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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Diazepam Desitin 5 mg rektalni roztok

Diazepam Desitin 10 mg rektalni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2,5 ml roztoku (1 rektalni tuba) obsahuje diazepamum 5 mg resp. 10 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: 37,5 mg benzylalkoholu, 2,5 mg kyseliny benzoové (E
210), 122,5 mg natrium-benzoatu (E 211), 19,5 mg sodiku, 12 obj. % alkoholu (az 250 mg) a

1 g propylenglykolu v 2,5 ml rektalniho roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Rektalni roztok

Cira bezbarva az nazloutla tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- status epilepticus;

- akutni klinicka intervence pii stavech uzkosti, napéti a vzrusenosti;

- premedikace pied chirurgickymi nebo diagnostickymi zakroky a k pooperacni
medikaci;

- stavy se zvySenim svalového tonu;

- tetanus a febrilni kiece.

Ptipravek je urcen dospélym a détem od 6 mé&sict.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovéni

Davkovani je individualni podle v€ku a télesné hmotnosti pacienta a podle druhu a zavaZznosti
onemocnéni. Rektalni aplikace je vhodna ve vSech ptipadech, kde i.v. nebo peroralni podani

je obtizné, nebo neni vhodné. K optimalni individualni medikaci jsou k dispozici rektalni tuby
s 5 mg a 10 mg diazepamu.



Lécba status epilepticus

Dospélym zpocatku rektalné 5-10 mg diazepamu (max. 1 rektalni tubu s 10 mg). Pokud je to
nezbytné, 1ze davku opakovat po 10 az 15 minutach az do celkové maximalni denni davky 30
mg (tj. 6 rektalnich tub po 5 mg, nebo 3 rektalni tuby po 10 mg).

Détem podle véku a télesné hmotnosti 0,2 az 0,5 mg/kg télesné hmotnosti, tj. rektalné 5 az 10
mg diazepamu (maximalni denni davka je 20 mg). Od 6 mésict a do 15 kg t€lesné hmotnosti
5 mg diazepamu, od 15 kg télesné hmotnosti 10 mg diazepamu, pokud je to nutné, lze
opakovat (do 10 mg). Maximum ucinku nastupuje po 11 az 23 minutach po aplikaci.

Lécbu lze opakovat, pokud je tieba, po 2-4 hodinach.

Lécba akutnich stavii uzkosti, napéti, vzruseni, dale tetanu a febrilnich kieci

Dospélym se podava rektaln¢ 5-10 mg diazepamu.

Détem do 3 let s 10 az 15 kg télesné hmotnosti rektaln¢ 5 mg diazepamu, détem star§im 3 let s
vice nez 15 kg télesné hmotnosti rektalné 2x 5 mg nebo 1x 10 mg diazepamu. Pokud je
nezbytné nutno, 1ze ddvku opakovat po 3-4 hodinach, pokud nebyla sou¢asné podéana jina
sedativni medikace.

Lécba ma byt co nejkratsi. Stav pacienta je tfeba pravideln€ pfehodnocovat a potieba
pokrac¢ovani 1é€by ma byt pravidelné vyhodnocovana, zejména v ptipadé, Ze je pacient bez
priznak.

V nékterych piipadech mize byt nezbytné prodlouzeni nad rdmec maximalni doby 1écby; v
takovém ptipadé prodlouzeni 1é€by nema probihat bez odborného piehodnoceni stavu
pacienta.

Premedikace pred chirurgickymi zakroky v anesteziologii a v chirurgii, pri diagnostickych
vySetrovacich zakrocich, postoperacni medikace

Dospéli: Vecer pied operaci 10-20 mg diazepamu, 1 hodinu pfed podanim narkézy aplikovat
rektalné 5-10 mg diazepamu. Po operaci 5-10 mg, eventualné i opakovang.

Lécba stavii se zvySenym svalovym tonem (svalovd hypertonie)

Dospélym se zpocatku podava 10 az 20 mg diazepamu denné jako celkové davka, rozd€lené
do né¢kolika jednotlivych davek, rektaln€ v pribéhu dne, anebo jako jednotliva davka 5-10
mg, aplikovana rektalné vecer. Déti dostavaji zpravidla nizsi davky. Pii pokracujici 1é€bée,
pokud nelze pouzit peroralni aplikaci, se doporucuje 5 az 10 mg diazepamu denné (max. 2
rektalni tuby po 5 mg) jako celkova davka, rozdélena do 2 jednotlivych davek.

Zvlastni upozornéni pro davkovani
Pediatricka populace
Dospivajici s télesnou hmotnosti vice nez 50 kg mohou dostavat davky stejné jako dospéli.

Starsi populace a zvlastni populace

StarSim nebo oslabenym pacientiim, podobné¢ jako pacientiim s organickymi mozkovymi
zménami, poruchami krevniho ob&hu nebo s dechovou insuficienci a dale s omezenou jaterni
¢i renalni funkci se podavaji niz8i davky: z poc¢atku ne vice nez 1x denné 5 mg diazepamu
rektalng. Pfipadné nezbytné zvySeni davky musi byt pozvolné a fidi se podle dosazeného



efektu. Jednotliva rektalni davka nema prekrocit 5 mg (1 rektalni tuba s 5 mg diazepamu). To
plati také u pacientt, ktefi uzivaji soucasné jiné centraln€ pisobici 1éky.

Ptipravek je vhodny pfedevsim k akutni klinické intervenci, méné jiz k chronické terapii.
D¢élka podavani piipravku je proto u akutnich stavii omezena na jednotlivé podani nebo
nejvyse na dobu nékolika dni.

Pokud se ma ukoncit dlouhodobé 1é¢ba diazepamem (trvajici déle nez 1 tyden), ma se davka
snizovat postupné. V takovém piipadé¢ je tfeba vzit v iivahu piechodny rozvoj ptiznakt
z vysazeni (viz bod 4.4 a 4.8).

Maximalni délka 1éCby je 4 tydny.

Zpusob podani
Roztok se aplikuje rektalné. Détem se podava, pokud mozno vleze na biiSe nebo na boku,

dospélym vleze na boku. Obsah rektalni tuby se mé vyprazdnit naraz pti jedné aplikaci.

1. Roztrhnout ochrannou folii. Ota¢ivym pohybem sejmout uzaver.

2. Celou délku aplikatoru tuby zavést do konecniku (u malych déti jen do cca poloviny délky
aplikatoru), ptfitom drZet rektalni tubu aplikatorem smérem dold. Obsah tuby vyprazdnit
silnym stisknutim palce a ukazovaku.

3. Za stalého tlaku prstii tubu vyjmout, aby se zabranilo zpétnému nasani roztoku. Po aplikaci
ptidrzime pacientovi na chvili hyzdé u sebe.

4.3 Kontraindikace

- Ptecitlivélost na lé¢ivou latku, jiné benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1

- Myasthenia gravis

- Akutni otrava alkoholem, hypnotiky nebo analgetiky ¢i psychofarmaky (neuroleptika,
antidepresiva a lithium)

- T¢&zka jaterni insuficience

- Té&zka respiracni insuficience

- Syndrom spankové apnoe

- Novorozenci a kojenci do 6 mésict véku

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Diazepam lze podéavat jen se zvlastni opatrnosti u pacientti s:
- mozeckovou a misni ataxii

Zahéjeni 1écby

V livodu terapie musi oSetfujici 1€kar kontrolovat individudlni reakce pacienta na ptipravek,
aby ptipadné co nejrychleji rozpoznal relativni pfedavkovani v disledku akumulace. To plati
zejména u starSich a oslabenych pacientti, déti a dospivajicich, stejné jako u pacienti s
organickymi mozkovymi poruchami, obéhovou nebo respiracni nedostate¢nosti a poruchou
funkce ledvin ¢i jater. Navic pacienti maji byt pfesné pouceni o chovani v béznych
kazdodennich situacich (zaméstnani).

Upozornéni



Zejména u pacientl s poSkozenim mozku se mize vyskytnout deprese dychani. U pacientt s
obstrukci dychacich cest se mlize stav zhorsit. To plati zvlasté pfi kombinovaném podani s
jinymi centralné pasobicimi ptipravky.

Ne viechny stavy napéti, vzruseni a Gizkosti vyzaduji medikamentozni terapii. Casto jsou
projevem somatického nebo psychického onemocnéni a Ize je 1épe ovlivnit adekvatni 1écbou
zakladniho onemocnéni.

Pti dlouhodobé terapii se doporucuje monitorovani krevniho obrazu a jaternich funkci.

Riziko plynouci ze soubézného uzivani s opioidy

Soubézné pouzivani pripravku Diazepam Desitin a opioidi mtize vést k sedaci, respiracni
depresi, komatu a imrti. Vzhledem k témto rizikim je soucasné piedepisovani sedativ, jako
jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichz
nejsou alternativni moznosti 1é€by. V piipadé rozhodnuti piedepsat ptipravek Diazepam
Desitin soucasné s opioidy, je nutné predepsat nejnizsi u€innou davku na nejkratsi moznou
dobu 1écby (viz také obecné doporuceni davkovani v bodé 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 okoli, aby o
téchto symptomech védéli (viz bod 4.5).

Alkohol a centrdlné ptsobici 1éky

Diazepam se nema pouzivat soucasné s alkoholem a/nebo léky s tlumivym tG¢inkem na
centralni nervovy systém. Soubézné uZivani mize zvysit U€inky diazepamu a piipadné vést k
hluboké sedaci a klinicky vyznamnému kardiovaskuldrnimu a/nebo respiracnimu utlumu (viz
bod 4.5). Kromé toho se diazepam nesmi podavat osobam s otravou alkoholem (viz bod 4.3) a
obecné pacientim s alkoholovou nebo I€¢kovou zavislosti v anamnéze se benzodiazepiny musi
podavat velmi opatrné.

Zvlastni skupiny pacientii

Pediatricka populace

Benzodiazepiny, jako je diazepam, by se mé&ly détem a dospivajicim pfedepisovat pouze po
peclivém zvazeni poméru piinost a rizik. Délka lécby musi byt omezena na minimum.
Vzhledem k obsahu benzylalkoholu nesmi byt ptipravek podavan novorozenciim, zv1aste
nedonoSenym a nezralym (viz bod 4.3).

Starsi pacienti (= 65 let)

Star§im pacientiim se podavaji nizsi davky (viz bod 4.2).

U star$ich pacientli se doporucuje opatrnost vzhledem k riziku padu, zejména kdyz v noci
vstavaji.

Pacienti s vysokym rizikem

Benzodiazepiny se nedoporucuji k primarni 1é€be psychoz.

Benzodiazepiny se nemaji uzivat v monoterapii k 1é¢bé deprese nebo potlaceni uzkosti
souvisejici s depresi. Za urcitych okolnosti mohou byt pfiznaky deprese zvysené, pokud neni
zékladni onemocnéni nalezité 1éceno antidepresivy (riziko sebevrazdy) (viz bod 4.8).

U starSich a oslabenych pacientl a u pacientii s poruchou funkce jater a ledvin je zapotiebi
opatrnosti a v piipad¢ potieby se jim davka snizi (viz bod 4.2).



Pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater nesmi byt 1é€eni benzodiazepiny, nebot’ jsou
vystaveni riziku encefalopatie (viz bod 4.3).

Nizsi davka se rovnéz doporucuje u pacientll s chronickou respira¢ni insuficienci vzhledem k
riziku respira¢niho utlumu (viz bod 4.2).

Pacienti v Soku mohou byt 1éceni piipravkem Diazepam Desitin pouze pokud se soucasné
provedou opatieni na korekci objemového deficitu.

Tolerance
Po opakovaném pouzivani po dobu nékolika tydna se mtize objevit ztrata i€innosti
(tolerance).

Zavislost

Pouzivani benzodiazepini muze vést k rozvoji psychické a fyzické zavislosti. To plati nejen
pro zneuzivani velkych dévek, nybrz také pro davky z terapeutického rozmezi. Riziko 1ékové
zavislosti se zvySuje s ddvkou a délkou 1é¢by. Toto riziko je rovnéz zvySené u pacientl se
zavislosti na alkoholu, 1é¢ivych ptipravcich nebo nezdkonnych drogach v anamnéze.

Pokud se rozvinula fyzicka zavislost, je ndhlé vysazeni 1é€by doprovazeno abstinen¢nimi
ptiznaky (viz niZe).

Nezadouci ucinky z vysazeni/abstinenéni ptiznaky

Mohou se vyskytnout abstinen¢ni piiznaky, zejména pii ukoncovani dlouhodobé 1écby. Ty se
mohou projevovat jako poruchy spanku, zvySené snéni, bolest hlavy, myalgie, Gizkost, tenze,
vnitini neklid, poceni, ties, zmény nalady, zmatenost a podrazdénost. Dale se mohou v
zavaznych ptipadech vyskytnout tyto ptiznaky: stav zmatenosti, depersonalizace, derealizace,
precitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt, necitlivost a parestezie v kon¢etinach,
halucinace nebo epileptické zachvaty.

Naéhl¢ preruseni kratkodobé 1écby mtize rovnéz vést k doCasnym ptiznakiim z vysazeni 1éku
(rebound fenomén), kdy se mohou ptiznaky, které vedly k 1é€be€ znovu objevit ve zvySené
form¢. MoZné soubézné nezadouci ucinky zahrnuji zmény nalady, Gzkost a agitovanost.

ProtoZe riziko abstinen¢nich pfiznaki a pfiznakl z vysazeni 1éku je vys§i po nahlém pferuseni
terapie, doporucuje se pi1 ukoncovani 1écby davku postupné snizovat.

Pacient by mél byt na zacatku lécby informovan o omezené délce 1€cby a mélo by se mu
presné vysvétlit postupné snizovani davky. Rovnéz je dilezité, aby byl pacient informovan o
riziku rebound fenoménu, aby se sniZila jeho uzkost ohledné téchto ptiznaki, pokud se béhem
vysazeni lé¢ivého piipravku objevi.

Amnézie

Benzodiazepiny mohou zptsobit anterogradni amnézii. To znamen4, ze (obvykle n¢kolik
hodin) po podéni 1é¢ivého piipravkli mize pacient provadét ¢innosti, na které se pozdéji
nepamatuje.

Toto riziko se zvySuje v zavislosti na davce a je moZné ho sniZit dostate¢né dlouhou,
nepierusovanou dobou spanku (7-8 hodin).



Psychiatrické a paradoxni reakce

Po podani benzodiazepint, zejména u starSich pacientii nebo déti, se mohou vyskytnout
psychické nebo paradoxni reakce (viz bod 4.8). V takovych ptipadech se ma lécba timto
ptipravkem pferusit.

Béhem 1écby timto 1é¢ivym piipravkem a po dobu 24 hodin po poslednim rektalnim podani
nesmi pacient fidit vozidlo ani obsluhovat stroje, kterymi by mohl ohrozit sebe nebo ostatni.
Po ambulantni aplikaci by mél byt pacientovi povolen odchod domt teprve za jednu hodinu a
pouze s doprovodem (viz bod 4.7).

Informace o pomocnych latkach

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 12 obj. % ethanolu (alkoholu), tj. az 250 mg na davku. Je
Skodlivy pro alkoholiky. Nutno vzit v iivahu u téhotnych nebo kojicich Zen, u déti a u vysoce
rizikovych skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Protoze ptipravek obsahuje benzylalkohol, nedoporucuje se jeho uzivani malym détem (do 3
let) déle nez tyden. Velké objemy se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné,
zejména v ptipadé, Ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater a u t¢hotnych nebo
kojicich Zen, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolické acidoza).
Propylenglykol mlze zptsobit podrdzdéni kiize. Kvili obsahu propylenglykolu je u déti do 5
let nutna zvlastni opatrnost, zejména pokud se tento 1€Civy pripravek podava soucasné s
jinymi léCivymi ptipravky obsahujicimi propylenglykol nebo alkohol (s jakymkoli substratem
alkoholdehydrogenazy). U pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater se vyzaduje klinické
sledovani, protoze byly hlaSeny rizné nezadouci ucinky ptipisované propylenglykolu, jako
jsou napt. rendlni dysfunkce (akutni tubularni nekréza), akutni selhani ledvin a jaterni
dysfunkce.

I kdyZ nebylo prokazéano, ze propylenglykol zpisobuje reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu
u zvitat nebo lidi, mize se dostat do plodu a byl nalezen v mléce. V disledku toho mé byt
podavani propylenglykolu téhotnym nebo kojicim pacientkam posuzovano individualng.
Kyselina benzoova a natrium-benzoat mohou zptsobit mistni podrazdéni.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 2,5 ml rektalniho
roztoku, to znamena, ze je v podstate ,,bez sodiku®.

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

Farmakokinetické interakce

Diazepam je metabolizovan prevazné na farmakologicky aktivni metabolity N-
desmethyldiazepam, 3-hydroxydiazepam (temazepam) a oxazepam. Oxida¢ni metabolismus
diazepamu je zprostfedkovan izoenzymy CYP3A4 a CYP2C19. In vitro studie prokazaly, ze
hydroxylace je zprostfedkovéana prevazné izoenzymem CYP3A, zatimco N-demethylace se
ucastni oba izoenzymy, CYP3A a CYP2C19. Tato pozorovani in vitro byla potvrzena
vysledky ve studiich in vivo na probandech.

Soubézn¢ podavané 1€¢ivé piipravky s latkami, které jsou rovnéz substraty izoenzymu
CYP3A a/nebo CYP2C19, proto mohou zménit farmakokinetiku diazepamu.

Ucinnost a nezddouci vicinky diazepamu zvySuji:

Znam¢ inhibitory izoenzymu CYP3A nebo CYP2C19, jako jsou antiulcerdzni ptipravky
(cimetidin, omeprazol), disulfiram, ketokonazol, fluvoxamin, fluoxetin a inhibitory HIV
proteazy (amprenavir a ritonavir), mohou vést k prohloubené a dlouhotrvajici sedaci nebo
respiracni depresi.



Erytromycin a izoniazid interferuji s metabolismem jaternich mikrozomt a mohou snizovat
clearance diazepamu a zesilovat tak jeho ucinek.

Bylo zaznamenéno, ze heparin snizuje plazmatickou vazbu diazepamu, a tim zvysuje hladinu
volného diazepamu. Klinicky vyznam je vSak nejasny.

Pfi podani s alfa-blokatory dochazi k zesileni sedativniho ucinku.

Ucinnost diazepamu snizuji:
Rifampicin, znamy induktor jaternich enzymii, mize zvySovat clearance diazepamu a
snizovat tak jeho ucinek.

Fenobarbital, fenytoin a theofylin mohou akcelerovat metabolismus diazepamu.
U kuraki nikotin akceleruje metabolismus diazepamu a urychluje tak jeho vyluovani.

Diazepam ovliviiuje nasledujici lécivé pripravky:

Ve vzéacnych piipadech mize byt pisobenim diazepamu potlacen metabolismus fenytoinu, a
tim jeho tc¢inek zesilovan.

ZvySeny antikoagulac¢ni ucinek byl zaznamendan u jednotlivych ptipadi pfi soubézné 1é€bé
diazepamem a warfarinem nebo dikumarolem.

Diazepam mize snizovat clearance digoxinu.
Pii podani s antihypertenzivy mize dochéazet k zesileni hypotenzniho ucinku.

Farmakodynamické interakce
Soucasné podavani diazepamu a nasledujicich 1€kt miize vyvolat vzajemnou potenciaci napf.
sedaci nebo respiracni a kardiovaskularni depresi:

- sedativa, hypnotika, opioidni analgetika, anestetika

- antipsychotika (neuroleptika)

- antiepileptika

- anxiolytika

- antihistaminika v¢. sedativnich antihistaminik

- antidepresiva a lithium

To plati zejména pro soucasné pozivani alkoholickych napojt, pti kterém se G¢inek zesiluje a
modifikuje neptedvidatelnym zplisobem. Proto je tieba se vyhnout konzumaci alkoholu
béhem lécby diazepamem (viz bod 4.4 a 4.9). To ma vliv 1 na schopnost fizeni motorovych
vozidel a obsluhy strojl (viz bod 4.7).

Soubézné podavani buprenorfinu (silné analgetikum) miize vést k zastavé dychani a
ob¢hovému kolapsu.

Soucasné podavani diazepamu a kyseliny 4-hydroxybutanové (natrium-oxybutyrat) mtize
zesilovat ucinek natrium-oxybutyratu.

Kromé toho soucasné uzivani opioidnich analgetik mize podporovat psychickou zavislost
kvili zvySeni euforigenniho G¢inku.



Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, spolu s opioidy
zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti v diisledku aditivniho tlumivého
ucinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soubézného uzivani (viz bod 4.4).

Soubézné podani myorelaxancii mize zesilit myorelaxacni ucinek, zejména u starSich
pacientt a pti vysSich davkéch (riziko padu!). Pti soucasném podéavani baklofenu a tizanidinu
dochazi k vzriastu deprese CNS.

Theofylin v malych davkach rusi sedaci navozenou diazepamem.
Diazepam muze inhibovat uc¢inek levodopy.

Vzéacné byla u pacientii uzivajicich soucasné benzodiazepiny a klozapin hlaSena tézka
hypotenze, kolaps, respiracni deprese a potencialné fatalni respiracni zastava s bezvédomim.
Pti zahgjeni terapie klozapinem u pacientd uzivajicich benzodiazepiny je proto nutna zvysena
opatrnost.

Vzhledem k pomalé eliminaci diazepamu se musi o¢ekavat mozné interakce i po ukonceni
1é¢by diazepamem. U pacientll dlouhodobé 1é€enych jinymi léky, napf. centralné plisobicimi
antihypertenzivy, beta-blokatory a srdecnimi glykosidy, nelze typ a rozsah interakci s jistotou
ptedpovédét. Pied podanim diazepamu by mél oSettujici 1€kat zkontrolovat, zda pacient neni
dlouhodobé¢ 1é¢en relevantnim 1ékem. Pokud je tomu tak, je zapotiebi zvlastni opatrnosti pii
pouziti tohoto 1é€ivého piipravku, zejména na pocatku 1écby.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pokud je Diazepam Desitin predepsan Zen¢ ve fertilnim v€ku, mé byt upozornéna, aby v
piipadé, kdy chce ot¢hotnét nebo se domniva, Ze je t¢hotnd, konzultovala vysazeni pfipravku
se svym lékatem.

Téhotenstvi
V téhotenstvi smi byt diazepam podén jen vyjimecné v naléhavych indikacich, v nizkych
davkach a po co nejkratsi dobu.

Nejsou k dispozici zadna klinicka data tykajici se t¢hotnych zen vystavenych ptisobeni
diazepamu.

Zda se, ze u ¢lovéka je riziko malformaci v disledku podavani terapeutickych davek
benzodiazepinil nepatrné, tfebaze nékolik epidemiologickych studii upozornilo na zvysené
riziko roz$tépu patra (viz bod 5.3).

Existuji kazuistiky tykajici se vrozenych abnormalit a mentalni retardace prenatalné
exponovanych déti po predavkovani a intoxikaci benzodiazepiny (viz bod 5.3).

Podavani diazepamu v dal§im prabéhu gravidity po delsi dobu nebo ve vysokych davkach
muze vést u novorozenct postnatalné k navyku az zavislosti s projevy abstinen¢nich ptiznakt
(hyperaktivita, iritabilita).



Podani v zavéru téhotenstvi, pted nebo v pribéhu porodu mize u novorozencii vyvolat
hypotermii, hypotonii, dechovou insuficienci, lehkou respiracni depresi a oslabeni saciho
reflexu (tzv. floppy infant syndrom). To 1ze o¢ekavat v diisledku farmakologického ucinku
1é¢iva. U novorozencti je nutno déle pocitat s moznosti poruch dychani, které si mohou
vynutit i zavedeni fizené ventilace. OSettujici 1ékat proto musi vyzvat pacientky, aby v
prubéhu Iécby diazepamem mu thned oznamily ptipadné téhotenstvi a v takovém piipade
musi rozhodnout o dalSim prabehu, resp. ukonceni 1é€by diazepamem.

Kojeni

Diazepam nema byt podavan ani v prib¢hu kojeni, protoze piechazi do matefského mléka.
Pomér plazmaticka hladina/hladina v mléce zde vykazuje vyrazné individudlni rozdily.
Diazepam je u novorozenct zieteln¢ pomaleji metabolizovan, nez u déti nebo dospélych.
Proto je nutné pti nezbytnosti 1é¢by diazepamem kojeni pierusit, aby se zabranilo nezddoucim
ucinkim u kojence.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se fertility. U mysi byly pozorovany
anomalie hlavi¢ek spermii po podavani po dobu 1-6 tydnil (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek mize zménit reakeni schopnost i pfi spravném dévkovani a uzivani natolik (napf. v
dasledku sedace, amnézie, snizené koncentrace a zhorsené svalové funkce), Ze ovlivni
schopnost aktivni ucasti v doprave a pti obsluze stroji. Béhem 1écby diazepamem nesmi
pacient nejméné 24 hodin po posledni rektalni aplikaci fidit motorové vozidlo a obsluhovat
mechanismy, kterymi by mohl ohrozit sebe a dalsi osoby.

To plati ve zvySené mife pii spolupiisobeni alkoholu. V ptipad€ nedostatku spanku muize byt
zvysena pravdépodobnost zhorSeni pozornosti. Pokud byl ptipravek podan jako premedikace
pred diagnostickym vySetfenim, mél by pacient odchazet domt jen v doprovodu dalsi osoby.
Poziti alkoholu pfi soucasném podani diazepamu ovlivituje az 10 hodin po posledni davce
motorické funkce. I pfi béZné ¢innosti se tak zvysSuje riziko dopravni nehody a pracovniho
urazu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou obvykle rizné zavazné - v zévislosti na individualni odpovédi pacienta
a podavané davce - a vyskytuji se pfevazné na zacatku terapie. Obvykle je mozZné jejich
vyskyt sniZit nebo jim pfedejit peclivou individualni tpravou denni davky nebo jejim
sniZzenim v prib¢hu terapie.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tiid orgdnovych systémit MedDRA a frekvence
vyskytu:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné¢ casté (>1/1000 az <1/100)
Vzéacné (>1/10000 az <1/1000)
Velmi vzacné (<1/10000)



Neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: agranulocytdza, neutropenie nebo trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Vzéacné: zvyseni chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté: zmatenost?

Vzéacné: depresivni nalada az suicidalni tendence, pokles libida

Neni zndmo: halucinace, emoéni chudost?, poruchy koncentrace, snizena bdglost?, zvysené
libido a "paradoxni" reakce (napf. excitabilita, tenze, stavy vzruSenosti, izkost,
spankové poruchy, zachvaty zufivosti, neklid, podrazdénost, agresivita,
nervozita, hostilita, no¢ni mury a zivé sny, bludy, psychédzy, nevhodné chovani
a jiné nezadouci poruchy chovani, zmnozené svalové spasmy a kiece)

U pacientl s depresivni poruchou mutize dojit ke zvyraznéni symptomatiky, depresivni stavy
vSak mohou nastat i u pacientll bez depresivni poruchy. Jiz existujici deprese miize byt
demaskovana béhem pouziti diazepamu (viz bod 4.4).

Bylo hléseno i zneuzivani benzodiazepinll (viz nize - Popis vybranych nezadoucich u¢ink).
Pti vyskytu halucinaci, stejn¢ jako "paradoxnich" reakci a pfi suicididlnich tendencich je
nutné piipravek vysadit. Psychiatrické a paradoxni reakce mohou byt pii pouziti tohoto
pripravku obzvlast zavazné. Vyskyt téchto nezadoucich ucinku je castéjsi u déti a starsich
pacientl (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Casté: neo¢ekavané silna sedace, somnolence, pocit omamenosti?, pocit zavrati?,
bolest hlavy?, ataxie?, anterogradni amnézie, kterd mtize byt spojena s
nepiiméfenym chovanim

Neni znamo: nystagmus, tremor

Po vecernim podani diazepamu se miiZe projevit efekt pretrvavajiciho ti€inku vecerni davky:
poruchy koncentrace a pretrvavajici inava, coz mize ovlivnit reakéni pohotovost.

Pti vysokém davkovani a delSim podavani (coz ovSem pii této 1ékové forme ptipravku sotva
pfichazi v iivahu) se mohou projevit reverzibilni poruchy feci, jako nezietelna a zpomalena
fe¢ (poruchy artikulace), nejista chiize a poruchy hybnosti, dystonie a extrapyramidové
poruchy.

Poruchy oka
Neni zndmo: zrakové poruchy (diplopie?, rozmazané vidéni a nystagmus), které se mohou

vyskytnout pti vysokych davkach a dlouhodobém podavani

Poruchy ucha a labyrintu
Neni zndmo: vertigo

Srde¢ni poruchy
Vzéacné: bradykardie az zastava srde¢ni ¢innosti (Castéji u starSich pacientil)
Neni zndmo: arytmie, srdecni selhdni, obéhovéa deprese
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Cévni poruchy
Vzacné: hypotenze (Castéji u starSich pacienti)

Respirac¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy
Vzéacné: laryngospasmus, respira¢ni deprese!, apnoe (¢astéji u star§ich pacientt),
zastava dechu

Gastrointestinalni poruchy

Vzéacné: nauzea, zvraceni, tlak v epigastriu, zacpa, prijem, suchost v ustech

Neni znamo: kolikovité bolesti bficha s prijmy po vicedennim podéavani ptipravku ve velmi
vysokych davkach (napf. pfi tetanu), zvySena salivace

Poruchy jater a ZluGovych cest
Vzacné: 7loutenka

Poruchy kiize a podkozni tkané
Vzéacné: alergické kozni reakce (napf. pruritus, urtika, zrudnuti)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znamo: svalova slabost?

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: retence moci
Neni znamo: inkontinence

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzacné: poruchy menstrua¢niho cyklu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: inava?, malatnost, prodlouzeny reakéni ¢as (zpomalené reakce)
Vzacné: bolest na hrudi

VySetieni
Neni znamo: zvySeni hladin transamindz a alkalické fosfatazy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Neni zndmo: zvySené riziko padl a zlomenin, zvIasté u starSich osob, vzhledem k
myorelaxacnimu U¢inku diazepamu (nutna je opatrnost) (viz bod 4.4 a 4.5)

! Tlumivy ¢inek na dychani miZe byt vice evidentni v ptipadé obstrukce dychacich cesta u
pacientl s poSkozenim mozku. Tuto skutecnost je tfeba vzit v ivahu zejména v kombinaci s
jinymi centraln€ pisobicimi ptipravky (obzvlast s témi, které maji tlumivy tcinek na
dychani) (viz bod 4.4 a 4.5).

2 Tyto projevy se vyskytuji zejména na zacatku 1é&by a obvykle vymizi pii opakovaném
podavani

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Zavislost
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Diazepam je potencidlné primarné navykovy. Pii dlouhodobém nebo opakovaném podavani
diazepamu se mohou projevit pfiznaky rozvoje zvysené tolerance. Pii dennim uzivani jiz po
nekolika tydnech vzrista nebezpeci rozvoje zavislosti, coz plati nejen pro zneuzivani, resp.
uzivani vysokych davek, ale také i pro davky v normalnim terapeutickém rozmezi (viz bod
4.4).

Symptomy z vysazeni

Pfi nahlém vysazeni ptipravku, zvlasté po dlouhodobéj$im dennim uZzivani, se mohou
vyskytnout po cca 2-4 dnech poruchy spanku se zmnozenymi sny. Rovnéz se mohou znovu
zvyraznit pocity strachu, uzkosti, napéti az agitovanosti a vnitfniho neklidu. Tyto symptomy
se mohou zesilovat, a krom¢ vyskytu tfesti a poceni mohou vést az k zavaznym télesnym a
psychickym reakcim, jako jsou zachvaty kieci, symptomatické psychozy a deliria z odnéti
latky. Proto je nezbytné 1écbu vysazovat pozvolna (postupné snizovani davek). Pti 1écbé
benzodiazepiny je nutné mit na paméti, Ze se mohou rozvinout abstinen¢ni piiznaky, pokud se
pacient pfevede na benzodiazepin s vyrazné krat§im polocasem eliminace (viz bod 5.2).

Nezadouci ucinky souvisejici s pomocnymi latkami ptipravku Diazepam Desitin

Kyselina benzoova a natrium-benzoat mohou zptisobit mistni podrazdéni.

Benzylalkohol mutze zptisobit alergické reakce a mirné mistni podrazdéni. Benzylalkohol je u
malych déti (viz bod 4.3) spojen s rizikem zavaznych nezadoucich u¢inkd, jako jsou problémy s
dychanim (tzv. ,,gasping syndrom®).

Propylenglykol miize zptisobit podrazdéni kiize.

r

HlaSeni podezfeni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci €inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Tezka forma predavkovani s ohroZenim na Zivoté€ se vyskytuje vzacné, nedojde-li ke
kombinaci s jinymi léky tlumicimi CNS nebo alkoholem.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat respiraénim a kardiovaskularnim funkcim na jednotce
intenzivni péce.

Ptiznaky pfeddvkovani

Ptedavkovani benzodiazepinll se obvykle manifestuje riiznymi stupni deprese centralniho
nervoveho systému, ktery je v rozsahu od ospalosti po koma. Symptomy lehké intoxikace
mohou byt inava, malatnost, somnolence, zmatenost, kiece, ataxie, hypotonie, dysartrie,
hypotenze, svalova slabost a nystagmus. V ptipadech t€Zsi intoxikace mlze nastat areflexie,
apnoe, utlum vitalnich funkei, ptedev§im dechového centra (dechové a ob&éhova insuficience,
cyandza, ztrata védomi, az k zastaveé dechu a srde¢ni akce - nutnd intenzivni péce!). Ke
komatu dochazi vzacné a tmrti je velmi vzacné. Dojde-li ke kdmatu, trva zpravidla nékolik

hodin, av§ak mtze byt i déletrvajici a opakované, zejména u starSich pacientti. Tlumivy

12


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

ucinek benzodiazepini na dychani zhorsuje preexistujici respiracni poruchy u pacientti s
respiracnim onemocnénim. Ve fazi odeznivani intoxikace miize dojit k rychle se stupiiujicim
stavim neklidu.

Terapie intoxikace

Pti 1é¢be predavkovani je tieba mit na paméti, Ze mohlo byt uzito vice latek.

Krom¢ kontroly vitalnich funkci, jako je dychani, tepova frekvence, TK a télesna teplota jsou
vSeobecné indikovany i.v. podani tekutin a podpiirnd opatieni, véetné zajisténi resuscitani
péce pro piipad mozné obstrukce dychacich cest, v zavislosti na klinickém obraze. Zejména
muze byt nutna symptomaticka 1éba ti¢inkti na kardiovaskularni a centralni nervovy systém.
Hypotenzi lze 1é¢it sympatomimetiky. Pii dechové insuficienci, kterda mize byt rovnéz
zpiisobena periferni myorelaxaci, je nutno zavést fizené dychdni. Antagonisté morfinu jsou
kontraindikovani. Upozornéni: Ve védecké literature dosud nebyla pfedepsana ani
hemodialyza, ani peritonealni dialyza. Po preddvkovani samotnym diazepamem je
nepravdépodobné, ze budou forsirovana diuréza a dialyzacni opatfeni i¢inné, vzhledem k
vysoké mife vazby diazepamu na proteiny v plazmé a velkému distribu¢nimu objemu.
Flumazenil (antagonista benzodiazepintl) 1ze doporucit ke zmirnéni benzodiazepiny
zpusobeného centralniho utlumu. Pacienta je nutné peclivé monitorovat, nebot’ flumazenil
rusi nejen sedativni, ale naptiklad i antikonvulzivni a anxiolyticky G¢inek diazepamu.
Vzhledem ke kratkému polocasu o délce ptiblizn€ 1 hodiny se musi pacienti po vyprchani
ucinku flumazenilu neptetrzit€ monitorovat. Flumazenil je kontraindikovén, pokud se
soubézné podavaji 1€ky, které snizuji prah pro vznik zachvatii (napf. tricyklicka
antidepresiva). Dal$i informace o spravném podéani naleznete v souhrnu udaji o ptipravku pro
flumazenil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: anxiolytika, benzodiazepinové derivaty. ATC kod: NOSBAO1

Diazepam je psychotropni latka ze skupiny 1,4-benzodiazepinli s vyraznym tlumivym
uc¢inkem na stavy napéti, vzruSeni a uzkosti, dale s hypnotickym a sedativnim efektem.
Krom¢ toho zptisobuje ve vyssSich davkach pokles svalového tonu a ma antikonvulzivni
ucinky.

Diazepam se vaze na specifické receptory v CNS, jakoz i1 v perifernich organech.
Benzodiazepinové receptory v CNS jsou v uzké funkéni vazbé s receptory GABA-ergniho
transmiterového systému. Po navazani na benzodiazepinové receptory zesiluje diazepam
supresivni u¢inek GABA-ergniho pienosu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry diazepamu jevi velkou interindividuélni variabilitu.

Absorpce
Po rektalni aplikaci roztoku je diazepam velmi rychle a témé&f uplné vstieban sliznici

konec¢niku. Nastup ucinku pfi rektalni aplikaci roztoku zac¢ind béhem nékolika minut a je
rychlejsi neZ u ¢ipkt (rychlost vzestupu plazmatické hladiny po rektélni aplikaci roztoku
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odpovida tém¢eft intravendznimu podani). Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno po
aplikaci 10 mg diazepamu v rektalnim roztoku (cca 369 ng/ml) po asi 10 az 20 minutach,
kdezto u ¢ipkli po 30 az 120 minutach (cca 272 ng/ml) - coz zavisi na galenickém slozeni.

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny u diazepamu dosahuje 95-99 %, u ledvinovych a jaternich
poruch jsou hodnoty nizsi. Distribu¢ni objem se pohybuje (v zavislosti na véku) mezi 0,95 az
2 litry na kg télesné hmotnosti.

Prostupnost do likvoru
Diazepam je lipofilni a prostupuje rychle i se svymi aktivnimi hlavnimi metabolity do
mozkomi$niho moku.

Prostupnost placentou

Diazepam a jeho metabolity prostupuji placentou a jsou vylucovany do mateiského mléka.
Diazepam se kumuluje v organismu fetu a v krvi novorozence muize doséhnout az trojnasobku
plazmatické koncentrace matky. U nedonoSenych novorozencii je eliminace vzhledem k
nezralym jaternim a ledvinovym funkcim vyrazn€ prodlouzena a maze trvat az 10 dni. Pokud
je diazepam podan pied, nebo v pritbéhu porodu, nebo pokud byly matce opakované
aplikovany vysoké davky, jsou jak u nezralych, tak u donoSenych novorozenct hodnoty

cvwr

pozorovat az do 4 dnil po porodu vyraznéjsi edémy a svalovou hypotonii.

Biotransformace,

Odbouravani diazepamu probiha pfedevsim v jatrech systémem P 450 na rovnéz
farmakologicky aktivni metabolity: N-desmetyldiazepam (nordiazepam), temazepam a
oxazepam, které se také objevuji v moci jako glukuronoidy.

Eliminace

Jen 20% metabolit pfechazi v prvnich 72 hodinach do moci. Aktivni metabolity maji
nasledujici plazmatické polocasy: N-desmetyldiazepam 30-100 hod., temazepam 10-20 hod.,
oxazepam 5-15 hod. Po opakované davce diazepamu pievazuje podil N-desmetyldiazepamu,
pii velkych interindividualnich rozdilech. Tento hlavni metabolit vykazuje del$i konecny
polocas neZ mateiska substance.

Pti chronické medikaci diazepamu se eliminace navic prodluZzuje pro kumulaci a zvySuji se
terapeuticky relevantni plazmatické koncentrace hlavnich metabolitd. Z krevni plazmy je
diazepam a jeho hlavni metabolity jen velmi zvolna eliminovan. Prvni elimina¢ni faze ma
polocas kolem 1 hodiny, pro druhou eliminac¢ni fazi se udava (v zavislosti na véku a stavu
jaternich funkci) mezi 20 az 100 hodinami. Vylucovani probiha pievazné ledvinami, ¢astecné
také do zluci. Je proto zavislé na vé€ku a na jaterni a ledvinové funk¢nosti. U starych osob se
eliminace rovnéZ prodluzuje, a to 2x az 4x. Pfi sniZené funkci ledvin se z tohoto diivodu
rovnéz eliminace prodluzuje. U pacientl s jaterni poruchou (napft. cirhdzou) se eliminace
prodluzuje dvojnasobné.

Pediatricka populace
Diazepam se u novorozencii metabolizuje a eliminuje zfetelné pomaleji nezu déti au
dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Akutni toxicita
Viz bod 4.9

Chronicka toxicita
Vysetfeni na riznych druzich laboratornich zvitat neprokézalo zadné zmény, vyvolané
podavanou latkou.

Mutagenni a kancerogenni potencial

Dlouhodobé studie na zvitatech, zkoumajici tumorogenni potencial diazepamu, nebyly dosud
piedlozeny. V néekterych studiich jsou uvadény odkazy na mutagenni potencial diazepamu ve
vysokych koncentracich, které ov§em vysoce piekracuji bézné terapeutické davkovani.

Reprodukéni toxicita

U lidi se jevi riziko malformaci pti podavani terapeutickych davek benzodiazepinii jako
nepatrné. Existuji vSak n¢které epidemiologické studie, poskytujici diikazy pro zvysSené riziko
vyskytu rozstépovych vad. Byly rovnéz ptedlozeny zpravy o piipadech vyvojovych vad a
mentalni retardaci u déti, které byly prenatalné€ exponovany piedavkovani a intoxikaci
benzodiazepiny (viz bod 4.6).

Vysledky experimentélnich studii na zvitatech

U mysi vedla prenatalni expozice diazepamem k vyskytu rozstépt patra. U kiecki se pfi
velmi vysokych prenatdlnich davkach diazepamu projevily kromé rozstépt také vyhiezy
mozku a vyvojové malformace koncetin. U potkant a primatd nebyl zjistén teratogenni
ucinek. Experimenty na zvitatech vSak prokazuji nasledné poruchy chovani u dlouho
exponovanych zvifecich samic. U mysi se projevily po 1 az 6tydennim podéavani diazepamu
anomalie hlavicek spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
kyselina benzoova (E 210)
benzylalkohol

natrium-benzoat (E 211)

ethanol 96% (V/V)

propylenglykol

CiSténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Diazepam Desitin 5 mg: 2 roky
Diazepam Desitin 10 mg: 2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tuba z LDPE, sacek z PET-AL-PE folie, papirova krabicka

Velikost baleni: 5 rektalnich tub po 2,5 ml roztoku obsahujicich 5 mg diazepamum nebo 5
rektalnich tub po 2,5 ml roztoku obsahujicich 10 mg diazepamum.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jaeger 214

D 22335 Hamburg, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Diazepam Desitin 5 mg: 70/823/92-A/C

Diazepam Desitin 10 mg: 70/823/92-B/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. prosince 1992

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. ¢ervna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.5.2025
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