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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Apaurin

5 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 5 mg diazepamu.
Kazda ampulka (2 ml roztoku) obsahuje 10 mg diazepamu.

Pomocné latky so znamym ucinkom: etanol, propylénglykol, benzylalkohol, benzoat sodny, kyselina
benzoova.

Tento liek obsahuje 170,75 mg etanolu v kazdej ampulke, ¢o zodpoveda 85,38 mg v jednom ml.
Tento liek obsahuje 31,40 mg benzylalkoholu v kazdej ampulke, ¢o zodpoveda 15,7 mg v jednom ml.
Tento liek obsahuje 4,40 mg kyseliny benzoovej v kazdej ampulke, ¢o zodpoveda 2,20 mg v jednom
ml.

Tento liek obsahuje 97,60 mg benzoatu sodného v kazdej ampulke, ¢o zodpoveda 48,80 mg v jednom
ml.

Tento liek obsahuje 828 mg propylénglykolu v kazdej ampulke, co zodpoveda 414 mg v jednom ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry slabozlty alebo zelenkavozlty injekény roztok.

Hodnota pH 6,2 — 6,9.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Indikécie Apaurinu su:

Akutna anxieta a agitovanost’, syndromy akutneho vynechania alkoholu (delirium tremens), epilepsia,

tetanus, akutny centralny a periférny svalovy spazmus.

Anestézia
Premedikécia, indukcia anestézie, kardioverzia, malé chirurgické zakroky, endoskopia.

Porodnictvo
Zmiernenie porodnych bolesti, pri placenta previa, eklampsia a preeklamsia.

Apaurin je indikovany dospelym a detom vo veku od 6 mesiacov alebo star§im.
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4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Dévkovanie

Davka sa musi prisposobit’ individualne. Pri akatnych stavoch sa méze davka opakovat’ po 1 hodine,
ale zvyc€ajny interval medzi davkami je 4 hodiny. U starSich a oslabenych pacientov sa odportca nizsia
davka (2 mg az 5 mg), ktora sa mdéze pomaly zvySovat pri subeznom podavani inych sedativ.

Akutna anxieta alebo agitovanost

Dévka 10 — 20 mg diazepamu sa podédva intramuskularne, v zdvaznych pripadoch vel'mi pomaly
intravenozne. V niektorych pripadoch, na zédklade zavaznosti priznakov, sa méze intramuskularna
alebo intravendzna davka zvysit az na 30 mg. V liecbe mozno pokracovat’ s 10 mg davkou podavanou
3 — 4-krat denne.

Delirium tremens
Podava sa intramuskularne 10 mg 3 — 4-krat denne. V pripade potreby mozno davku aplikovat’ vel'mi
pomaly intravenozne.

Epilepsia

Zaciatocna davka u dospelych je 10 — 30 mg a u deti 2 — 10 mg, ktora sa podava pomaly intravendzne.
Ak je to potrebné, davka sa opakuje po 30 az 60 minttach a potom po 4 hodinidch. Maximéalna denna
davka nema prekrocit’ 80 — 100 mg. Ak kice prestanu alebo su slabsie, injekcie sa mézu podavat’
intramuskularne v 4 — 6 hodinovych intervaloch pocas niekol’kych dni. Po skonceni ataku sa moze
intramuskularne podat’ dospelym 10 mg a detom 5 mg diazepamu, aby sa zabranilo d’al§im
zachvatom.

Akutny svalovy spazmus, tetanus
Podava sa 10 mg intramuskularne alebo na tivod intravendzne 3 — 4-krat denne. Liecba tetanu
v zavislosti od zavaZnosti moze vyzadovat’ vysSie davky.

Porodnictvo

Preeklampsia:

Na zaciatku sa podava 10 az 20 mg pomaly intravendzne, nasledne 5 mg az 10 mg peroralne 3-krat
denne.

Eklampsia:
Na zaciatku sa podava 10 mg pomaly intravendzne, nasledne infiiziou az do 100 mg pocas 24 hodin.

Placenta previa:
Podava sa 10 az 20 mg pomaly intramuskularne alebo intravendzne. V pripade potreby sa davka moze
opakovat’.

Porodné bolesti:
Podava sa 10 az 20 mg intravenozne alebo intramuskularne, ak je cervix dilatovany na dva alebo tri

prsty.

Anestézia, diagnostika, premedikacia
Podava sa 10 az 20 mg intramuskularne (deti 2 — 10 mg) hodinu pred planovanym zakrokom.

Indukcia anestézie
Podava sa pomaly intravendzne 0,2 mg az 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti.

Kardioverzia, endoskopia, rddiologické vySetrenie a malé chirurgické zakroky
Podéva sa 10 az 30 mg pomaly intravendzne (deti 0,1 mg az 0,2 mg/kg telesnej hmotnosti).

Pediatricka populacia
U deti sa pri vSetkych indikaciach musia stanovit’ davky, pri¢om treba vziat’ do tvahy telesni
hmotnost, vek, celkovy stav a individualnu odpoved’.

2



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03573-ZIB

Deti od 6 do 12 mesiacov: 1,5 —2,5 mg (0,3 — 0,5 ml)
Deti od 1 do 6 rokov: 2,5 -5 mg (0,5 —1 ml)
Deti od 7 do 13 rokov: 5 —10 mg (1 — 2 ml)

Spdsob podavania

Intramuskuldrne podadvanie: Injekcia lieku sa poda hlboko do svalu.

Intravendzne podavanie: Liek sa podava prisne intravenozne, vel'mi pomaly, do velkych zil,
maximalne 5 mg (1 ml) za 1 minttu.

Infiizia: Roztok pre infuziu (5 az 10 % roztok glukdzy alebo 0,9 % roztok NaCl) pripravte
bezprostredne pred podanim. Pridajte obsah ampul (nie viac ako 2 ampuly naraz) do infuzneho
roztoku (nie menej ako 250 ml), dokladne premiesajte a bezprostredne podajte.

Apaurin injekcie sa nesmu riedit’ alebo mieSat’ s inymi roztokmi liekov v rovnake;j striekacke alebo
infuznej flasi.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lieivo, iné benzodiazepiny alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- akutny glaukom s ostrym uhlom

- akutna respira¢na nedostato¢nost’

- myasténia gravis

- akutna intoxikécia alkoholom, hypnotikami, analgetikami a inymi psychotropnymi latkami

- koma

- prvy trimester gravidity

- dojcenie.

Relativne kontraindikacie:
So zvySenou opatrnost'ou podavajte v pripade spankového apnoe, kardiorespira¢nej insuficiencie.
Druhy trimester gravidity.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba Apaurinom sa ma zacat’ opatrne a postupne u starSich pacientov, deti a pacientov

s organickymi zmenami centralneho nervového systému, nakol’ko existuji vel'ké rozdiely

v individualnej tolerancii.

Pri chronickych plicnych ochoreniach je potrebna opatrnost’, pretoZe tieto ochorenia mézu
exacerbovat’.

Doésledné monitorovanie sa odporti¢a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a pecene, so
zavaznym srdcovym zlyhdvanim, psychézami, u pacientov zavislych od alkoholu alebo od
psychotropnych latok.

Detom do 6 mesiacov sa moZe podavat’ tento liek iba v urgentnych pripadoch.

Intramuskularne podavanie diazepamu (ale nie peroralne alebo intravendzne) méze podobne ako
intramuskularne podavanie mnozstva inych liekov, vyvolat’ vzostup sérovej kreatininfosfokinazy,

s maximom v rozmedzi 12 a 24 hodin po podani. Toto je potrebné vziat’ do uvahy pri diferencidlne;j
diagnostike infarktu myokardu.

Je potrebné vyhnut’ sa intraarterialnemu podéavaniu kvoli riziku nekrézy.

Po intravendznom podani sa moZe vyskytnut’ predizend sedacia a anterogradna amnézia. Preto
ambulantni pacienti, ktori dostali Apaurin parenteralne (predovsetkym intraven6zne) maja zostat’ pod
dohl'adom najmenej hodinu a ambulanciu maji opustit’ v sprievode zodpovednej osoby.

Pocas liecby benzodiazepinmi sa moze vyvinut zévislost’. Riziko je vécsie u pacientov lieCenych
dlhodobo a/alebo vysokymi davkami a najmé u predisponovanych pacientov s alkoholovou

a drogovou zavislostou v anamnéze. Ak sa vyvinie fyzicka zavislost' od benzodiazepinov, ukoncenie
liecby bude spojené s abstinen¢nymi priznakmi. Nimi moZu byt bolest’ hlavy, bolest’ svalov, extrémna
uzkost, napitie, nepokoj, zmédtenost’ a podrazdenost’. Pri zdvaznych stavoch sa mozu objavit’
nasledovné priznaky: derealizacia, depersonalizacia, hyperakizia, znecitlivenie a tfpnutie koncatin,
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precitlivenost na svetlo, zvuky a fyzicky kontakt, halucinacie alebo epileptické zachvaty. Po
dlhodobom uzivani mdze byt nahle prerusenie liecCby spojené s abstinenénymi priznakmi, a preto sa
odportca postupné znizovanie davky.

Riziko spojené s uzivanim opioidov:

Stubezné uzivanie Apaurinu a opioidov moze viest’ k sedécii, respiracnej depresii, kdme a smrti.
Vzhl'adom na tieto rizikd, subezné predpisovanie sedativnych liekov ako st benzodiazepiny alebo
pribuzné lieky, ako napriklad Apaurin s opioidmi, ma byt vyhradne pre pacientov bez alternativnej
ucinna davka a trvanie lieCby ma byt ¢o najkratsie (pozri tiez ,,Davkovanie* v Casti 4.2).

Pacienti maju byt starostlivo sledovani, pokial’ ide o prejavy a priznaky respiracnej depresie a sedacie.
V tejto suvislosti sa dérazne odporica informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov (kde je to relevantné)
o tychto priznakoch (pozri cast’ 4.5).

Apaurin obsahuje etanol

Tento liek obsahuje 10,6 % etanolu (alkohol), to znamen4, ze kazda ampulka obsahuje 170,75 mg
alkoholu, a preto méze byt’ Skodlivy pre pacientov zavislych od alkoholu. Musi sa vziat’ do tivahy
u tehotnych a dojciacich zien, deti a vysokorizikovych skupin, ako su pacienti s ochorenim pecene
alebo epilepsiou.

Apaurin obsahuje benzylalkohol

Tento liek obsahuje 31,40 mg benzylalkoholu v kazdej ampulke, ¢o zodpoveda 15,7 mg v jednom ml.
Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.

Intravendzne podanie benzylalkoholu bolo spojené so zadvaznymi neziaducimi udalostami a smrt'ou

u novorodencov (,,syndrom respiracnej tiesne* — z angl. gasping syndrome).

Taktiez moze vyvolat’ toxicku a alergicku reakciu u dojciat a deti do 3 rokov (zvysené riziko kvoli
akumuldacii u malych deti).

Minimalne mnozstvo benzylalkoholu, pri ktorom sa méze vyskytnat’ toxicita, nie je zname.

Vysoké mnozstva sa maju pouzivat’ s opatrnost’'ou a len ak je to nevyhnutné, najma u oséb s poruchou
funkcie pecene alebo obliciek kvdli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka aciddza).

Apaurin obsahuje kyselinu benzoovi (E210) a benzoat sodny (E211)

Tento liek obsahuje 4,40 mg kyseliny benzoovej v kazdej ampulke, ¢o zodpoveda 2,20 mg v 1 ml.
Tento liek obsahuje 97,60 mg benzoatu sodného v kazdej ampulke, co zodpoveda 48,80 mg v 1 ml.
Zvysenie bilirubinémie po vytesneni (bilirubinu) z albuminu méze spdsobit’ zhorSenie neonatalnej
zltacky, ¢o mdze viest’ k jadrovému ikteru (depozity nekonjugovaného bilirubinu v mozgovom
tkanive). Kyselina benzoova/benzoat sodny moze zhorsit’ novorodenecku zltacku (az do veku 4
tyzdiov).

Apaurin obsahuje propylénglykol

Tento liek obsahuje 828 mg propylénglykolu v kazdej ampulke, ¢o zodpoveda 414 mg v 1 ml.
Stubezné podavanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogenazy, ako napriklad etanolom,

mdze u novorodencov a u deti mladsich ako 5 rokov vyvolat’ zdvazné neziaduce ucinky.

Hoci sa na zvieratach a u l'udi nepreukazalo, Ze propylénglykol sposobuje reprodukénti a vyvinova
toxicitu, moze sa dostat’ k plodu a bol pritomny v mlieku. Podavanie propylénglykolu tehotnym alebo
dojciacim zenam sa preto musi zvazit’ individualne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene vyzaduju lekarske sledovanie, pretoze boli hlasené
rozne neziaduce udalosti pripisované propylénglykolu, ako napriklad renalna dysfunkcia (akitna
tubularna nekréza), aktitne renalne zlyhanie a dysfunkcia pecene.

Pri vysokych davkach alebo dlhodobom pouzivani propylénglykolu boli hldsené rdzne neziaduce
udalosti, ako napriklad hyperosmolalita, laktatova acidoza; renalna dysfunkcia (akitna tubularna
nekréza), akatne renalne zlyhanie; kardiotoxicita (arytmia, hypotenzia); poruchy centralneho
nervového systému (depresia, koma, zachvaty); respiracna depresia, dyspnoe; peceniova dysfunkcia;
hemolyticka reakcia (intravaskularna hemolyza) a hemoglobintria; alebo multisystémova organova
dysfunkcia.

Davky vyssie ako 500 mg/kg/den preto mozu byt podavané det'om star§im ako 5 rokov, ale musia sa
zvazit’ individudlne.
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Neziaduce udalosti zvyc¢ajne vymiznl po vysadeni propylénglykolu a v zavaznejsich pripadoch po
hemodialyze.
Vyzaduje sa lekarske sledovanie.

Apaurin obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej ampulke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V priebehu lieCby diazepamom pacienti nesmu pit’ alkoholické napoje, pretoze sa vzajomne zosiliiuje
ich ucinok.

Ked’ sa Apaurin podéva subezne so sedativami, antidepresivami, antipsychotikami, barbituratmi,
opioidmi, anestetikami, inhibitormi MAO, antiepleptikami a antihistaminikami, jeho inhibi¢ny uc¢inok
na centralnu nervovu ststavu je vacsi.

Opioidy:

Stubezné uzivanie sedativnych liekov, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieky, ako je Apaurin

s opioidmi, zvySuje riziko Utlmu, respiracnej depresie, komy a smrti v désledku aditivneho tlmiaceho
ucinku na CNS. Dévka a trvanie stibezného uzivania maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Taktiez je ucinok diazepamu zosilneny pri sibeznom podéavani erytromycinu alebo rifampicinu.
Diazepam znizuje ucinok levodopy.

Cimetidin znizuje klirens diazepamu, a tym sa zvysuje jeho Gc¢inok.

Omeprazol spomal’uje metabolizmus diazepamu a predlzuje jeho ucinok a vylucovanie.

Stubezné uzivanie antimykotik (itrakonazol, flukonazol a ketokonazol) moze zvysit’ koncentracie
diazepamu v krvi a zapri€init’ vyskyt neziaducich uc¢inkov.

Peroralna antikoncepcia moze spomalit’ metabolizmus diazepamu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Diazepam sa neodporaca uzivat’ gravidnym zenam. Je indikovany iba v naliehavych pripadoch, ked’
ocakavany uzitok lieCby prevysi riziko.

Dojcenie
Diazepam sa vylucuje do materského mlieka, preto sa nesmie podavat’ doj¢iacim matkam, pokial’ to
nie je jednoznacne potrebné. Doj¢enie sa ma pocas lieCby prerusit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Apaurin ma vyrazny ucinok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, preto je zakazané viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje pocas liecby.

4.8 NeZiaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ v priebehu liecby diazepamom su klasifikované podla
frekvencie vyskytu do nasledovnych skupin:

—  velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100, < 1/10)

— menej Casté (> 1/1 000, < 1/100)

—  zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000)

—  velmi zriedkavé (< 1/10 000)

—  nezname (nie je mozné odhadnit’ z dostupnych udajov).
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Frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov je uvedena podla individualnych organovych skupin:

Poruchy krvi a lymfatického systému:
—  velmi zriedkavé: neutropénia (pri dlhodobe;j lieCbe sa odportca pravidelna kontrola krvného
obrazu).

Psychické poruchy:
—  menej casté: zmétenost’, depresia, dysartria, zla artikuldcia, hypoaktivita, znizené libido.

Poruchy nervového systému:

—  velmi casté: ospanlivost’;

—  Casté: ataxia;

—  menej casté: bolest hlavy, zavrat, triaSka, poruchy pamiti;
—  zriedkavé: vertigo.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
—  menej caste: bradykardia.

Poruchy ciev:
—  menej casté: mdloby, kardiovaskularny kolaps, hypotenzia.

Poruchy oka:
—  menej casté: rozmazané videnie, dvojité videnie, nystagmus.

Poruchy gastrointestindlneho traktu:
—  menej casté: zapcha, nevol'nost, poruchy slinenia.

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest:
—  velmi zriedkave: Zltacka (pri dlhodobej liecbe sa odporuca pravidelna kontrola peceniovych
funkcii).

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
—  zriedkavé: Zihl'avka a vyrazka.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva:
—  menej casté: svalova slabost’.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:
—  menej casté: inkontinencia, zadrziavanie mocu.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
—  velmi casté: inava.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:
—  menej caste: poruchy menstrua¢ného cyklu.

Pri intravendznom podani
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
—  velmi zriedkavé: poruchy vedenia srdcového vzruchu.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
—  zriedkavé: Ckanie;
—  velmi zriedkavé: apnoe.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
—  velmi zriedkavé. tromboflebitida v mieste podania injekcie a alergicka reakcia.

6



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03573-ZIB

Pri intramuskularnom podani

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

—  menej caste: bolest’ v mieste podania injekcie;
—  zriedkavé: erytém, bolest’ po pritlaceni.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Po podani vysokych davok pri preeklampsii alebo eklamsii sa niekedy vyskytuje svalova slabost’

a hypotermia u novorodencov.

Pri uzivani vsetkych benzodiazepinov sa mozu vyskytnit’ paradoxné reakcie. Ak sa objavi
agitovanost’, anxieta, halucinacie, zvySend svalova spasticita, nespavost’, zurivost’, poruchy spanku

a stimulacie, lieCba sa musi prerusit’.

Pocas liecby diazepamom boli zaznamenané malé zmeny na EEG (najCastejSie nizkonapatova
zrychlena aktivita). Nie su vSak klinicky vyznamné.

Nakol’ko sa vyskytli ojedinelé pripady neutropénie a Zltacky, pri dlhodobe;j lie¢be sa odporucaju
pravidelné kontroly krvného obrazu a pecenovych testov.

Po nahlom preruseni lieCby diazepamom boli pozorované priznaky z vysadenia, podobné tym, ktoré sa
objavuju po preruseni podéavania barbituratov alebo alkoholu (kt¢ovité pohyby tela, tras, brusné

a svalové kice, vracanie, potenie). Priznaky z vysadenia so zavaznej$im priebehom sa vyskytuju po
dlhodobom podavani vysokych davok. Priznaky z prerusenia miernejSieho charakteru (spomalena rec,
nespavost’) boli hldsené po preruseni podavania benzodiazepinov uzivanych v terapeutickych davkach
niekol’ko mesiacov. Preto sa ma liecba ukoncovat v priebehu dlhsieho obdobia a denna davka sa musi
znizovat’ postupne.

Ak sa vyskytnll zavazné neziaduce ucinky, liecba sa musi prerusit’.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Pri predavkovani sa vyskytuje somnolencia, zavrat, inava, dysartria a respiracna nedostato¢nost’.

Vynimocne sa mdze vyskytniut’ koma, hyporeflexia alebo areflexia, alebo dokonca utlmenie dychania,
najmai pri subeznom uziti alkoholu alebo inych depresantov CNS.

Liecba

Specifickym antidotom v pripade ohrozenia je intravenézny flumazenil. Nakol’ko je uinnost’
flumazenilu vyrazne kratSia ako G¢innost’ diazepamu, pacient ma byt niekol'’ko hodin po prebudeni
sledovany a v pripade potreby symptomaticky lieceny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: anxiolytikum, derivaty benzodiazepinu, ATC kod: NOSBAO1.

Mechanizmus uéinku

Diazepam je benzodiazepin so Sirokou Skalou uc¢inku. Vykazuje anxiolyticky, hypnosedativny,
svalovo-relaxacny a antikonvulzivny G¢inok cez Specifické benzodiazepinové receptory, ktoré sa
nachadzaju najma v limbickom systéme, hypotalame, mozocku a corpus striatum. Tieto receptory
a GABA receptory tvoria anatomickt a funkénu jednotku. Po naviazani diazepamu na receptor sa
zvysi GABA-ergicky prenos a inhibicia centralneho nervového systému. To ma za nasledok
antikonvulzivny a svalovo-relaxacny ti¢inok. ZvySenim GABA t¢inku sa znizi u¢inok excita¢nych
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neurotransmiterov sérotoninu, noradrenalinu a acetylcholinu, ¢im sa zvysi anxiolyticky
a hypnosedativny ucinok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia diazepamu z gastrointestinalneho traktu je rychla a Gplnd. Priemerny biologicky polcas je

od 15 do 90 minut u dospelych a 15 az 30 minut u deti, ¢o sa zhoduje s nastupom ucinku.
Po intramuskulérnej aplikécii je absorpcia u niektorych pacientov pomalSia a ti¢inok sa prejavi neskor
ako po peroralnej aplikacii.

Distribucia

Diazepam je vysoko lipofilna latka a rychlo sa distribuuje v organizme. Zdanlivy distribu¢ny objem je
asi 1,1 1/kg, ktory vykazuje vyraznu vizbu na proteiny. Na plazmatické bielkoviny sa viaze v 98 % az
99 %.

Biotransformacia

Diazepam sa metabolizuje v peceni. Vznikaju tri metabolity. Hlavny metabolit je N-
desmetyldiazepam, ktory je biologicky aktivny a ma dlhsi biologicky pol¢as ako diazepam. Ostatné
dva metabolity st oxazepam a temazepam. Obidva st biologicky aktivne, ale neprispievaju vicSou
mierou k farmakodynamickym u¢inkom diazepamu, pretoze maju kratsi biologicky pol¢as ako
materska latka.

Elimindcia
Koncentracia diazepamu v plazme sa znizuje v dvoch fazach, s pol¢asom 30 mintt (distribu¢na faza)
a 30 hodin (vyluCovacia faza).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou cirhdzou pecene, aktitnou virusovou hepatitidou alebo aktivnou chronickou
hepatitidou je biologicky pol¢as dvojnasobny. PomalSia biotransformécia v peceni nepredstavuje
vazny problém, pretoze diazepam ma vysoky terapeuticky index a N-desmetyldiazepam, jeden

z aktivnych metabolitov ma vyrazne dlhsi pol¢as eliminacie ako samotny diazepam.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Studie akutnej toxicity u laboratornych zvierat ukazali $iroky rozsah hladin LDso v zavislosti od
vehikula/rozptistadla, ktoré sa pouzilo na pripravu individualnej farmaceutickej formy diazepamu.
Hladiny LDso u mysi boli 48 — 720 mg/kg po peroralnom, 37 — 220 mg/kg po intraperitonealnom, 300
— 800 mg/kg a viac po subkutannom a 25 — 275 mg/kg po intraven6znom podani diazepamu.

U potkanov boli hladiny LDsy 352 — 1 180 po peroralnom, 46,5 mg/kg po intraperitonealnom, 6,35
mg/kg po subkutannom a 32 mg/kg po intraven6znom podani diazepamu.

Stadie chronickej toxicity trvajuce 6 tyzditov ukazali, Ze po peroralnom podani diazepamu sa

u potkanov zniZila konzumacia potravy a pomalsie rastli. Iné zmeny neboli pozorované. Na druhe;j
strane, u potkanov, ktorym sa podéaval diazepam intraven6zne vzrastla konzumacia potravy, a tym sa
aj zvysila ich hmotnost’. Tolerancia sa nevyvinula. U potkanov, psov a opic sa nepozorovali ziadne
zmeny Vv suvislosti s peroralnym podavanim diazepamu po dobu 1 — 6 mesiacov. U kralikov, ktorym
bol 1 mesiac intravendzne podavany diazepam, sa prejavilo poskodenie pecene.

Po intravendznej aplikacii emulzie diazepamu mySiam a kralikom neboli pozorované ziadne znamky
bolesti, drazdenia alebo nekrozy. Tieto priznaky sa vSak prejavili po aplikacii vodného roztoku
diazepamu. Histologicky sa nepotvrdili Ziadne poskodenia ciev a orgdnov u psov po intraarteridlnom
podani diazepamu.

Vysledky o u¢inku diazepamu na reprodukciu st kontroverzné. U mysi, ktorym bol diazepam
podavany peroralne alebo u morciat, ktorym bol podavany peroralne a intravendzne sa pozoroval
teratogénny ucinok, ktory ale nebol pozorovany u potkanov a kralikov po peroralnom podani.
Podavanie diazepamu v poslednom trimestri gravidity a pocas laktacie malo vplyv na zmeny

v spravani zvierat.

In vitro testy nedokazali mutagenitu diazepamu.
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Potvrdilo sa, Ze diazepam nie je karcinogénny, hoci niektoré Stidie ukazali, Ze moze vyvolat’ alebo
spomalit’ vytvorenie niektorych druhov tumorov.
Preukazalo sa, Ze diazepam ma imunotoxické vlastnosti.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzylalkohol

etanol

propylénglykol

kyselina benzoova

benzoat sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 10 — 25 °C.
Chraite pred svetlom, mrazom a teplom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z tmavého skla: 10 ampuliek po 2 ml.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CIiSLO

70/0099/91-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. novembra 1991
Datum posledného predlzenia registracie: 20. novembra 2006



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03573-ZIB
10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2022

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk).

10


http://www.sukl.sk/

