CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NEORELIUM, 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 5 mg diazepamu (Diazepamum)

Substancje pomochicze o znanym dziataniu: glikol propylenowy (E 1520), etanol 96%, alkohol
benzylowy, kwas benzoesowy (E 210), benzoesan sodu (E 211)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Roztwor klarowny, bezbarwny do zoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorazne krotkotrwate leczenie objawowe:

- stanow silnego pobudzenia psychotycznego i leku;

- w ostrym zespole abstynencji alkoholowej (delirium tremens);

- tezca 1 stan6w spastycznych o rdznej etiologii;

- stanéw padaczkowych, standw drgawkowych w przebieg zatru¢ oraz drgawek gorgczkowych;

- w premedykacji - przygotowanie do zabiegdéw chirurgicznych i ucigzliwych badan diagnostycznych
np. w endoskopii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania leczenia nalezy okresli¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie.
Dorosli

W stanach silnego pobudzenia psychotycznego i leku, wystepujagcych w zespotach

psychoorganicznych i psychozach: 5 do 10 mg domigéniowo lub dozylnie. Dawke nalezy powtorzy¢
po 4 godzinach.

W ostrym zespole abstynencji alkoholowej: poczatkowo 10 mg, domigsniowo lub dozylnie, a
nastgpnie 5 do 10 mg po 3 do 4 godzinach.

W ostrych stanach spastycznych migéni: 5 do 10 mg, domig$niowo lub dozylnie. Dawk¢ mozna
powtorzy¢ po 4 godzinach.

W tezcu: 0,1 do 0,3 mg/kg mc. co 4 godziny, we wstrzyknieciach dozylnych lub w dawce 3 do
10 mg/kg mc. we wlewie dozylnym co 24 godziny. Ilo§¢ dawek zalezy od odpowiedzi pacjenta na lek.
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W stanach padaczkowych, podczas drgawek w przebiegu zatrucia oraz drgawek gorgczkowych: 0,15
do 0,25 mg/kg mc. (zwykle 10 do 20 mg) we wstrzyknigciach dozylnych lub domigsniowo. Jesli jest
to konieczne, dawke mozna powtorzy¢ po 30 - 60 minutach. Po opanowaniu atakow w celu
zapobiegania powtornym atakom diazepam mozna poda¢ we wlewie dozylnym w dawce maksymalnej
3 mg/kg mc. na dobg.

W premedykacji: 0,1 do 0,2 mg kg/mc.

Dzieci

W stanach padaczkowych, podczas drgawek w przebiegu zatrucia, podczas drgawek gorgczkowych:
0,2 do 0,3 mg/kg mc. dozylnie lub domig$niowo lub 1 mg na kazdy rok zycia. Jesli po 5 minutach nie
nastgpi poprawa dawke mozna powtorzy¢.

Z uwagi na zawarto$¢ alkoholu benzylowego produktu nie powinno si¢ podawaé wcze$niakom i
noworodkom (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku sa bardziej wrazliwi na leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy.
Stosowane dawki nie powinny przekracza¢ potowy dawki zalecanej dla pacjentow dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki leku.

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od stopnia
niewydolnos$ci chorego narzadu.

Czas leczenia
Czas leczenia diazepamem nalezy ograniczy¢ do minimum.

Sposob podawania

Wstrzykniecia domigsniowe

Roztwor produktu Neorelium nalezy wstrzykiwa¢ gleboko, w duze grupy miesni (lek wchtania sie
stosunkowo powoli).

Wstrzykniecia dozylne

Roztwor produktu Neorelium nalezy podawac powoli (maksymalnie 1 ml na minut¢) w duze zyty
podtokciowe.

Infuzja dozylna

Przygotowany roztwor produktu Neorelium nalezy podawac powoli.

Zbyt szybkie dozylne podanie leku moze spowodowaé zahamowanie czynnosci oddechowe;j i spadek
ci$nienia t¢tniczego.

Przygotowanie roztworow, patrz punkt 6.6.

Z wyjatkiem stanow naglych, podczas podawania dozylnego leku powinna zawsze by¢ obecna druga
osoba; zawsze powinien by¢ tez dostepny zestaw do resuscytacji. Zaleca si¢, by pacjenci pozostawali
pod nadzorem lekarza, co najmniej godzing od podania leku. W domu pacjentowi powinna zawsze
towarzyszy¢ odpowiedzialna osoba dorosta. Nalezy poinformowac pacjenta o zakazie prowadzenia
pojazdow i1 obstugiwania urzgdzen mechanicznych przez 24 godziny po podaniu leku.

Zazwyczaj nie nalezy rozciencza¢ produktu. Wyjatek stanowi podawanie produktu w powolnym
wlewie dozylnym w duzej objetosci 0,9% roztworu chlorku sodu lub glukozy w leczeniu tezca i stanu
padaczkowego. Nie nalezy rozciencza¢ wigcej niz 40 mg (8 ml roztworu) w 500 ml roztworu do
wlewu. Roztwor nalezy przygotowac bezposrednio przed podaniem i zuzy¢ w ciagu 6 godzin.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na pochodne benzodiazepin lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
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Ci¢zka niewydolno$¢ oddechowa, niezaleznie od przyczyny
Zespot bezdechu sennego

Cigzka niewydolnos$¢ watroby

Myasthenia gravis

Fobie i natrectwa

Przewlekte psychozy

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne informacje dotyczace efektow obserwowanych po leczeniu benzodiazepinami i innymi lekami
dzialajacymi podobnie do benzodiazepin, ktore nalezy bra¢ pod uwage przepisujac diazepam.

Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem opioidow

Jednoczesne stosowanie diazepamu i opioidéw moze powodowac sedacje, depresje oddechowa,
$pigczke 1 zgon. Ze wzgledu na takie ryzyko jednoczesne przepisywanie lekow uspokajajacych, takich
jak diazepam lub inne benzodiazepiny, lub leki o podobnym dziataniu, z opioidami powinno by¢
zarezerwowane dla pacjentow, u ktorych alternatywne sposoby leczenia nie sg mozliwe. Jesli zostanie
podjeta decyzja o przepisaniu diazepamu jednocze$nie z opioidami, nalezy zastosowac najmniejsza
skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy (patrz takze ogélne zalecenie
dotyczace dawkowania w punkcie 4.2).

Pacjentéw nalezy $cisle obserwowaé w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych,
depresji oddechowej i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow
i ich opiekunow (w stosownych przypadkach) o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Tolerancja
Regularne stosowanie przez kilka tygodni moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznos$ci

uspakajajacego dziatania benzodiazepin.

Uzaleznienie

Dhugookresowe stosowanie benzodiazepin moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i
fizycznego. Ryzyko uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia i jest wigksze
u pacjentow uzaleznionych od alkoholu lub lekéw w wywiadzie lub u pacjentow z zaburzeniami
osobowosci.

Bardzo wazne jest regularne monitorowanie takich pacjentéw, unikanie rutynowego powtérnego
przepisywania lekow, oraz stopniowe zmniejszanie dawki.

Objawy odstawienia

W przypadku rozwinigcia si¢ uzaleznienia, nagte odstawienie produktu leczniczego powoduje
pojawienie si¢ objawow odstawienia, takich jak: bole gtowy, bole migSniowe, zwigkszony niepokoj,
napigcie, podniecenie, splatanie, zaburzenia snu, drazliwos¢. W cigzszych przypadkach moga pojawié
si¢ nastepujace objawy: utrata poczucia rzeczywistosci, zaburzenia osobowosci, nadwrazliwos$¢ na
dzwigk, dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwos¢ na $wiatto, hatas, dotyk, omamy, drgawki
padaczkowe.

Zjawisko ..z odbicia” i niepokdj

Podczas odstawiania diazepamu przejéciowo moze pojawic sie zjawisko ,,z odbicia” — nasilenie
objawow, ktore byly przyczyng zastosowania benzodiazepin. Moga temu towarzyszy¢ inne objawy
takie jak zmiany nastroju, niepokdj, zaburzenia snu i bezsennos$¢. Zjawisko to jest zwigzane z nagtym
odstawieniem produktu leczniczego, dlatego zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu.

Nalezy poinformowac pacjenta na poczatku leczenia, Ze leczenie trwa krotko i wyjasni¢ konieczno$é
stopniowego zmniejszania dawki. Wazne jest, aby pacjent byt §wiadomy mozliwosci pojawienia si¢
efektu ,,z odbicia”, aby zmniejszy¢ niepokoj zwigzany z pojawieniem si¢ takich objawdw podczas
odstawiania leczenia.
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W przypadku benzodiazepin o krotkim czasie dziatania, efekt odstawienia moze si¢ pojawi¢ w
przerwie mi¢dzy dawkami zwlaszcza wtedy, gdy dawka jest duza. W przypadku benzodiazepin o
dhugim czasie dziatania nalezy ostrzec pacjenta przed zmiang na leki krotko dzialajace ze wzgledu na
mozliwos$¢ wystgpienia objawdéw odstawienia (patrz punkt 4.8).

Niepami¢¢ nastepcza

Diazepam, tak jak inne benzodiazepiny, moze wywota¢ niepamig¢ nastgpcza, ktora moze pojawic sie
po zastosowaniu dawek terapeutycznych, a ryzyko jej pojawienia jest wigksze przy wyzszych
dawkach. Objawom niepamigci moze towarzyszy¢ zachowanie nieadekwatne do sytuacji. Niepamig¢
nastgpcza wystepuje najczesciej po kilku godzinach od przyjecia 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 niepokoj, pobudzenie, drazliwosc,
agresja, ztos¢, wsciektos¢, urojenia, koszmary senne, halucynacje, psychozy, zaburzenia osobowosci i
inne niepozadane skutki dotyczace zachowania. Jesli pojawi si¢ ktorykolwiek z powyzszych objawow
nalezy przerwac leczenie. Prawdopodobienstwo pojawienia si¢ takich objawow jest wigksze u dzieci i
pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.8).

Specyficzne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni powinni otrzymywac¢ mniejsza dawke (patrz punkt 4.2) ze
wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia si¢ dziatan niepozadanych, gléwnie zaburzen orientacji i koordynacji
ruchowej (upadki, urazy).

Pacjenci z przewlekta niewydolnosciag oddechowa powinni rowniez otrzymywac mniejszg dawke ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia depresji oddechowe;.

Stosowanie benzodiazepin nie jest wskazane u pacjentéw z cig¢zkg niewydolno$cig watroby w zwigzku
z ryzykiem wystapienia encefalopatii.

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek nalezy podjac¢ typowe srodki ostroznosci. Okres
pottrwania diazepamu u tych osob nie ulega zmianie, zatem dostosowanie dawki nie jest wymagane u
takich pacjentow.

Benzodiazepiny nie sa wskazane w leczeniu zaburzen psychotycznych.

Benzodiazepin nie nalezy stosowa¢ w monoterapii depresji lub leku zwigzanego z depresja.
Monoterapia tymi lekami moze nasili¢ tendencje samobdjcze.

Diazepam nalezy ostroznie podawaé pacjentom z porfirig, miastenig, uzaleznieniem od alkoholu,
miazdzyca.

Diazepam nalezy ostroznie wstrzykiwaé¢ pacjentom, u ktorych spadek cisnienia krwi moze prowadzi¢
do powiktan sercowo-naczyniowych lub mézgowych.

Produkt Neorelium zawiera glikol propylenowy (E 1520) 455 mg/ml. W zakresie zalecanych dawek
diazepamu od 0,1 do 10 mg/kg mc. na dobe zawartos¢ glikolu propylenowego wynosi odpowiednio
od 54,6 mg do 910 mg/kg mc. na dobg.

Jednoczesne podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol moze
powodowac ciezkie dziatania niepozadane u noworodkow oraz dziatania niepozadane u dzieci w
wieku ponizej 5 lat.
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Chociaz nie wykazano toksycznego wplywu glikolu propylenowego na rozrod i rozwdj potomstwa,
moze on przenika¢ do ptodu i do mleka matki. Dlatego tez podanie glikolu propylenowego pacjentce
w cigzy nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku indywidualnie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinni pozostawaé pod kontrolg lekarza z
powodu réznych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak
zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolno$¢ nerek i
zaburzenia czynno$ci watroby.

Podczas stosowania duzych dawek lub przedtuzonego stosowania glikolu propylenowego zgtaszano rdzne
dzialania niepozadane, takie jak: hiperosmolarno$¢, kwasice mleczanows, zaburzenia czynnosci nerek
(ostra martwice kanalikow nerkowych, ostra niewydolno$¢ nerek, kardiotoksycznos$¢ (zaburzenia rytmu
serca, hipotensja), zaburzenia dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego (depresja, Spiaczka, drgawki),
depresj¢ oddechowa, dusznos¢, zaburzenia czynnosci watroby, reakcje hemolityczne (hemoliza w
naczyniach krwiono$nych), hemoglobinuri¢ lub niewydolno$¢ wielonarzadowa.

Dlatego dawki wieksze niz 500 mg/kg mc. na dobe mozna podawaé dzieciom w wieku ponize;j

5 lat po indywidualnym rozwazeniu kazdego przypadku.

Dziatania niepozadane sa zwykle odwracalne po zaprzestaniu stosowania glikolu propylenowego.
W bardzo cigzkich przypadkach moze by¢ konieczna hemodializa.

Konieczna jest kontrola lekarska.
Produkt Neorelium zawiera 12,5% v/v etanolu (tj. 100 mg/ml). Nalezy o tym pamigtac¢ podajac lek

dzieciom lub kobietom w cigzy lub karmiacych piersig oraz pacjentom z grupy ryzyka tj. z
niewydolno$cig watroby, padaczka lub z choroba alkoholowa.

Produkt Neorelium zawiera alkohol benzylowy 15,5 mg/ml.

Dozylne podawanie alkoholu benzylowego noworodkom wiaze si¢ z ryzykiem cig¢zkich dziatan
niepozadanych i $§mierci (tzw. “gasping syndrome”). Minimalna ilo$¢ alkoholu benzylowego, przy
ktérej moga wystapi¢ objawy toksycznos$ci jest nieznana.

Zwigkszone ryzyko u matych dzieci z powodu kumulacji.

Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznoscig i tylko w razie koniecznosci,
zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby z powodu ryzyka kumulacji
toksycznosci (kwasica metaboliczna).

Produkt Neorelium zawiera kwas benzoesowy (E 210) 1 mg/ml oraz benzoesan sodu (E 211)

49 mg/ml. Zwigkszona bilirubinemia wystepujaca w nast¢pstwie wypierania z albuminy moze
zwigksza¢ ryzyko wystapienia zottaczki u noworodkoéw, ktora moze rozwinaé sie w zottaczke jader
podkorowych mézgu (ztogi niesprze¢zonej bilirubiny w tkance mézgowe;j).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
U pacjentow otrzymujgcych pozajelitowo leki hamujgce czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego w
skojarzeniu z dozylnie podawanym diazepamem, moze wystapi¢ zahamowanie oddychania i krazenia.

Szczegodlnej uwagi wymagaja pacjenci w podesztym wieku.

Interakcje farmakokinetyczne

Metabolizm utleniania diazepamu zachodzi przy udziale izoenzymdéw CYP3A oraz CYP2C19. Leki
wplywajace na aktywno$¢ tych cytochroméw moga modyfikowa¢ dziatanie diazepamu.
Cymetydyna, ketokonazol, fluwoksamina, fluoksetyna, omeprazol, ktore sg inhibitorami CYP3A i
CYP2C19 moga prowadzi¢ do zwigkszonego i przedtuzonego dziatania uspakajajacego. Badania
wykazaty, ze diazepam wplywa na metaboliczng eliminacje¢ fenytoiny.
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Interakcje farmakodynamiczne

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak diazepam lub inne benzodiazepiny, lub leki
o podobnym dziataniu do benzodiazepin, z opioidami, zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowe;j,
$piaczki i zgonu z powodu dodatkowego, sumujacego si¢ depresyjnego dziatania na OUN. Dawka i
czas ich jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Nasilenie dziatania uspokajajacego, wptywu na uktad oddechowy oraz parametry hemodynamiczne
obserwuje si¢ przy jednoczesnym stosowaniu benzodiazepin z lekami dzialajacymi depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy, takimi jak: leki antypsychotyczne, leki przeciwlgkowe/uspokajajace,
przeciwdepresyjne, nasenne, przeciwpadaczkowe, narkotyczne leki przeciwbolowe, znieczulajace,
przeciwhistaminowe, leki zwiotczajace migénie szkieletowe, alkohol. Pacjenci przyjmujacy diazepam
nie powinni pi¢ alkoholu (patrz punkt 4.4).

Diazepam wchodzi w interakcje z lewodopa (powodujac ostabienie jej dziatania).
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Stosowanie leku u kobiet w cigzy, zwtaszcza w 11 w III trymestrze, jest dopuszczalne jedynie w
sytuacji, gdy jego zastosowanie u matki jest bezwzglednie konieczne, a stosowanie bezpieczniejszego
odpowiednika jest niemozliwe lub przeciwwskazane. Stosowanie diazepamu w ostatnim trymestrze
cigzy lub okresie okotoporodowym moze spowodowa¢ u noworodka obnizenie temperatury ciata,
cisnienia, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia oddychania u ptodu i noworodka oraz ostabienie
odruchu ssania.

U dzieci matek przyjmujacych przewlekle benzodiazepiny w p6znym okresie ciazy rozwija si¢
uzaleznienie fizyczne oraz istnieje ryzyko pojawienia si¢ objawow zespotu odstawiennego po
urodzeniu.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, by zgtosity sie do lekarza w razie planowania
zaj$cia w ciagze lub podejrzenia o cigze.

Karmienie piersig
W trakcie terapii diazepamem nie nalezy karmi¢ piersig. Jezeli zachodzi koniecznos$¢ podania leku
matce karmigcej piersig, nalezy odstawi¢ dziecko od piersi.

Plodnos¢
Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie oraz dane epidemiologiczne wskazujg na teratogenny wpltyw
diazepamu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstlugiwania maszyn

Pacjenta nalezy poinformowaé, ze podczas leczenia diazepamem zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych moze by¢ ograniczona z powodu mozliwosci
wystgpienia sennosci, niepamieci, zaburzen czujnosci i dlatego podczas terapii nie powinno si¢
prowadzi¢ samochodu ani obstugiwaé maszyn. Jesli czas trwania snu jest niewystarczajacy,
prawdopodobienstwo wystapienia zaburzonej czujnosci moze by¢ zwickszone.

4.8 Dzialania niepozadane

[lo$¢ 1 nasilenie dzialan niepozadanych zalezy od indywidualnej wrazliwosci pacjenta oraz dawki - z
reguly maja tagodny charakter i ustepujg po odstawieniu leku.

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych pojawiajacych si¢ po zastosowaniu produktu leczniczego
okreslono nast¢pujaco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),
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rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czestos¢ nieznana: zaburzenia w sktadzie morfologicznym krwi

Reakcje nadwrazliwos$ci

Zaburzenia uktadu immunologicznego

bardzo rzadko: rekacje anafilaktyczne

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestos¢ nieznana: alergiczne reakcje skorne (wysypki, §wiad, pokrzywka)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana: brak apetytu

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana: reakcje paradoksalne - niepokéj psychoruchowy, bezsennos$¢, zwickszona
pobudliwos¢ 1 agresywnos¢, drzenie migsniowe, drgawki.

Reakcje paradoksalne najczesciej wystepuja po spozyciu alkoholu, u pacjentéw w podesztym wieku i
u pacjentdéw z chorobami psychicznymi.

Czestos¢ nieznana: Uzaleznienie psychiczne i fizyczne moze rozwina¢ si¢ podczas leczenia
diazepamem w dawkach terapeutycznych. Nagte przerwanie leczenia moze wywotaé zespot
odstawienia.

Pacjenci naduzywajacy alkoholu Iub lekdéw sa bardziej podatni na rozwinigcie uzaleznienia.

Podczas leczenia diazepamem moze ujawni¢ si¢ wczedniej istniejaca, niezdiagnozowana depresja.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czestos¢ nieznana: sennos¢, spowolnienie reakcji, bol i zawroty gtowy, stany splatania i dezorientacji,
ataksja. Dziatania te wystepuja najczesciej na poczatku leczenia, u pacjentow w podeszlym wieku
(patrz punkt 4.4) i z reguty ustepujg w czasie trwania dalszej kuracji. W przypadku nasilenia tych
reakcji odpowiednie zmniejszenie dawki zwykle zmniejsza nasilenie i czgstos¢ ich wystepowania.
Niekiedy, tak jak i po innych benzodiazepinach, zwtaszcza po duzych dawkach moze pojawic sig¢
dyzartria z mowg zamazang i nieprawidlowym wymawianiem, zaburzenia pamigci, zaburzenia libido.

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: zaburzenia widzenia (niewyrazne, podwdjne widzenie)

Zaburzenia serca
Czestos¢ nieznana: bradykardia, bol w klatce piersiowe;j

Zaburzenia naczyniowe
Czestos¢ nieznana: nieznaczne obnizenie cisnienia tetniczego krwi

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: nudnosci, dolegliwosci zotadkowe, uczucie sucho$ci w jamie ustne;j

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czestos¢ nieznana: niewielkie podwyzszenie aktywno$ci aminotransferazy, zaburzenia czynnosci
watroby z wystapieniem zoltaczki

Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej
CzestoS¢ nieznana: drzenie migéni, zwiotczenie migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czestos¢ nieznana: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
CzestoS¢ nieznana: zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czestos¢ nieznana: ogblne ostabienie, omdlenia

Po szybkim podaniu dozylnym obserwowano zahamowanie krazenia i oddechu. Utrzymywanie
pacjenta w pozycji lezacej przez caly czas trwania wstrzyknigcia lub infuzji dozylnej i przestrzeganie
zalecanej szybkosci podawania diazepamu prawie catkowicie eliminuje tego typu powiktania (patrz
punkt 4.3. 1 6.6.). Niekiedy w miejscu podania moze doj$¢ do zapalenia zyty.

Podczas podan domig$niowych czesto pojawia si¢ bol, a niekiedy rumien w miejscu podania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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 niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po przedawkowaniu benzodiazepin zwykle moga wystgpié: senno$é, niezbornos¢ ruchow,
uposledzenie wymowy i oczoplas.

Przedawkowanie diazepamu rzadko zagraza zyciu, jesli produkt leczniczy przyjeto jako jedyny, ale
moze prowadzi¢ do ostabienia odruchow, bezdechu, obnizenia ci$nienia, depresji krazeniowej i
oddechowej oraz $pigczki. Jesli wystapi $pigczka, zwykle trwa kilka godzin, zdarza si¢ jednak, ze trwa
dtuzej i powtarza sig, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku.

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

Postepowanie

Nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe pacjenta i wprowadzac¢ §rodki wspomagajace, ktorych
wymaga stan kliniczny pacjenta. W razie koniecznosci, w przypadku pojawienia si¢ objawow
niewydolnosci oddechowo-krazeniowej nalezy zastosowac leczenie objawowe.

Dalszemu wchtanianiu si¢ produktu leczniczego mozna zapobiec przez podanie w ciggu 1-2 godzin
wegla aktywowanego. Spigcym pacjentom, ktérym podano wegiel, nalezy zapewni¢ droznosé drog
oddechowych.

W przypadku cigzkiej depresji OUN nalezy rozwazy¢ podanie antagonisty benzodiazepin,
flumazenilu, ale tylko w $cisle monitorowanych warunkach. Flumazenil ma krotki okres pottrwania
(okoto 1 godziny) i dlatego pacjenci, ktérym podano flumazenil wymagaja monitorowania po
zakonczeniu jego dziatania. Flumazenil nalezy stosowac z duzg ostrozno$cig w przypadku
jednoczesnego podawania lekow obnizajacych prog drgawkowy (np. trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych). W celu zapoznania si¢ z dalszymi zaleceniami dotyczacymi prawidlowego
stosowania flumazenilu, nalezy zapoznac¢ si¢ z materialami dotyczacymi tego leku.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne:

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, anksjolityki, pochodne benzodiazepiny.

Kod ATC N 05 BA 01

Diazepam nalezy do grupy pochodnych 1,4-benzodiazepiny. Dziala hamujaco na wiele struktur
osrodkowego uktadu nerwowego (mdzg, mézdzek, uklad limbiczny, podwzgdrze, rdzen kregowy).
Mechanizm dziatania diazepamu jest w duzym stopniu zwigzany z kwasem gamma-aminomastowym
(GABA) oraz kompleksem receptorowym, w sktad, ktorego wchodzi kanat chlorkowy, receptor
GABA-A i receptor benzodiazepinowy. Diazepam stymuluje wigzanie GABA z receptorem GABA-A
i zwigksza biologiczny efekt dziatania GABA (posrednika w dziataniu diazepamu). Aktywacja
receptora GABA-A prowadzi do nasilenia wnikania jonow CI" do neuronu i jego hiperpolaryzacje, a
w efekcie do zahamowania czynno$ci komorki nerwowe;.

Diazepam charakteryzuje si¢ silnymi wlasciwo$ciami przeciwlekowymi, uspokajajacymi,
przeciwdrgawkowymi. Dziala rowniez nasennie i zmniejsza napi¢cie mig$ni szkieletowych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po dozylnym podaniu diazepamu w dawce 5 mg/ml maksymalne stgzenie we krwi wystepuje po
5 minutach i wynosi okoto 150-400 ng/ml. Uzyskiwane stezenia diazepamu we krwi po podaniu
domigsniowym sg zwykle nizsze w porownaniu do podania dozylnego.

Dystrybucja

Diazepam wigze si¢ z biatkami krwi w 95-99%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,95-2 I/kg i jej
warto$¢ zalezy od wieku pacjenta.

Diazepam wykazuje duze powinowactwo do tkanki thuszczowej. Przenika przez bariere krew/ptyn
moézgowo-rdzeniowy, bariere tozyska i do mleka matki.

Metabolizm

Diazepam jest metabolizowany w watrobie. W wyniku tego procesu powstaja aktywne metabolity:
N-dezmetylodiazepam (nordiazepam), temazepam, oksazepam, ktore nastepnie ulegaja sprzeganiu
z kwasem glukuronowym.

Eliminacja
Okres pottrwania dla diazepamu wynosi od okoto 24 do 48 godzin.
Diazepam i jego metabolity sa wydalane gtownie z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doustna dawka LDso diazepamu wynosi 720 mg/kg mc. dla myszy i 1240 mg/kg mc. dla szczurow.
Badania dotyczace wpltywu diazepamu na rozmnazanie zostaly przeprowadzone na szczurach, ktorym
podawano lek w doustnej dawce wynoszacej 1, 10, 80 i 100 mg/kg mc. na dobe. U szczuréw
otrzymujacych diazepam w dawce 100 mg/kg mc. na dobg¢ stwierdzono zmniejszenie ptodnosci samic
1 wigkszy odsetek $miertelno$ci potomstwa w okresie laktacji. Po zastosowaniu dawek ponizej

100 mg/kg mc. na dobe nie zaobserwowano zwigkszonej $miertelnosci potomstwa.

Diazepam podawany doustnie w dawkach 1, 10 i 80 mg/kg mc. na dob¢ nie wykazywat dziatania
teratogennego na ptod. Natomiast po zastosowaniu diazepamu w dawce 100 mg/kg mc. stwierdzono w
kilku przypadkach u potomstwa wady wrodzone uktadu szkieletowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy (E 1520)
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Etanol 96%

Alkohol benzylowy

Sodu benzoesan (E 211)
Kwas benzoesowy (E 210)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu Neorelium nie nalezy miesza¢ z innymi lekami w roztworze do infuzji lub w jednej strzykawce.
6.3 Okres waznosci

Roztwér w ampulce przed otwarciem
3 lata

Roztwoér po otwarciu ampulki
Roztwor nalezy przygotowac bezposrednio przed podaniem i zuzy¢ w ciagu 6 godzin.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampulki ze szkta oranzowego w tekturowym pudetku.
50 amputek po 10 mg diazepamu w 2 ml roztworu (5 mg/ml).

6.6 Specjalne SrodKi ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunag¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

Sposob podawania

Wstrzykniecia domigsniowe

Zawarto$¢ amputki wstrzykiwaé powoli, gleboko, w duze grupy migsni (lek wchtania si¢ stosunkowo
powoli).

Wstrzykniecia dozylne
Zawarto$¢ amputki wstrzykiwaé powoli z szybkoscig 0,5-1 ml (2,5 — 5 mg) na minute.
Zbyt szybkie dozylne podanie leku grozi zahamowaniem oddechu i spadkiem ci$nienia tetniczego.

Infuzja dozylna

Zazwyczaj nie nalezy rozcienczaé¢ produktu. Wyjatek stanowi podawanie produktu w powolnym
wlewie dozylnym w duzej objetosci 0,9% roztworu chlorku sodu lub glukozy w leczeniu tezca i stanu
padaczkowego.

Zawarto$¢ amputki (10 mg/2 ml) rozcienczy¢ w co najmniej 50 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub
5% roztworu glukozy. Nie nalezy rozciencza¢ wigcej niz 40 mg (8 ml roztworu — 4 amputki) w

500 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy.

Roztwor nalezy przygotowaé bezposrednio przed podaniem i zuzy¢ w ciggu 6 godzin.
Do przygotowania roztworow nalezy uzywac szklanych butelek.

Ponad 50% diazepamu z roztworu moze ulec adsorpcji na $ciankach plastikowych pojemnikow z
roztworem do wlewu. Adsorpcja na plastikowych rurkach zestawu do wlewu moze powodowac
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poczatkowe znaczne zmniejszenie stezenia podawanego diazepamu, ktore nastgpnie powoli zwigksza
si¢ w ciggu kilku godzin. Szybkos¢ wlewu nalezy czgsto dostosowywac do aktualnego stanu pacjenta.

Niekiedy podczas rozcienczania leku moze powsta¢ zmetnienie, znikajace po kilku minutach. Jesli

zmetnienie nie zniknie, leku nie nalezy podawac.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1665

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.01.1993 r.

Data ostatniego przedtuzenia: 12.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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