5-10 mg intravendzné kazdych 10 min, v ptipadé potieby az do davky 30 mg. Je-li to
nezbytné nutné, podavani mize byt opakovano po 4 hodindch. Maximalni denni davka je 3 mg/kg.
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- déti stars$i neZ 5 let: 1 mg pomalu, intraven6zné, kazdych 2 az 5 minut, do celkové davky 10 mg. Je-
li tieba, je mozno davku opakovat po 2 az 4 hodinéch;

- déti ve véku 30 dnu az 5 let: 0,2 az 0,5 mg intravendzné, pomalu, kazdych 2 az 5 minut do
celkového mnozstvi 5 mg.

Tetanus:
- dospéli: 0,1 az 0,3 mg na kg télesné hmotnosti pomalu, intraven6zné, v intervalech 1 az 4 hodin
nebo v kapkové infuzi, 3 az 4 mg na kg télesné hmotnosti v prubéhu 24 hodin;

- déti starSi nez 5 let: 5 az 10 mg intraven6zné nebo intramuskularné. Je-li téeba, je mozno davku
opakovat kazdé 4 hodiny;

- déti ve véku 30 dnu az 5 let: 1 az 2 mg intraven6zn¢ nebo intramuskularng. Je-li tfeba, je mozno
davku opakovat kazdé 4 hodiny.

AkKkutni svalové spazmy:

- dospéli: 5 az 20 mg intraven6zné nebo intramuskularné, jednou nebo dvakrat denn€; maximalni
denni davka je 30 mg.

- déti: intravendzné nebo intramuskularné 0,2-0,3 mg/kg.

Porodnictvi:

- preeklampsie: na poc¢atku 10 az 20 mg pomalu, intraven6zn¢, poté se prechazi na peroralni
diazepam (5 az 10 mg 3x denng);

- eklampsie: na pocatku 10 az 20 mg pomalu, intraven6zné, poté v kapkové infuzi (do 40 mg
v prubéhu 24 hodin);

Anestezie, premedikace:
- dospéli:
- premedikace, mensi chirurgické zakroky a diagnosticka vySetieni: 10 az 20 mg jednu
hodinu pied planovanym chirurgickym zakrokem nebo diagnostickym vysetienim,;
- zahajeni anestezie: 0,2 az 0,5 mg/kg pomalu, intraven6zné;
- déti:
- premedikace, mensi chirurgické zakroky a diagnosticka vySetieni (v pfipadé, Ze si vék
a hmotnost neodpovidaji, ma byt davka urcena podle t€lesné hmotnosti):
3-51et (14 — 18 kg): 5 mg
5-10 let (19 — 30 kg): 7,5 mg
10-15 let (31 — 40 kg): 10 mg

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich a oslabenych pacientt a pfi sou¢asném podavani jinych sedativ se doporucuje nizsi
davkovani (2 aZ 5 mg) s postupnym zvySovanim davky (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Pti poruse funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
Pti lehké az stfedné té€zké poruse funkce jater je nutna redukce davky. Pfi t€Zké poruse funkce jater je
diazepam kontraindikovan (viz bod 4.3, 4.4).

Pediatricka populace
U kojencti od 30 dnti do 6 mésicti nebyla bezpe¢nost ovétena, a proto se jim pfipravek podava pouze
v naléhavych ptipadech.
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Zpisob podani

Intramuskularné: 1.&Civy pripravek Apaurin se aplikuje hluboko do svalu.

Intravendzne: LéCivy ptipravek Apaurin se aplikuje pfisné€ intravendzné, velmi pomalu, nejvyse 5 mg
(1 ml) za minutu, do velkych zil.

Injekce: Ptipravek Apaurin se nesmi misit nebo fedit spolu s roztoky jinych 1é¢ivych ptipravki ve
stejné injekeni stiikacce nebo infuzni 1ahvi.

Infuze: infuzni roztok (5% az 10% roztok glukdzy nebo 0,9% NaCl) mé byt pfipraven bezprostiedné
pted pouzitim. Obsah ampuli (nepfevysujici 4 ml) musi byt rychle pfidan do celého objemu infuzniho
média (nejméné 250 ml) a infuze ma byt ihned zahajena.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Akutni glaukom, myasthenia gravis, zavazna respiracni insuficience (diazepam mtize uspisit respiracni
selhani), akutni intoxikace alkoholem nebo jinymi latkami tlumici CNS, koma, syndrom spankové
apnoe, tézka jaterni insuficience.

Jelikoz ptipravek obsahuje benzylalkohol, jeho podani nedonoSenym détem nebo novorozenctim je
kontraindikovano (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba pripravkem Apaurin ma byt zahajena s opatrnosti a postupné v pripadé starSich nemocnych, déti
a nemocnych s organickymi zménami centralniho nervového systému, nebot existuji zna¢né rozdily
v individuélni toleranci.

U starSich pacientt je vyssi riziko vzniku hypotenze, bradykardie az srde¢ni zastavy i dechovych
obtizi (apnoe).

U déti je zvySena citlivost na centralni a¢inky benzodiazepinii; u novorozenci je vzhledem
k neschopnosti biotransformovat diazepam na inaktivni metabolity prolongovana deprese CNS.

Protoze u déti do 6 mésicl nebyla ovefena bezpecnost piipravku, podava se pouze v naléhavych
ptipadech.

Intramuskularni podani (na rozdil od peroralniho a intraven6zniho podani) mize vést k vzestupu
kreatinfosfokinazy v séru s vrcholem mezi 12 a 24 hodinami po aplikaci. To ma byt vzato v tivahu pii
diferencidlni diagnostice ¢innosti myokardu.

Nemocni s poruchou funkce ledvin nebo jater, nemocni se zdvaznym srdecnim selhanim, psychoticti
nemocni a ti, ktefi jsou nachylni k uzivani alkoholu, psychotropnich latek nebo drog, maji byt peclivé
monitorovani.

Je tfeba se dusledné vyhnout intraarteridlnimu podani vzhledem k nebezpeci nekrozy.

Riziko plynouct ze soucasného uzivani s opioidy:

Soucasné uzivani pripravku Apaurin a opioidit mize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a umrti.
Vzhledem k témto rizikiim je soucasné predepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky (jako ptipravek Apaurin), spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou
alternativni moznosti 1é¢by. V ptipadé rozhodnuti predepsat pfipravek Apaurin sou¢asné s opioidy, je
nutné predepsat nejnizsi ucinnou davku na nejkrat§si moznou dobu 1écby (viz také obecné doporuceni
davkovani v bod¢ 4.2).



Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviili moznym znamkam a ptiznakiim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Zavislost

Uzivani benzodiazepind muze vést k rozvoji fyzické a psychické 1ékové zavislosti (viz bod 4.8).
Riziko vzniku zavislosti se zvySuje s ddvkou a délkou 1écby; je vyssi u pacientl s pfedchozi drogovou
zavislosti a/nebo alkoholismem.

Pokud se vyvine fyzicka zavislost, ndhlé ukonceni 1écby miiZe byt spojené s abstinen¢nimi piiznaky.
Ty mohou zahrnovat bolest hlavy, svalové bolesti, vyraznou uzkost, napéti, neklid, zmatenost

a podrazdénost. V zavaznych ptipadech se mohou objevit nasledujici ptiznaky: derealizace,
depersonalizace, hyperakuze, svalové kieCe a parestezie, precitlivélost na svétlo, zvuky a dotyk,
halucinace nebo epileptické zachvaty (viz bod 4.8).

Rebound fenomén nespavosti a uzkosti

Pfi pieruseni 1é¢by se muze vyskytnout prechodny syndrom s piiznaky, kvili kterym byla 1é¢ba
diazepamem pivodn¢ indikovana, a to s vétsi intenzitou nez dfive. Syndrom mtize byt doprovazen
dal$imi reakcemi, v€etn€ zmén nalady, uzkosti nebo poruch spanku a neklidu. Kviili vy$s§imu riziku
syndromu z vysazeni/rebound fenoménu pii nahlém ukoncéeni 1é¢by je doporuceno davku snizovat
postupné.

Délka léchy
Délka 1éEby ma byt co nejkratsi (viz bod 4.2).

Amnézie
Benzodiazepiny mohou vyvolat anterogradni amnézii dokonce i pii uzivani terapeutickych davek,
a jeji riziko se zvysuje s vys$simi davkami. U¢inky amnézie mohou souviset se zménami chovani.

Psychiatrické a paradoxni reakce

Pfi uzivani benzodiazepinli byly pozorovany paradoxni reakce jako neklid, rozruseni, podrazdénost,
agresivita, falesné predstavy, zdchvaty hnévu, no¢ni miiry, halucinace, psych6za, nevhodné chovani

a jiné poruchy chovéani. Pokud se vyskytnou, lécba timto pfipravkem ma byt pferusena. Tyto reakce se
objevuji Castéji u déti a starSich pacientu.

Apaurin obsahuje benzylalkohol, ethanol, propylenglykol, kyselinu benzoovou a natrium-
benzoat.

Piipravek obsahuje 31,4 mg benzylalkoholu ve 2 ml (v 1 ampulce). Benzylalkohol mtize zptisobit
alergickou reakci. Intraven6zni podani benzylalkoholu je spojeno se zavaznymi nezadoucimi u¢inky a
umrtim novorozenct (,,gasping syndrom®). Neni znamo, jaké nejmensi mnozstvi benzylalkoholu muze
zpusobit toxickou reakci.

Léky obsahujici benzylalkohol maji byt pouzivany s opatrnosti béhem t€hotenstvi a kojeni. Nadmérné
mnozstvi benzylalkoholu se mtize akumulovat v téle pacientky a miize zptisobit metabolickou acid6zu.
Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti, pokud pacient ma poruchu funkce ledvin
nebo jater, protoZe existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolicka aciddza).

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 171 mg alkoholu (ethanolu) ve 2 ml (v 1 ampulce), coZ odpovida
do 4,33 ml piva, 1,81 ml vina. Je Skodlivy pro alkoholiky. Toto je nutno vzit v tivahu u t€hotnych a
kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim nebo
epilepsii.

Piipravek obsahuje 828 mg propylenglykolu ve 2 ml (v 1 ampulce). Soucasné podavani s
jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, miiZze vyvolat zavazné nezadouci a¢inky
u novorozenct a nezadouci ¢inky u déti mladsich 5 let.

Piipravek obsahuje kyselinu benzoovou a natrium-benzoat. Tento 1éCivy piipravek obsahuje 4,40
mg kyseliny benzoové a 97,60 mg natrium-benzoatu v jedné ampuli. Zvyseni hladiny bilirubinu v krvi

4



po jeho uvolnéni z albuminu miZe zesilit novorozenecky ikterus, ktery se mtize vyvinout do
kernikteru (loZiska nekonjugovaného bilirubinu v mozkové tkani).

Apaurin obsahuje sodik.

Jedna ampulka: Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampuli, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Vice nez 1 ampulka: Tento 1éCivy pfipravek obsahuje 15,59 mg sodiku v jedné ampulce, coz odpovida
0,78 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Alkohol: Pfi sou¢asném podani diazepamu zvysena sedace nebo respirani a CNS deprese. Je tieba se
vyhnout sou¢asnému podani.

Celkova anestetika a opioidni analgetika: ZvySena sedace nebo respira¢ni a kardiovaskularni deprese.
Pokud je soucasné s intravenoznim diazepamem podavan takovy centraln¢€ depresivné puisobici 1€Civy
ptipravek parenteraln€, mohou se vyskytnout t€zké respiracni a kardiovaskularni deprese. Je nutné
peclivé monitorovani. Pokud ma byt intravendzni diazepam podavan soucasné s opioidnim
analgetikem (napf. fentanyl), doporucuje se, aby byl diazepam podan po analgetiku a davka ma byt
peclive titrovana podle potieb pacienta. Premedikace diazepamem mutize snizit davku fentanylovych
derivati potfebnych k indukci anestezie.

Opioidy: Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek
Apaurin), spolu s opioidy zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a tmrti v disledku
aditivniho tlumivého G¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani
(viz bod 4.4).

Antibakterialni latky: Latky, které interferuji s metabolismem jaternich enzymu (izoniazid a v mensi
mife erythromycin) mohou snizovat clearance diazepamu a potencovat jejich G¢inek. Znamé induktory
jaternich enzym, naptiklad rifampicin, mohou zvysit clearance benzodiazepinu diazepamu.

Antidepresiva: zvySena sedace nebo respira¢ni a CNS deprese pii soucasném podavani mirtazapinu
nebo tricyklickych antidepresiv. Plazmatické hladiny diazepamu se zvySuji pii soucasném podavani
fluvoxaminu nebo fluoxetinu.

Antiepileptika: ZvySena sedace nebo respiracni a kardiovaskularni deprese. Znamé induktory jaternich
enzymu, napiiklad karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin, mohou zvysit clearance benzodiazepintl,
avsak navzdory enzymové stimulaci vyslednym ucinkem ptidani téchto antiepileptik mtize byt zvyseni
sedace vyvolané benzodiazepiny. Sérové hladiny fenytoinu se mohou zvysit, snizit nebo zlstat
nezménéné. Navic miize fenytoin vyvolat snizeni sérovych hladin diazepamu. Soucasné podani
natrium-valproatu miize zvysit sérové hladiny diazepamu spojené s ospalosti.

Antihistaminika: Se sedativnimi antihistaminiky zvySena sedace nebo respira¢ni a kardiovaskularni
deprese.

Antihypertenziva: ZvySeni hypotenzniho G¢inku pfi sou¢asném podani ACE inhibitor( nebo beta-
blokatorti nebo blokatort kalciovych kanalti nebo hydralazinu. ZvysSeny sedativni ucinek s alfa-
blokatory nebo eventualné moxonidinem.

Antipsychotika: ZvySena sedace nebo respiracni a kardiovaskularni deprese. Zvysené plazmatické
koncentrace zotepinu. Té€zka hypotenze, kolaps, respiracni deprese, eventudlné fatalni zastava dechu
nebo bezvédomi byly hlaseny u nékolika pacientll na benzodiazepinech a klozapinu. Doporucuje se
opatrnost pii zahajovani klozapinové 1é¢by u pacientt uzivajicich benzodiazepiny. Zvysené riziko
hypotenze, bradykardie a respiracni deprese pfi soucasném parenteralnim podani benzodiazepinti
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s intramuskularnim olanzapinem.

Antivirotika: Aprenavir, ritonavir a sachinavir prokéazaly snizeni clearance diazepamu a mohou
potencovat jeho ucinky s rizikem extrémni sedace a respiracni deprese - vyhnéte se soucasnému
podani.

Anxiolytika: ZvySena sedace nebo respiracni a kardiovaskularni deprese s ostatnimi anxiolytiky.
Digoxin: SniZeni clearance digoxinu.

Disulfiram: Prokazal sniZeni clearance benzodiazepinli a mtize potencovat jejich ucinek.

Diuretika: Zvyseni hypotenzniho u¢inku, kdyz jsou benzodiazepiny a diuretika uzivana soucasné.

Dopaminergni latky: Diazepam miiZze zptsobit inhibici levodopy.

Hypnotika: ZvySeni sedace nebo respiracni a kardiovaskularni deprese.
Lofexinidin: Zvyseni sedace nebo respiracni a kardiovaskularni deprese.
Myorelaxancia: ZvySeni CNS depresivniho G¢inku s baklofenem a tizanidinem.
Nabilon: Zvyseni sedace nebo respiracni a kardiovaskularni deprese.

Nikotin: Metabolismus diazepamu je urychlen koufenim.

Nitraty: ZvySeni hypotenzniho G¢inku pii sou¢asném uzivani benzodiazepinti a nitrati.

Perorélni kontraceptiva: Mohou snizovat clearance diazepamu a mohou potencovat jeho ucinek.
Sedativa: Zvyseni sedace nebo respiracni a kardiovaskularni deprese.

Natrium-oxybutyrat: ZvySeni depresivnich G€ink na CNS natrium-oxybutyratem pifi soucasném uziti
benzodiazepint.

Antiulcer6za: Cimetidin, omeprazol a esomeprazol prokazaly sniZeni clearance diazepamu a mohou
potencovat jeho ucinek.

Xantiny: Metabolismus diazepamu je urychlen theofylinem. Sedativni G¢inek diazepamu je snizen
kofeinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ptipravek je béhem téhotenstvi a porodu indikovan pouze v naléhavych ptipadech a pouze tehdy,
jestlize potencialni prospéch prevysuje mozna rizika jak pro matku, tak pro plod/novorozence (viz bod
4.4 a 4.8). Pokud je ptipravek ze zavaznych divodl aplikovan ve vysokych davkach v pozdni fazi
téhotenstvi, nebo béhem porodu, mohou se vzhledem k farmakologickému tGéinku latky ocekavat
ucinky na novorozence jako je hypotermie, hypotonie a stfedné t¢zka respiracni deprese.

Kromé toho se miize u kojencii narozenych matkam, které uzivaly benzodiazepiny chronicky v pozdni
fazi t€hotenstvi, vyvinout fyzicka zavislost a mtize byt urcité riziko, ze se rozvinou symptomy

z vysazeni v postnatalnim obdobi.

Kojeni
Pripravek Apaurin je vylucovan do matetského mléka, takze se nema podavat kojicim matkam vyjma
naléhavych ptipadi. Béhem jeho podévani je tfeba kojeni prerusit.
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4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Apaurin ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Sedace, amnézie, porucha koncentrace a zhorSena funkce svali mohou negativné ovlivnit schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. V ptripadé nedostatecné délky spanku se mtize zvysit pravdépodobnost
vyskytu poruchy pozornosti (viz bod 4.5).

Proto je béhem lécby zak4zano fizeni motorovych vozidel nebo obsluha strojniho zatfizeni, stejné tak
i vykonavani ¢innosti vyzadujicich zvySenou duSevni bd¢lost.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Nejcasteji se vyskytujicimi nezadoucimi ucinky jsou unava, ospalost a svalova slabost a jsou obecné
zavislé na davce. Tyto nezddouci ucinky se vyskytuji predevsim na zacatku 1€¢by a pfi opakovaném
podavani ptipravku obvykle vymizi.

Seznam nezdadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: krevni dyskrazie

Psychiatrické poruchy

Neni znamo: Pti pouzivani benzodiazepinti se vyskytuji paradoxni reakce (neklid, rozrusent,
podrazdénost, agresivita, no¢ni miry, halucinace, bludy, psychozy a nevhodné chovani). Pokud se
vyskytnou, 1écba se ma pierusit. Tyto nezadouci Gc€inky se s vétsi pravdépodobnosti vyskytnou u
pediatrické populace a u star$ich pacientd. Dale zmatenost, poruchy pozornosti, emoc¢ni chudost,
deprese (jiz existujici deprese mize byt béhem pouzivani benzodiazepinii demaskovana), porucha
libida. Zavislost. Pokracujici podavani ptipravku (i v terapeutickych davkach) miize vést k rozvoji
fyzické zavislosti: vysazeni 1écby mize vést k rozvoji syndromu z vysazeni nebo rebound fenoménu.
Byly také hlaseny ptipady zneuzivani benzodiazepint (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Neni zndmo: Ataxie, dysartrie, bolest hlavy, zavraté, snizena bd¢lost, somnolence.

Anterogradni amnézie se mize vyskytnout i po podani terapeutickych davek, se zvySenym rizikem
této reakce pii vysSich davkach. Amnestické u¢inky mohou byt spojeny s nevhodnym chovanim (viz
bod 4.4).

Poruchy oka
Neni zndmo: Diplopie.

Srdeéni poruchy
Neni zndmo: Arytmie.

Cévni poruchy
Neni znamo: Hypotenze.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo: Respiracni deprese, véetné respira¢niho selhani, Skytavka (v souvislosti s i. v. aplikaci
ptipravku).

Gastrointestinalni poruchy
Neni zndmo: Gastrointestinalni poruchy (nauzea).

7



Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Neni zndmo: Kozni reakce (vyrdzka, koptivka).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndmo: Svalova slabost.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: reakce v misté aplikace (ven6zni trombodza, flebitida, tromboflebitida, podrazdéni v misté
aplikace, lokalni otok, cévni poruchy (zejména po rychlém i.v. podani)), inava.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni zndmo: pady a zlomeniny. Riziko tohoto nezddouciho uc¢inku je vyssi u pacientll soucasné
uzivajicich jina sedativa (ptipadn¢ alkohol) a u starSich pacientl. U novorozenct byla po podani
vyssich davek t€hotnym Zenam pii preeklampsii a eklampsii pozorovana svalova slabost a hypotermie.

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Znamky piedavkovani jsou zesilené nezadouci u€inky (sedativni t€inky - ospalost, inava, zavrate,
dysartrie, svalova ochablost, poruchy chovani a koncentrace, hluboky spanek), ztrata paméti, deprese
nebo paradoxni excitace. Extrémné vysoké davky mohou navodit koma, areflexii, kardiorespira¢ni
selhédni, zastavu dychani, zejména pfi soucasné otravé alkoholem nebo jinymi latkami tlumicimi CNS.

Opatieni
Specifickou protilatkou v naléhavych ptipadech je intraven6zn¢ podany flumazenil. Jelikoz jeho

ucinek je podstatné kratsi nez ucinek diazepamu, ma byt nemocny nekolik hodin po probuzeni
monitorovan a v ptipadé nutnosti symptomaticky 1é¢en.

Flumazenil ma byt podavan s velkou opatrnosti pii kombinaci s 1éCivy, které snizuji prah pro vznik
kteci (napf. tricyklicka antidepresiva). V piipadé nutnosti podavani flumazenilu pacientim
intoxikovanym diazepamem, ktefi zaroven maji epilepsii, je nezbytna zvlastni opatrnost, jelikoz
podani flumazenilu mize u takovych pacientli vést k vyvolani zachvatu. Viz souhrn udaju o pripravku
tykajici se flumazenilu, kde jsou dalsi informace o spravném pouziti tohoto ptipravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Anxiolytika, benzodiazepinové derivaty, ATC kod: NOSBAO]1.

Mechanismus t¢inku

Diazepam je benzodiazepinovy derivat s Sirokym rozmezim Gé¢inku. Pisobi anxiolyticky,
hypnosedativné, myorelaxacné a antikonvulzivné plisobenim na specifické benzodiazepinové
receptory, které se nejvice vyskytuji v limbickém systému, hypotalamu, mozecku a v corpus striatum.
Tyto receptory a receptory GABA vytvareji anatomickou a funk¢ni jednotu. Po navazani diazepamu
na receptory se zvySuje GABA-ergni transmise a téZ inhibice v centralnim nervovém systému. To
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vede k antikonvulzivnimu a myorelaxa¢nimu pisobeni.
Potencovana aktivita GABA snizuje aktivitu excita¢nich neurotransmiterii: serotoninu, noradrenalinu a
acetylcholinu, coz zvysuje anxiolytické a hypnosedativni piisobeni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce diazepamu ze svalové tkané je rychla a G¢inna se sttednim polo¢asem 30 minut. Tento

polocas rovnéz odpovida pozorovanym hodnotam Casu pro ndstup chemické aktivity. Vrcholové
plazmatické koncentrace jsou dosazeny v pruméru za 1,5 hodiny po injekci. Biologicka dostupnost je
mezi 90 a 100 %.

Distribuce

Diazepam je rozsahle a rychle distribuovan v celém téle, jak je mozno ocekavat u 1éCiva s vysokou
rozpustnosti v tucich. Zdanlivy distribu¢ni objem je zhruba 1,1 1/kg, coz ukazuje na rozsahlou vazbu
na bilkoviny. Diazepam je z 98 az 99 % vazan na albuminy v krevni plazmé.

Biotransformace

Diazepam se metabolizuje v jatrech, pficemz pouze stopy nezméneéného léciva jsou vyluCovany moci.
Béhem biologické transformace jsou vytvareny tii farmakologicky aktivni metabolity. Hlavnim
metabolitem je N-desmetyldiazepam, ktery ma podobny farmakodynamicky profil jako diazepam,
avsak s mnohem del$im plazmatickym polocasem v rozmezi 20 az 100 hodin. Je pfeménovan
hydroxylaci na oxazepam, ktery je rovnéz aktivni, avSak ma relativné kratky polocas. Tteti aktivni
metabolit - temazepam - je hydroxylovanym produktem diazepamu. Nezda se, Ze by oxazepam

a temazepam prispivaly zna¢nou mérou k farmakodynamickym ucinktim, jelikoz maji kratsi polocasy
nez puvodni latka.

Eliminace
Plazmaticky polocas se pohybuje mezi 20 a 100 hodinami. Diazepam a jeho metabolity jsou primarné
eliminovany moci, zejména v konjugované forme.

Porucha funkce jater

U nemocnych se zdvaznou cirh6zou jater, akutni virovou hepatitidou nebo chronickou aktivni
hepatitidou miize byt polo¢as diazepamu dvojnasobkem normalniho poloc¢asu. Pomalejsi
biotransformace v jatrech nemocnych neni zavaznym problémem, jelikoz diazepam ma Siroky
terapeuticky index a N-desmetyldiazepam - jeden z aktivnich metabolitii - ma vyznamné delsi polocas
nez nezménéna latka.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Uginky diazepamu na CNS byly u kosmant a makakd rhesus pozorovany pii nizkych davkach (nad
1 mg/kg i.v.). Studie toxicity po opakovaném podavani u potkant, kfeckl a opic identifikovaly jako
cilovy organ jatra. Toxicita se projevuje zvySenim hmotnosti jater, zvySenou hladinou transaminaz,
hepatocelularni hypertrofii, zvySenym obsahem lipidu a retenci ZIuci.

Rada studii poskytla slaby ditkaz o mutagennim potencialu p¥i vysokych koncentracich, které jsou
vsak vysoko nad terapeutickymi davkami u ¢lovéka. V dlouhodobych studiich u potkani, pst, kiecka
a kosmant nebyl nalezen zZadny diikaz o diazepamem indukované kancerogeniteé.

Diazepam vykazal neptiznivé ti¢inky na spermatogenezi. Bylo hlaSeno, Ze u mysi vystavenych
diazepamu peroraln¢ a u kiecka po peroralnim a intravenéznim podani v davkach ne¢kolikandsobné
vys$$ich nez maximalni terapeutické davky u ¢loveka, se vyskytly teratogenni ti€inky.

Uginky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostate¢né pievysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédeéi pro maly vyznam pti klinickém pouziti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych litek
benzylalkohol

bezvody ethanol

propylenglykol

kyselina benzoova
natrium-benzoat

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6

6.3  Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z hnédého skla t¥idy I s barevnym prouzkem, vlozka z PVC s Al folii, krabicka.
Velikost baleni: 10 ampuli po 2 ml.

6.6 Zvl1astni opatreni pro likvidaci pripravku

Pro podani infuze se doporucuje 5-10% roztok glukdzy nebo 0,9% roztok NaCl.

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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