Sp. zn. sukls33255/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Diazepam STADA 5 mg tablety

Diazepam STADA 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje diazepamum 5 mg
Jedna tableta obsahuje diazepamum 10 mg.

Pomocna latka se znamym t¢inkem
Jedna tableta obsahuje 156,85 mg laktozy.
Jedna tableta obsahuje 152,10 mg laktézy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bila az témér bila, kulata, plocha tableta o priméru 8,0 mm, na jedné stran¢ s "5" a na druhé stran¢ s
pulici ryhou.

Bila az téméf bila, kulata, plocha tableta o pruméru 8,0 mm, na jedné strané s "10" a na druhé strané
S pulici ryhou.

Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospeli

. symptomaticka 1écba tizkosti

Benzodiazepiny jsou indikovany pouze tehdy, je-1i porucha zavazna, vytazuje pacienta z bézné
¢innosti, nebo jej vystavuje extrémnimu stresu.

. symptomaticka 1é¢ba abstinen¢niho alkoholového syndromu

Dospeli a deti od 6 let

. symptomaticka 1écba spazmu kosterniho svalstva (zanét svali nebo kloubi, trauma), véetné
spasticity zpisobené poruchami hornich motorickych neuronti (jako je détska mozkova obrna,
paraplegie a také atetoza a stiff-person syndrom)

4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Davka se ma piizptsobit kazdému konkrétnimu onemocnéni. Lé¢bu je tieba zahajit s nejniZsi u¢innou
davkou a poté ji postupné zvySovat, dokud neni dosazeno optimalniho ué¢inku.

Protoze v Ceské republice neni k dispozici zadny 16¢ivy ptipravek obsahujici diazepam v sile 2 mg, je
tieba 1é¢bu zahajovat davkou 2,5 mg. Davka 2,5 mg se docili podanim ptlky 5mg tablety.
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Dospéli

Uzkost
. Obvykla davka: 2 mg az 5 mg diazepamu dvakrat az tfikrat denné.

. Maximalni davka: V zavaznych ptipadech miize byt davka postupné zvysena az na 30 mg
diazepamu denné podavanych ve 2 az 4 dil¢ich davkach upravenych dle individualnich potieb.

. Ma se pouzit nejnizsi davka, kterd umozni kontrolovat piiznaky.

. Lécba plnou davkou nema prekrocit 4 tydny.

. Dlouhodobé chronické uzivani se nedoporucuje.

. Lécba se ma vzdy snizovat postupné. Pacienti, kteti uzivaji benzodiazepiny delsi dobu, mohou

vyzadovat delsi obdobi, béhem n¢hoz se davky snizuji.

Kontrola svalovych spasmii

. Svalové spasmy: Az 15 mg diazepamu denné ve 2 az 4 dil¢ich davkach.

. Lécba spasticity horniho motoneuronu (jako je détskd mozkové obrna) ve vybranych ptipadech:
V ptipadé potieby miize byt davka titrovana az do maximalni davky 60 mg diazepamu denn¢
podavanych ve 3 az 4 dil¢ich davkach.

Abstinencni priznaky pri zavislosti na alkoholu

. Prvni den: 5 mg az 20 mg diazepamu (tuto davku lze v ptipadé nutnosti podat béhem 2 az 4
hodin jesté jednou), nebo 10 mg diazepamu tiikrat az ¢tyfikrat béhem dne. Po prvnim dni se
davka obvykle snizi na 5 mg diazepamu tfikrat az ¢tyfikrat denné podle potieby.

. V tézkych piipadech mize byt pouzita nasycovaci davka 10 mg diazepamu kazdou hodinu,
dokud neni pacient v lehké sedaci a asymptomaticky, coz obvykle byva davka 50 az 80 mg.
Lécba ma probihat v nemocni¢nim prostiedi a pacient ma byt patfi¢né sledovan.

Zvlastni populace:

Jedinci spadajici do nize uvedenych skupin pacientl je zapotiebi na zac¢atku 1é¢by pravidelné
kontrolovat. Monitorovani béhem 1é¢by je nezbytné kvili minimalizaci davky a/nebo Cetnosti
podavani, aby se zabranilo pfedavkovani v disledku akumulace, naptiklad u déti a dospivajicich,
star§ich pacientd a pacienti s poruchou funkce jater.

Pediatrickd populace

Déti od 6 let a dospivajici

Podavani détem od 6 let a dospivajicim je mozné pouze ze zavaznych zdravotnich diivodt. Polocas
diazepamu muize byt u déti prodlouZen. Davku je tieba snizit a individualné upravit.

. Obvykla davka: 0,1-0,3 mg/kg télesné hmotnosti/den podavanych ve dvou az Ctyfech dil¢ich

Tvwr

potieby a tolerance.

Déti do 6 let

Diazepam STADA se nedoporucuje podavat détem do 6 let kvili moznym potizim s polykanim. Pro
mladsi déti mohou byt k dispozici vhodné;si 1ékové formy.

Pokud by vsak bylo zvazovano podavani détem do 6 let, Ize k nému pfistoupit pouze po rozhodnuti
1ékare a pod ptisnym dohledem lékare specialisty (pediatra, neurologa, psychiatra, anesteziologa

a lékare pracujiciho v oblasti intenzivni péée), ktery ur¢i davku.

Star$i pacienti
Lécbu je tieba zahdjit s nejnizsi moznou davkou (2,0 az 2,5 mg jednou nebo dvakrat denng)

a postupné davku zvySovat podle potieby a tolerance.
Tito pacienti maji byt na zacatku 1éby pravidelné kontrolovani, aby se davka a/nebo frekvence
podavani snizila na minimum a zabranilo se ptedavkovani v disledku akumulace.



Porucha funkce ledvin

Uprava davky obvykle neni nutna. P¥i 16¢bé pacientii s poruchou funkce ledvin je viak tieba
opatrnosti.

U pacientti s poruchou ledvin v terminalnim stadiu je tfeba se vyvarovat podavani benzodiazepint s
aktivnimi metabolity, jako je diazepam.

Porucha funkce jater

Tito pacienti maji dostat snizenou davku a maji byt na zacatku 1é¢by pravidelné kontrolovani, aby se
davka a/nebo frekvence podavani snizila na minimum a zabranilo se pfedavkovani v dasledku
akumulace.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater nesmi byt 1éceni diazepamem kvuli riziku jaterni encefalopatie
(viz bod 4.3).

Pacienti s nadvahou

Rizné studie ukézaly, ze u pacientd s nadvdhou ve srovnani s pacienty s normalni télesnou hmotnosti
se méni kinetika diazepamu. Oproti pacientim s normalni télesnou hmotnosti je u pacienti s nadvahou
zapotiebi vyrazné delsi doba 1éCby, nez se pii dlouhodobé 1é¢bé dostavi maximalni ucinek. Obdobné,
terapeuticky ucinek a nezadouci ucinky vcetné abstinencnich ptiznakil, se mohou u pacienti s
nadvahou vyskytnout po delsi dobé po vysazeni dlouhodobéjsi 1é¢by (viz bod 5.2).

Délka l1écby

Délka 1é¢by tizkosti ma byt co nejkratsi (viz bod 4.4). Pacienta je tieba pravidelné vysetfovat, aby bylo
mozné posoudit hutnost dalsi 1é¢by, zejména v piipadé, kdy je pacient bez ptiznaki. Obecné plati, ze
1écba nesmi trvat déle nez 8 az 12 tydnu, v¢etne postupného snizovani davky.

V nékterych ptipadech muze byt nezbytné nutné maximalni dobu 1é¢by prodlouzit; v tomto ptipadé
ma byt stav pacienta znovu posouzen Iékafem specialistou.

Uginnost dlouhodobé 1é&by (>6 mésicti) nebyla v systematickych klinickych studiich hodnocena.

Zpiisob podani
Peroralni podani.

Tento ptipravek se obvykle uziva odpoledne nebo vecer.

Postupné snizovani davky

Lécba ma vzdy koncit postupnym snizovanim davky. Pacienti, ktefi uzivaji benzodiazepiny delsi
dobu, mohou vyzadovat dels$i obdobi, béhem néhoz se davky snizuji.

4.3 Kontraindikace

Diazepam je kontraindikovan u pacientt:

. S hypersenzitivitou na diazepam nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
. s myasthenia gravis

. s tézkou respiracni insuficienci

. se syndromem spankové apnoe

. s tézkou jaterni insuficienci (riziko encefalopatie).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Benzodiazepiny se nemaji pouzivat samostatné k 1¢¢b& deprese nebo tizkosti spojené s depresi
(u téchto pacientti mohou usnadnit spachani sebevrazdy).

Amnézie

Anterogradni amnézie se mize objevit (viz také bod 4. 8), i pokud se benzodiazepiny pouzivaji

vV normalnim rozmezi davek, ackoli je pozorovana zejména pii vysokych davkach. Amnestické ucinky
mohou byt spojeny s nevhodnym chovanim.

Délka lécby



Délka 1é¢by tizkosti ma byt co nejkratsi (viz bod 4.2) a nesmi trvat déle nez 8-12 tydni, véetné doby
postupného snizovani davky. K del$imu podavani se nema pfistupovat bez pfehodnoceni stavu
pacienta.

Mize byt vhodné pacienta pfi zahajeni 1é¢by informovat, ze 1écba bude Casové omezena, a piesné
vysvétlit, jak se bude davka postupné snizovat. Kromé toho je dilezité, aby si byl pacient védom
moznosti rebound fenoménu, coz minimalizuje uzkost z téchto ptiznakt, pokud by se vyskytly béhem
vysazeni lé¢ivého ptipravku. Pokud se uzivaji benzodiazepiny s dlouhotrvajicim uc¢inkem, je dulezité
varovat pied pfevedenim na benzodiazepin s kratkodobym G¢inkem, protoze se mohou objevit
abstinen¢ni pfiznaky.

Psychiatrické a paradoxni reakce

Pfi uzivani benzodiazepini byly hlaseny paradoxni reakce (jako je neklid, agitovanost, podrazdénost,
agresivita, bludy, zufivost, nocni miry, halucinace, psych6zy, nevhodné chovani a dalsi nezadouci
poruchy chovani). Tyto u¢inky mohou byt pozorovany Castéji pti 1é¢bé déti a starSich pacientt a jejich
vyskyt je divodem k pferuseni 1écby.

Soubézné uzivani alkoholu / 1atek tlumicich CNS

Je tieba vyhnout se soucasnému uzivani diazepamu s alkoholem a/nebo latkami tlumicimi CNS.
Soubézné uzivani miize zvysit klinické ucinky diazepamu, vcetné t€zké sedace, klinicky relevantni
respiracni a/nebo kardiovaskularni deprese (viz bod 4.5 a 4.9).

Uzivani alkoholu nebo drog V anamnéze

Diazepam je nezbytné uzivat s mimofadnou opatrnosti u pacientii s anamnézou alkoholové nebo
drogové zavislosti.

Je zapotiebi vyvarovat se podavani diazepamu pacientim se zavislosti na latkach tlumicich CNS
vcetné alkoholu, s vyjimkou 1écby akutnich abstinencnich reakei.

Monitorovani béhem 1écby je nezbytné kvili minimalizaci davky a/nebo Cetnosti podavani, aby se
zabranilo predavkovani z divodu akumulace.

Pokud se pouzivaji benzodiazepiny s dlouhodobym uc¢inkem, je diilezité varovat pred pfevedenim na
benzodiazepin s kratkodobym ucinkem, protoze se mohou vyvinout abstinenc¢ni ptiznaky.

Riziko plynouci ze souc¢asného uzivani opioidi

Soucasné uzivani diazepamu a opioidi mize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a imrti.
Vzhledem k témto rizikim je soucasné predepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo podobné
latky, jako je diazepam, spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti
1écby. V ptipadé rozhodnuti pfedepsat diazepam soucasné s opioidy, je nutné piedepsat nejnizsi
ucinnou davku na co nejkrat$i moznou dobu 1é¢by (viz také obecné doporuceni davkovani v bodé¢ 4.2).

Pacienty je nutné peclive sledovat kviili moznym znamkam a ptiznaktim respira¢ni deprese a sedace.
V této souvislosti se dirazné doporuéuje informovat pacienty a jejich peovatele (je-li to relevantni),
aby o téchto symptomech védéli (viz bod 4.5).

Tolerance
Pti opakovaném uzivani benzodiazepini po dobu nékolika tydni mize dojit k urcité ztraté jejich
hypnotickych G¢inka.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost diazepamu u pediatrickych pacientd ve véku do 6 mésicli nebyla stanovena.
Diazepam ma byt podavan détem s mimoiadnou opatrnosti a pouze v ptipadé, kdyz nejsou k dispozici
jiné terapeutické alternativy.

U déti je zvySena citlivost centralniho nervového systému na uéinky benzodiazepind. V této skupiné
pacientll by netiplny metabolizmus mohl zrusit nebo snizit tvorbu neaktivnich metabolitt. Délka 1écby
u déti musi byt co nejkratsi.

Zvlastni skupiny pacientti
Nizsi davka se doporucuje také u pacientl s chronickou respiracni insuficienci kvili riziku respiraéni
deprese.




StarSim a oslabenym pacientim se ma podat snizena davka (viz bod 4.2).

V piipadé poruchy jater je nutné snizit davku. Béhem dlouhodobé 1é¢by se doporucuje kontrolovat
krevni obraz a jaterni funkce.

Nahlé preruseni 1é¢by diazepamem u pacientti s epilepsii mize vést ke status epilepticus.
Diazepam je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientii se srdeénim nebo respira¢nim selhanim v
anamnéze.

Zavislost

Lécba benzodiazepiny mlze vést k rozvoji psychické nebo fyzické zavislosti (viz bod 4.8). Riziko se
zvySuje s davkou a délkou 1€cby; je také vetsi u pacientli s anamnézou zneuzivani alkoholu nebo drog
nebo u pacientd s vyraznymi poruchami osobnosti.

Vysazeni
Pokud se rozvine fyzicka zavislost, bude nahlé ukonceni 1écby doprovazeno abstinen¢nimi pfiznaky.

Ty mohou zahrnovat bolest hlavy, bolest svald, extrémni uzkost, napéti, neklid, zmatenost a
podrazdénost. V zadvaznych piipadech se mohou objevit nasledujici ptiznaky: derealizace,
depersonalizace, hyperakuze, necitlivost a brnéni konéetin, ptecitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky
kontakt, halucinace nebo epileptické zachvaty.

Rebound tzkosti

Pfechodny syndrom, kdy se ptiznaky, které vedly k 1écbé benzodiazepinem, mohou pfi vysazeni 1é¢by
objevit v zesilené form&. Syndrom muze byt doprovazen dal$imi reakcemi, véetné zmén nalady,
uzkosti nebo poruch spanku a neklidu. Vzhledem k tomu, Ze riziko abstinen¢nich jevi/rebound
fenoménu je vyssi po nahlém preruseni 1é¢by, doporucuje se davkovani snizovat postupné.

Pomocné latky
Diazepam STADA obsahuje laktoézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uzivat.

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

Farmakodynamické interakce

Pokud se diazepam uziva s jinymi centralné pisobicimi latkami, je tfeba peclivé zvazit farmakologii
pouzitych latek, zejména u sloucenin, které mohou zesilit nebo jejichz i€inek maze byt zesilen
pusobenim diazepamu; jsou to napi. neuroleptika, anxiolytika/sedativa, hypnotika, antidepresiva,
antiepileptika, sedativni antihistaminika, antipsychotika, anestetika k celkové anestezii a opioidni
analgetika. Soucasné uzivani muze zesilit sedativni u¢inky a zpusobit utlum respiracnich a
kardiovaskuldrnich funkci.

Soubézné pouziti se nedoporucuje

Alkohol

Béhem 1é¢by diazepamem se nema konzumovat alkohol, nebot’ navozuje aditivni inhibici CNS
a zesiluje sedaci (viz bod 4.4).

Kombinace s latkami tlumicimi CNS

Buprenorfin

Kombinace buprenorfinu s benzodiazepiny mtiZze zplsobit umrti v disledku respiracni deprese. Je
tteba se vyvarovat pfipadného zneuziti. Pokud je soucasné uzivani nutné, je zapotiebi zvazit snizeni
davky jedné nebo obou latek.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo piibuzné latky, jako je diazepam, spolu

s opioidy zvySuje riziko sedace, respira¢ni deprese, komatu a tumrti v disledku aditivniho tlumivého
ucinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich souc¢asného uzivani (viz bod 4.4).



Klozapin

Mechanismus: Farmakodynamicky synergismus.

Uginek: Tézka hypotenze, respiraéni deprese, bezvédomi a potencialné fatalni respiraéni a/nebo
srdecni zéstava. Proto se soucasné uzivani nedoporucuje a je tteba se mu vyhnout.

Opioidni analgetika
Soubézné uzivani opioidnich analgetik mize podporovat rozvoj psychické zavislosti v dusledku
zvyseni euforickych uéinkd.

Fenobarbital
Mechanismus: Aditivni inhibice CNS.
Ucinek: Zvysené riziko sedace a respiracni deprese.

Dalsi centralné pusobici latky, jako jsou opiové alkaloidy a derivaty pouzivané Kk potlaceni kasle,
barbituraty, baklofen, thalidomid, pizotifen a centralné puisobici antihypertenziva, mohou zesilit nebo
jejich u¢inek muze byt zesilen plisobenim diazepamu.

Zvlastni opatrnost pfi soubézném pouzivani
Myorelaxancia (suxamethonium, tubokurarin)
Mechanismus: Mozny farmakodynamicky antagonismus.
Utinek: Modifikovana intenzita neuromuskularni blokady.

Theofylin

Mechanismus: Navrhovanym mechanismem je kompetitivni vazba theofylinu na adenozinové
receptory v mozku.

Uginek: Piisobeni proti farmakodynamickym uginkm diazepamu, napf. snizeni sedace a
psychomotorické téinky.

Farmakokinetické interakce

Diazepam je metabolizovan hlavné na farmakologicky aktivni metabolity N-desmethyldiazepam, 3-
hydroxydiazepam (temazepam) a oxazepam. Oxida¢ni metabolismus diazepamu je zprostfedkovan
izoenzymy CYP2C19 a CYP3A. Vysledky studii in vivo u dobrovolniki potvrdily vysledky
pozorované in vitro.

Oxazepam a temazepam jsou dale konjugovany s kyselinou glukuronovou. Substraty CYP3A4 a/nebo
CYP2C19 mohou potencialné zménit farmakokinetiku diazepamu. Latky jako atazanavir, cimetidin,
ketokonazol, fluvamin, fluoxetin, omeprazol, disulfiram, isoniazid, propranolol, tiklopidin a rifampicin
inhibuji CYP3A a CYP2C19 a mohou zesilit pasobeni diazepamu ve smyslu zvy$ené a prodlouzené
sedace. Induktory enzymd, jako je rifampicin, Hypericum perforatum a néktera antiepileptika, mohou
podstatné snizovat plazmatické koncentrace diazepamu.

Uginky jinych 1é¢ivych piipravki na farmakokinetiku diazepamu

Soubézné uziti se nedoporucuje

Induktory
Karbamazepin

Mechanismus: Karbamazepin je znamy induktor CYP3A4 a zvyS$uje jaterni metabolismus diazepamu.
To miZe mit za nasledek az trojnasobné vyssi plazmatickou clearance a kratsi polocas diazepamu.
Ucinek: Snizeny uc¢inek diazepamu.

Fenobarbital

Mechanismus: Fenobarbital je znamy induktor CYP3A4 a zvySuje jaterni metabolismus diazepamu.

Utinek: SniZeni a¢inku diazepamu.

Fenytoin
Mechanismus: Fenytoin je znamy induktor CYP3A4 a zvySuje jaterni metabolismus diazepamu.
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Uginek: SniZeni a¢inku diazepamu.

Rifamyciny (rifampicin)

Mechanismus: Rifampicin je silny induktor CYP3A4 a podstatné zvySuje jaterni metabolismus a
clearance diazepamu. Ve studii se zdravymi subjekty, jimz bylo podavano 600 mg nebo 1,2 g
rifampicinu denné po dobu 7 dnd, byla clearance diazepamu zvysena asi ¢tyinasobné. Soucasné
podavani rifampicinu vede k podstatné snizenym koncentracim diazepamu.

Utinek: Snizeny t¢inek diazepamu. Je tieba vyhnout se soub&znému uzivani rifampicinu a diazepamu.

Inhibitory
Antivirotika (atazanavir, ritonavir, delavirdin, efavirenz, indinavir, nelfinavir, sachinavir)

Mechanismus: Antivirotika mohou inhibovat metabolickou drahu CYP3A4 diazepamu.
Ucinek: Zvysené riziko sedace a respiracni deprese. Proto je tfeba vyhnout se soubéznému uzivani,
nebo snizit davku diazepamu.

Azoly (flukonazol, ketokonazol, vorikonazol)

Mechanismus: Zvysena plazmaticka koncentrace benzodiazepinti zptisobena inhibici metabolické
drahy CYP3A4 a/nebo CYP2CI19.

Flukonazol: Podavani 400 mg flukonazolu prvni den a 200 mg druhy den zvysilo AUC jedné 5mg
peroralni davky diazepamu 2,5krat a prodlouzilo poloc¢as z 31 hodin na 73 hodin.

Ketokonazol: Ketokonazol mtiZze zvysit ucinek diazepamu a zvysit riziko ospalosti.

Vorikonazol: Ve studii se zdravymi subjekty bylo zjisténo, ze po podani 400 mg vorikonazolu dvakrat
denné prvni den a 200 mg dvakrat denné druhy den se zvysila AUC jedné peroralni davky 5 mg
diazepamu 2,2krat a polocas se prodlouzil z 31 hodin na 61 hodin.

Utinek: Zvysené riziko nezadoucich u¢ink a toxicity benzodiazepinu. Je tieba vyhnout se
soubéznému uzivani, nebo snizit davku diazepamu.

Fluvoxamin

Mechanismus: Fluvoxamin inhibuje CYP3A4 i CYP2C19, coz vede k inhibici oxida¢niho
metabolismu diazepamu. Soucasné podavani fluvoxaminu ma za nasledek zvyseny polocas a ptiblizné
190% zvyseni plazmatickych koncentraci (AUC) diazepamu.

Utinek: Ospalost, snizeny psychomotoricky vykon a pamét. Piednostné maji byt pouzity
benzodiazepiny, které jsou metabolizovany neoxidacni cestou.

Zvlastni opatrnost pfi soub&zném podavani

Induktory
Kortikosteroidy

Mechanismus: Chronické uzivani kortikosteroidit mtize zptsobit zvySeny metabolismus diazepamu
zpusobeny indukci izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 nebo enzymt odpovédnych za
glukuronidaci.

Utinek: Snizeni Gi¢inki diazepamu.

Inhibitory

Cimetidin

Mechanismus: Cimetidin inhibuje jaterni metabolismus diazepamu, snizuje jeho clearance

a prodluzuje jeho polocas. V jedné studii, kde bylo podavano 300 mg cimetidinu Ctytikrat denné po
dobu 2 tydnt, bylo zjisténo, Ze kombinovana plazmaticka hladina diazepamu a jeho aktivniho
metabolitu desmethyldiazepamu byla zvySena o 57 %, ale reak¢ni Casy a jiné motorické testy a testy
intelektu ztstaly nedotceny.

Utinky: Zvysené puisobeni diazepamu a zvysené riziko ospalosti. Miize byt nezbytné snizit davku
diazepamu.

Disulfiram

Mechanismus: Snizeny metabolismus diazepamu vede K prodlouzeni polo¢asu a zvySeni plazmatické
koncentrace diazepamu. Eliminace N-desmethylovych metabolitii diazepamu se zpomaluje, coz mize
vést k vyraznym sedativnim G¢inkim.



Utinek: Zvysené riziko inhibice CNS, jako je sedace.

Esomeprazol

Mechanismus: Esomeprazol inhibuje metabolickou drahu CYP2C19 diazepamu. Soucasné podavani
ezomeprazolu mé za nasledek prodlouzeny polocas a zvyseni plazmatickych koncentraci (AUC)
diazepamu priblizné o 80 %.

Uginek: Zvyseni u¢inku diazepamu. MiZe byt nezbytné snizit davku diazepamu.

Fluoxetin

Mechanismus: Fluoxetin inhibuje metabolismus diazepamu prostiednictvim CYP2C19 a dalsich cest,
coz vede ke zvySeni plazmatickych koncentraci a sniZeni clearance diazepamu.

Ucinek: Zvyseny ucinek diazepamu. Soucasné uzivani je tieba peclivé monitorovat.

Grapefruitova stava

Mechanismus: Grapefruitova S§tava je povazovana za inhibitor CYP3A4 a zvysuje plazmatickou
koncentraci diazepamu. Cmax se zvySuje 1,5krat a AUC 3,2krat.

Utinek: Mozné zvyseni u¢inku diazepamu.

Isoniazid

Mechanismus: Isoniazid inhibuje metabolickou drahu CYP2C19 a CYP3A4 diazepamu.
Soucasné podavani 90 mg isoniazidu dvakrat denn€ po dobu 3 dnii vedlo k prodlouzeni polo¢asu
eliminace diazepamu a ke zvySeni plazmatické koncentrace (AUC) diazepamu o 35 %.

Uginek: Zvyseni u¢inku diazepamu.

Itrakonazol

Mechanismus: ZvyS$ena plazmaticka koncentrace diazepamu zptsobena inhibici metabolické drahy
CYP3AA4. Ve studii u zdravych subjektt, jimz byla podavana davka 200 mg itrakonazolu denné po
dobu 4 dnii, se AUC po jedné 5 mg peroralni davce diazepamu zvysila asi o 15 %, ale Klinicky
vyznamna interakce stanovena psychomotorickymi vykonnostnimi testy nebyla prokazana.
Utinek: Mozné zvyseni u¢inku diazepamu.

Omeprazol

Mechanismus: Omeprazol inhibuje metabolickou drahu CYP2C19 diazepamu. Omeprazol prodluzuje
eliminaéni polo¢as diazepamu a zvysuje plazmatické koncentrace (AUC) diazepamu. Uginek je
pozorovan U rychlych metabolizatort CYP2C19, ale nikoli u pomalych metabolizatort s nizkou
clearance diazepamu.

Uginky: Zvyseni G¢inkt diazepamu. MiiZe byt nezbytné snizit davku diazepamu.

Peroralni antikoncepce
Mechanismus: Inhibice oxida¢niho metabolismu diazepamu.
Ucinek: Zvyseni uéinkd diazepamu.

Dalsi

Cisaprid

Mechanismus: Zrychlena absorpce diazepamu.

Utinek: Docasné zvyseni sedativnich u&inki peroralné podavaného diazepamu.

Ketamin

Mechanismus: Vzhledem k podobnym oxidacnim procestiim diazepam kompetitivné inhibuje
metabolismus ketaminu.

Premedikace diazepamem vede k prodlouzenému polo¢asu ketaminu a ke zvySeni ti¢inku.
Utinek: Zvysena sedace.

Levodopa

Mechanismus: Neni zndm.

Utinek: U malého poétu piipadii mé&lo sou¢asné uzivani levodopy s diazepamem za nasledek snizeni
ucinki levodopy.



Kyselina valproova

Mechanismus: Valproat vytésiuje diazepam z jeho vazebnych mist na alouminu v plazmé a inhibuje
jeho metabolismus.

Utinek: Zvysené sérové koncentrace diazepamu.

Soucasné uzivani diazepamu a kyseliny valproové zvysuje riziko psychoz.

Utinky diazepamu na farmakokinetiku jinych 1é&¢ivych piipravki

Fenytoin

Mechanismus: Metabolismus fenytoinu miize byt diazepamem v neptedvidatelném rozsahu zvysen,
sniZen nebo zistat nezmeénén.

Utinek: Zvys$ena nebo snizend sérova koncentrace fenytoinu. P pfidavani nebo vysazovani
diazepamu maji byt peclivéji sledovany koncentrace fenytoinu.

Peroralni antikoncepce

Mechanismus — u¢inek na peroralni antikoncepci: Je znamo, Ze spole¢né podavani diazepamu

a kombinované peroralni antikoncepce zptsobuje krvaceni mimo cyklus. Mechanismus této reakce
neni znam.

Utinek na peroralni antikoncepci: Krvaceni mimo cyklus, ale nebylo hlaseno zadné selhani
antikoncepce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Velké mnozstvi udaji z kohortovych studii naznacuje, ze expozice benzodiazepinu v prvnim trimestru
neni spojena se zvySenym rizikem zavaznych malformaci. Nékteré ¢asné piipadové epidemiologické
studie viak zjistily zvySené riziko rozstépt rtu a patra. Udaje ukazaly, Ze riziko vzniku roz§tépu rtu a
patra po expozici matek benzodiazepiniim je niz$i nez 2/1 000; v bézné populaci je ocekavana Cetnost
téchto vad ptiblizn¢ 1/1 000.

Pfi 16€bé vysokou davkou benzodiazepini béhem druhého a/nebo tietiho trimestru t€hotenstvi byl
zjistén niz$i pocet aktivnich pohybti plodu a variabilita srde¢niho rytmu plodu.

Pokud je z klinickych diivodi nutna 1écba v poslednim trimestru, je mozné i pii nizkych davkach
pozorovat ,,floppy infant syndrom®, jako je axialni hypotonie nebo potize se sanim, které vedou

Kk nizkému piirtstku télesné hmotnosti. Tyto znamky jsou reverzibilni, ale mohou v zavislosti na
polocasu pripravku trvat 1-3 tydny. Pti vysokych davkach se mlize u novorozencii objevit respira¢ni
deprese nebo apnoe a hypotermie. Navic mohou byt u novorozence nékolik dni po narozeni
pozorovany ptiznaky z vysazeni doprovazené hyperexcitabilitou, agitovanosti a tfesem i v pfipadech,
kdy ,,floppy infant syndrom* nebyl pozorovan. Vyskyt ptiznaki z vysazeni po narozeni zavisi na
polocasu latky.

Dale je tfeba vzit v ivahu, Ze U novorozenct (zejména u predcasné narozenych déti) jest€ neni plné
vyvinut enzymovy systém podilejici se na degradaci latky.

Pted uzitim tohoto ptipravku se porad’te se svym lé¢katfem nebo lékarnikem.
Diazepam se nema uzivat béhem téhotenstvi, pokud neni pacientka pod piisnym lékafskym dohledem.

Kojeni
Diazepam se vylucuje do matetského mléka. Diazepam se nema uzivat v obdobi kojeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se fertility u ¢loveka.

4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sedace, amnézie a zhor§ené motorické schopnosti mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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V piipadé nedostate¢ného spanku se mohou zvysit poruchy pozornosti (viz bod 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky jsou tinava, ospalost a emo¢ni oplostélost a svalova slabost.
Tyto nezadouci t€inky obvykle souviseji s ddvkou. Vyskytuji se pfevazné na zacatku 1éCby, ale pfi
opakovaném podavani obvykle vymizi.

Mohou se také vyskytnout nasledujici nezddouci uc€inky:

Poruchy krve a lymfatického systému
Byly hlaseny ojedinélé ptipady krevni dyskrazie a agranulocytdzy.

Psychiatrické poruchy

Zmatenost, emocni chudost, snizena bd¢€lost, deprese, zvySené nebo snizené libido.

Psychiatrické a paradoxni reakce, jako je neklid, podrazdénost, agresivita, bludy, zufivost, nocni mary,
halucinace, psychozy, nevhodné chovani a dalsi nezadouci u€inky tykajici se chovani. Diazepam se
ma vysadit, pokud se takové ptiznaky objevi. Je pravdépodobnéjsi, Ze se vyskytnou u déti a starSich
osob.

Chronické uzivani (i pti terapeutickych davkach) mtze vést k rozvoji fyzické zavislosti. Jakmile se
vyvine fyzicka zavislost, bude nahlé ukonceni 1é¢by doprovazeno abstinenénimi ptiznaky (viz bod
4.4). Muze dojit k psychické zavislosti. Byly hlaseny ptipady zneuzivani benzodiazepind.

Poruchy nervového systému

Ataxie, dysartrie, bolest hlavy, tfes, zavrat. Anterogradni amnézie se mtize objevit pfi terapeutickém
davkovani, riziko se zvysuje pii vyss$ich davkach. Amnestické uc¢inky mohou byt spojeny

s nevhodnym chovanim.

Oc¢ni poruchy
Diplopie, rozmazané vidéni.

Poruchy ucha a labyrintu
Zavrat’.

Srde¢ni poruchy
Srdec¢ni selhani véetné srdecni zéstavy.

Cévni poruchy
Hypotenze, cirkula¢ni atlum.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Respiracni deprese veetné zastavy dychani.

Gastrointestinlni poruchy
Nauzea, sucho v tstech, nadmérné slinéni, zacpa a dalsi gastrointestinalni poruchy.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Zloutenka (velmi vzacné).

Poruchy kiize a podkozni tkané

Nejcastéjsimi reakcemi jsou kozni vyrazka, koptivka, svédéni a erytematozni vyrazka.

Ve vétsing ptipadl zdvaznych koznich reakci (Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza a erythema multiforme) byly za dilezité zavadéjici faktory povazovany soucasné uzivané

1é¢ivé pripravky a pacienti se zhorSenym celkovym stavem.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Svalova slabost.
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Poruchy ledvin a mocovych cest
Inkontinence, retence moci.

VySetieni
Zména tepové frekvence, zvySeni aminotransferaz (velmi vzacné) a zvyseni alkalické fosfatazy v krvi.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
U starSich pacientti uzivajicich benzodiazepiny existuje zvySené riziko padi a souvisejicich zlomenin.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢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

U v8ech ptipada predavkovani je tfeba posoudit, zda byly uzity i dalsi latky, naptiklad pii pokusu
0 sebevrazdu. Priznaky predavkovani jsou vyrazngj§i v pritomnosti alkoholu nebo latek tlumicich
centrdlni nervovy systém.

Ptiznaky

Benzodiazepiny mohou zplisobit ospalost, ataxii, dysartrii, nystagmus. Piedavkovani diazepamem je
ziidka zivot ohrozujici, pokud se diazepam uziva samostatné, ale mtize vyvolat areflexii, apnoe,
hypotenzi, kardiorespira¢ni depresi a kdma. Pokud dojde ke komatu, obvykle trva n€kolik hodin, ale
mize byt prodlouZené a cyklicky se opakovat, zejména u starsich osob. Utlum respirace zptisobeny
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jinych latek tlumicich CNS vcetné alkoholu.

Lécba

Monitorovani zivotnich funkei pacientl a podplirna opatieni se maji provadét v souladu s klinickym
stavem pacienta. Pacienti mohou vyzadovat symptomatickou 1é¢bu kardiovaskularnich a respiracnich
ucinki a Géinku tykajici se centralniho nervového systému. Ke snizeni absorpce v ¢asnych stadiich
intoxikace je mozné béhem 1-2 hodin po poziti zahajit 1é¢bu aktivnim uhlim. Pokud je pacient v
bezvédomi, je zapotiebi podavat aktivni uhli s ochranou dychacich cest. V pfipadé smiseného poziti je
tteba zvazit lavaz zaludku, ackoli se nejedna o rutinni opatien.

Pouziti flumazenilu, specifického antagonisty benzodiazepinovych receptort, Ize zvazit, pokud je
deprese centralniho nervového systému zavazna. Flumazenil je tieba podavat pouze za peclivé
monitorace pacienta. Vzhledem ke kratkému polocasu flumazenilu (pfiblizné 1 hodina) je nezbytné
sledovat klinicky stav pacienta. Flumazenil se méa podavat s mimofadnou opatrnosti v ptipadé smisené
intoxikace s latkami, které snizuji prah pro vznik zachvata (napf. tricyklicka antidepresiva).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Anxiolytika, benzodiazepinové derivaty, kod ATC: NOSBAO1.
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Benzodiazepiny maji anxiolytické, hypnosedativni, myorelaxa¢ni a antikonvulzivni a¢inky.
Benzodiazepiny zesiluji neuronalni inhibi¢ni vlastnosti neurotransmiteru gamaaminomaselné kyseliny
(GABA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Diazepam je rychle a GpIné absorbovan z gastrointestinalniho traktu, vrcholové plazmatické

koncentrace jsou dosazeny béhem asi 30-90 minut po peroralnim podani. Absorpce se zpozdi a snizi
pfi podavani se stfedné tuénym jidlem. V ptitomnosti jidla jsou primérné prodlevy piiblizn¢ 45 minut,
oproti tomu pfi uziti nala¢no je to 15 minut. Primérna doba pro dosazeni vrcholovych koncentraci se v
ptitomnosti jidla zvySuje ptiblizné na 2,5 hodiny ve srovnani s 1,25 hodiny pii podani nala¢no. To ma
za nasledek praimérny pokles Cmax 0 dal$ich 20 % navic k 27% poklesu AUC (rozsah 15-50 %) pii
podavani s jidlem.

Distribuce

Po peroralnim podani 5 mg diazepamu je po 2 az 1 hodiné dosaZeno maximalni sérové koncentrace
ptiblizné 176 ng/ml. Dalsi distribuce vykazuje znatelny pokles plazmatické koncentrace, ktery trva
2 az 4 hodiny. Diazepam a jeho metabolity jsou vysoce vdzany na plazmatické proteiny (diazepam
98 %). Diazepam a jeho metabolity prochazeji pies hematoencefalickou a placentarni bariéru a
vyskytuji se také v matetském mléce v koncentracich odpovidajicich ptiblizné jedné desetiné
koncentraci v matetské plazmé (viz bod 4.6). Distribuéni objem v ustaleném stavu je 0,8-1,0 I/kg.
Distribuéni polocas je dosazen za 3 hodiny.

Biotransformace

Diazepam je metabolizovan piedev§im na farmakologicky aktivni metabolity N-desmethyldiazepam,
temazepam a oxazepam. Oxida¢ni metabolismus diazepamu je zprostfedkovan izoenzymy CYP3A4
a CYP2C19. Oxazepam a temazepam jsou dale konjugovany s kyselinou glukuronovou. Polo¢as
biologicky aktivniho metabolitu N-desmethyldiazepam je 2 az 4 dny.

Eliminace

Pokles plazmatické koncentrace v ¢ase po peroralnim podani je bifazicky; pocate¢ni rychla a rozsahla
distribuéni faze je nasledovana prodlouzenou terminalni elimina¢ni fazi (polo¢as az 48 hodin).
Terminalni eliminaéni polocas aktivniho metabolitu N-desmethyldiazepamu je az 100 hodin.
Diazepam a jeho metabolity se vylucuji hlavn€ moci, pfevazne v konjugovanych formach, a ptiblizné
10 % se vylou¢i stolici. Clearance diazepamu je 20-30 ml/min.

Zvlastni populace

Elimina¢ni poloc¢as mtize byt prodlouzen u novorozenct, u starSich pacientli a u pacienti

s onemocnénim jater. Pfi selhani ledvin se polocas diazepamu klinicky vyznamné nezmeéni.

Polocas: Starsi pacienti: 70-100 hodin. Déti: Pied¢asné narozené 40-110 hodin; dono$eni hovorozenci
ptiblizné 30 hodin; do 1 roku pfiblizné¢ 10 hodin; nad 1 rok ptiblizné 20 hodin.

Pacienti s nadvdahou

Rizné studie ukazaly, Ze kinetika u pacientl s nadvahou se méni ve srovnani s pacienty s normalni
télesnou hmotnosti. Ve studii, ve které byly subjektim podavany 2 mg diazepamu v noci po dobu 30
dnt, byla u obéznich testovanych subjekti zpozdéna akumulace a polocas akumulovaného mnozstvi
diazepamu byl delsi ve srovnani s jedinci s normalni télesnou hmotnosti (7,8 dne oproti 3,1 dne).
Stejné tak bylo vyznamné vy$si akumulované mnozstvi aktivniho metabolitu desmethyldiazepamu.
Poloc¢as eliminace diazepamu z plazmy byl u testovanych subjekti s nadvahou prodlouZzen na 82
hodin. Zmény farmakokinetiky pti dlouhodobé 1é€bé pacientti s nadvahou jsou pravdépodobné
zpusobeny distribu¢nim objemem.

Tyto udaje naznacuji, Ze pacienti s nadvahou vyzaduji vyrazné delsi dobu 1é€by nez pacienti

s normalni hmotnosti, nez se v dlouhodobé 1é¢bé objevi maximalni u¢inek 1éku. Podobné i
terapeuticky ucinek a nezadouci G¢inky, véetné abstinen¢nich pfiznaki, se mohou u pacientt

s nadvahou vyskytnout po delsi dob¢ od preruseni dlouhodobé;jsi 1€cby.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie fertility na potkanech po peroralnim podani diazepamu v davce 100 mg/kg/den ukazaly pokles
poctu biezosti a pokles poctu Zivych potomki.

Studie na potkanech a kralicich neprokazaly teratogenni G¢inky u mlad’at po podani diazepamu

v davce 80-300 mg/kg/den potkaniim a 20-50 mg/kg/den kralikiim. U mysi pii davkach 45-50 mg/kg,
100 mg/kg a 140 mg/kg/den a také u kire¢ki pii davkach 280 mg/kg se vSak prokazaly teratogenni
uéinky diazepamu. Studie mutageneze vykazuji protichidné vysledky.

Kancerogenni potencial peroralniho diazepamu byl zkouman u nékolika druhti hlodavci. U mysich
samcil doslo ke zvySeni incidence hepatoceluldrnich nddort. U samic mysi, potkand, kieckli nebo
piskomilti nebylo pozorovano zadné vyznamné zvyseni incidence nadora.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Predbobtnaly kukufi¢ny skrob

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety ptipravku Diazepam STADA jsou baleny v AI/PVC blistrech nebo bilych HDPE lahvickach s
PE Sroubovacim uzavérem. Blistry spolu s pfibalovou informaci pro pacienta jsou vlozeny do
krabicky, na které je vytistény text. Lahvi¢ky maji bud’ pfibalovou informaci uchycenou na stitku,
nebo jsou spolu s pribalovou informaci pro pacienta vloZeny do krabicky, na kter¢ je vytistény text.

Velikosti baleni:
Diazepam STADA 5 mg tablety

20,20x1,25,25x1,30,30x1,40,40x 1,50,50x1, 60,60 x1,90,90x1, 100 a 100 x 1 tableta v
blistrech nebo 20 tablet v lahvickach.

Diazepam STADA 10 mq tablety
20,20x1,25,25x1,30,30x1,50,50x 1, 60,60x1,90,90x 1, 100 a 100 x 1 tableta v blistrech
nebo 20 tablet v lahvickach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2 — 18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

Diazepam STADA 5 mg tablety: 70/236/20-C

Diazepam STADA 10 mg tablety: 70/237/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. 10. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

14. 2. 2022
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