Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, evid.¢.: 2018/05510-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Diazepam Desitin rectal tube 5 mg
Diazepam Desitin rectal tube 10 mg
rektalny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 rektalna tuba (2,5 ml roztoku) obsahuje 5 mg alebo 10 mg diazepamu.
Pomocné latky so znamym uéinkom:

Kazd4 rektdlna tuba obsahuje 37,5 mg benzylalkoholu, 2,5 mg kyseliny benzoovej (E210), 122,5 mg
benzoatu sodného (E211), 12 objemovych % etanolu a 1 g propylénglykolu.

Tento liek obsahuje 12 objemovych % etanolu (alkohol), t.j. az do 250 mg na davku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Rektalny roztok

Ciry, bezfarebny alebo svetlozlty roztok
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

status epilepticus

kratkodoba lie¢ba akttnych stavov tizkosti, napitia alebo nepokoja

premedikacia pred chirurgickymi alebo diagnostickymi zakrokmi a poopera¢na medikacia
- stavy so zvySenym svalovym napatim
- tetanus a febrilné kice

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Davkovanie zavisi od individualnej reakcie, veku a telesnej hmotnosti pacienta, ako aj druhu a
zavaznosti ochorenia. Zakladnym principom je podavat’ ¢o najnizsie davky.

Podavanie cez konec¢nik je vhodné vo vSetkych pripadoch, pri ktorych je vnutrozilové alebo peroralne
podavanie obtiazne alebo nie je indikované. V zavislosti od mnozstva diazepamu aplikovatel'ného cez
koneénik (v mg) sa ma pouzit’ ¢o najnizsi pocet rektalnych tab. Na dosiahnutie optimalnej
individualnej lie¢by st k dispozicii rektalne tuby v dvoch silach (5 mg a 10 mg).

Pre jednotlivé davky platia nasledovné zasady:
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Liecba status epilepticus

Dospeli

Dospelym sa na zaciatku rektalne podava 5 - 10 mg diazepamu (jedna az dve 5 mg rektalne tuby alebo
maximalne jedna 10 mg rektalna tuba). V pripade potreby mozno davku zopakovat’ po 10 — 15
minutach az do celkovej maximalnej davky 30 mg diazepamu.

Pediatricka populacia

Detom sa v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti podava rektalne 5 - 10 mg diazepamu (maximalna
davka je 20 mg):

Deti do 15 kg telesnej hmotnosti: 5 mg diazepamu;

Deti nad 15 kg telesnej hmotnosti: 10 mg diazepamu.

V pripade potreby mozno davku zopakovat az do 10 mg.

Maximalny u¢inok nastupuje po 11 — 23 mintitach.

V pripade potreby mozno podanie davky u dospelych a deti zopakovat’ po 2 — 4 hodinach.
Liecba akutnych stavov uzkosti, napdtia alebo nepokoja, tetanu a febrilnych kicov

Dospeli

Dospelym sa podava rektalne 5 - 10 mg diazepamu.

V pripade potreby mozno podanie davky zopakovat’ po 3 — 4 hodinach, za predpokladu, ze sa subezne
nepodali Ziadne silné sedativa.

Pediatricka populacia

Deti do 3 rokov s telesnou hmotnost'ou 10 — 15 kg: 5 mg diazepamu rektélne.

Deti starSie ako 3 roky s telesnou hmotnostou nad 15 kg: 2 x 5 mg alebo 1 x 10 mg rektalne.
V pripade potreby mozno podanie davky po 12 hodinach zopakovat’ (najviac 4 davky).

Premedikdcia pred chirurgickymi alebo diagnostickymi zakrokmi a pooperacna medikdacia

V predvecer operacie:

10 — 20 mg diazepamu rektalne
1 hodinu pred anestéziou:

5 — 10 mg diazepamu rektalne

Po operacii:
5 - 10 mg diazepamu rektalne. V pripade potreby mozno podanie davky zopakovat.

Liecba stavov so zvySenym svalovym napdtim (svalovym tonusom)

Dospeli

Ako zaciatocna liecba sa rektalne podava celkova dennd davka 10 — 20 mg diazepamu rozdelena na
niekol’ko ¢iastkovych davok alebo ako jednorazova vecerna davka 5 — 10 mg podana rektalne. Ako
pokracujuca lieCba, ak nie je mozné pokracovat’ peroralne, ma sa podat’ celkovo 5 — 10 mg diazepamu
(najviac dve 5 mg rektalne tuby) rozdelenych do dvoch jednorazovych davok pocas dna.

Pediatricka populacia
Det'om sa spravidla aplikuju nizsie davky.
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Osobitné pokyny pre davkovanie pre vSetky indikacie

Dospievajucim s telesnou hmotnost’ou presahujiicou 50 kg mozno podat’ rovnaké davky ako
dospelym.

Star§im alebo oslabenym pacientom, ako aj pacientom s organickymi zmenami mozgu,

s nedostatocnostou obehovej alebo dychacej sustavy a s poruchou funkcie pecene alebo obliciek sa
maji podavat’ nizsie davky: na zaciatku sa ma rektalne podavat’ nie viac ako 5 mg diazepamu
jedenkrat denne . Ak je potrebné d’alSie zvysSenie davok, ma to byt’ postupné a davky sa maju
prisposobit’ Ziaducemu lieCebnému ucinku. Jednorazova rektalna davka nema prekrocit’ 5 mg. To plati
aj pre pacientov, ktori sucasne uzivaju iné centralne posobiace lieCiva.

Spdsob podavania

Roztok sa podava rektalne (do konecnika). Ak je to mozné, deti maji leZat’ na bruchu alebo na boku,

dospeli maju lezat’ na boku. Obsah jednej rektalne tuby sa ma pri jednom podani uplne vyprazdnit’.

1. Roztrhnite ochrannt f6liu. Uzéver odskrutkujte a vytiahnite.

2. Celu dizku aplikatora tuby zasuiite do koneénika (u novorodencov alebo dojéiat: iba polovicu
diZky). Rektalnu tubu pritom drZte otvorom nadol. Obsah tuby vyprazdnite jej stladenim medzi
palcom a ukazovakom.

3. Tubu vytiahnite, pritom ju nad’alej drzte stlacent, aby ste jej obsah nenasali naspat’. Na kratky
Cas stlacte sti¢asne dokopy dve zadné Casti sedacieho svalu pacienta.

DiZku podavania uréi lekar.

Liek je osobitne vhodny pri akiitnom klinickom vykone a je menej vhodny na dlhodobu lie¢bu. Dizka
podavania sa ma obmedzit’ na jednorazové davky alebo v pripadoch akiitneho ochorenia na niekol’ko
dni.

Po dlhodobe;j liecbe (presahujucej jeden tyzden) sa ma davka postupne znizovat’ az do ukoncenia
liecby. V tomto pripade mozno ocakavat’ prechodny vyskyt G¢inkov z vysadenia (pozri ast’ 4.4 a 4.8).

4.3 Kontraindikacie

Diazepam sa nesmie podavat’ v pripade:

- precitlivenosti na diazepam, in¢ benzodiazepiny alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1

- zavislosti od navykovych latok (alkohol, lieky na lekarsky predpis, nezakonné drogy)

- akutnej intoxikacie alkoholom, hypnotikami, analgetikami alebo psychoterapeutikami (neuro-

leptika,

antidepresiva a lieky s obsahom litia)

- myasténie gravis

- syndréomu spankového apnoe

- zéavaznej respiracnej nedostatocnosti

- zavaznej nedostato¢nosti pecene

- novorodencov a dojciat vo veku do Siestich mesiacov.

Z dovodu obsahu benzylalkoholu sa liek nesmie podavat’ novorodencom, osobitne tym, ktori maju
znamky nezrelosti.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diazepam sa méa podéavat’ s maximalnou opatrnost’ou pri:

- cereberalnej alebo spinalnej ataxii

- akutnom glaukome (zeleny zakal s ostrym uhlom)

- tazkej poruche funkcie pecene (napr. cholestaticky ikterus).

Diazepam sa moze podavat’ pri lieCbe deti a dospievajucich iba v nevyhnutnych pripadoch.
Diazepam sa nema pouzivat’ poc¢as gravidity a doj¢enia (pozri Cast’ 4.6).

3
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Poznamka:

Nie vsetky stavy napétia, rozruSenia alebo izkosti si vyzaduju medikament6znu lie¢bu. Tieto priznaky
su ¢asto prejavom telesného alebo psychického ochorenia a mozno ich zvladnut’ inymi liecivami alebo
liecbou zakladného ochorenia.

Na zaciatku liecby ma oSetrujuci lekar sledovat’ individualne reakcie pacienta na liecbu, aby vedel ¢o
najskor rozpoznat’ relativne predavkovanie z dovodu kumulacie.

Toto plati predovsetkym u starsich a oslabenych pacientov, u deti a dospievajucich, ako aj u pacientov
s organickymi zmenami mozgu, s nedostatocnostou obehovej alebo dychacej sustavy a s poruchou
funkcie obliciek alebo pecene.

Okrem toho je potrebné osobitne poucit’ pacienta o jeho dennom rezime vzhl'adom na konkrétne
okolnosti (napr. zamestnanie).

Riziko pri subeznom pouzivani opioidov:

Stbezné pouzivanie diazepamu a opioidov moze viest’ k sedécii, respiracnej depresii, kéme a smrti.

Z dovodu tychto rizik je subezné predpisovanie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo s
pribuznymi lie¢ivami, ako je diazepam uréené pre pacientov, u ktorych nie st mozné alternativne
moznosti liecby. Ak sa vykona rozhodnutie predpisat’ diazepam subezne s opioidmi, ma sa pouzit’
najniz§ia G¢inna davka a dizka lieby méa byt’ ¢o najkratsia (pozri tieZ vieobecné odporuéenie v ¢asti
4.2).

Pacienti maju byt dokladne sledovani z dovodu prejavov a symptomov respiracnej depresie a sedacie.
Z tohto hl'adiska sa dorazne odporuca pacientov a ich opatrovatel'ov (tam, kde sa to vztahuje)
informovat’, aby boli pouceni o tychto symptomoch (pozri Cast’ 4.5).

Diazepam sa nema pouzivat’ subezne s alkoholom a/alebo liecivami s tiImivym uc¢inkom na centralny
nervovy systém. Subezné uzitie méze zvysit’ u¢inky diazepamu a méze pravdepodobne viest' k
intenzivnej sedécii a klinicky vyznamnému utlmu kardiovaskularneho a/alebo dychacieho systému
(pozri Cast’ 4.5).

Stav pacienta sa ma pravidelne sledovat’ a potrebu pokracovania lieCby prehodnocovat’ (najneskor po 4
tyzdnoch liecby) predovsetkym v pripade, Ze sa u pacienta neprejavuju priznaky.

Pri dlhodobom pouzivani licku sa odportc¢a sledovanie krvného obrazu a funkcie pecene.
Benzodiazepiny sa neodporti¢aju na primarnu lie¢bu psychéz.

Benzodiazepiny sa nemaju pouzivat’ samostatne na lieCbu depresie alebo stavov tizkosti
sprevadzanych depresiou. Ak sa existujice ochorenie nelieci vhodnymi antidepresivami, za urcitych
okolnosti sa mozu zintenzivnit’ priznaky depresie (riziko samovrazdy) (pozri Cast 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (> 65 rokov)
U starSich pacientov sa odportca opatrnost’ z dovodu rizika padu, predovsetkym v noci pri vstavani.

Opatrnost’ je zvyCajne potrebnd u starSich a oslabenych pacientov a u pacientov s poruchou funkcie
pecene a obliciek, a ak je to vhodné, ma sa znizit’ davka (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s nedostatocnostou dychacieho systému
Z ddvodu rizika Gtlmu dychania sa odporti¢a znizena davka aj u pacientov s chronickym rizikom
nedostato¢nosti dychacieho systému (pozri Cast’ 4.2).
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Pacienti s poruchou funkcie pecene
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie peene sa nemaju lie¢it’ benzodiazepinmi, pretoze maju riziko
encefalopatie (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti v Soku
Pacienti v Soku sa mozu liecit’ Diazepamom Desitin rectal tube iba, ak sa subezne dodrziavaju
opatrenia na Upravu deficitu objemu tekutin.

Vyvoj tolerancie
Strata ucinnosti (tolerancia) sa moze vyskytnit po dlhodobom a opakovanom uzivani
benzodiazepinov v priebehu obdobia niekol’kych tyzdiiov.

Vivoj zavislosti

Pouzivanie benzodiazepinov méze viest' k vyvoju psychickej a fyzickej zavislosti. Toto sa tyka nielen
zneuzivania obzvlast’ vysokych davok, ale aj uzivania terapeutického rozsahu davok. Riziko liekovej
zavislosti sa zvysuje s davkou a diZkou lie¢by. Toto riziko je zvySené aj u pacientov so zavislostou od
alkoholu, liekov alebo so zneuzivanim nezakonnych drog v anamnéze.

Ak sa vyvinie fyzicka zavislost’, nahle ukoncenie liecby sprevadzaju priznaky z vysadenia (pozri
nizsie).

Utinky ukonéenia lietby lie¢Givom/priznaky z vysadenia

Priznaky z vysadenia sa mézu vyskytnit’ najma po ukonéeni dlhodobej lieCby. M6zu sa prejavovat
ako poruchy spanku, zvySené snivanie, bolest’ hlavy, myalgia, izkost’, napitie, vnlitorny nepokoj,
potenie, chvenie, zmeny nalady, zméitenost’ a podrazdenost’. V zavaznych pripadoch sa m6zu naviac
vyskytnit’ nasledovné priznaky: stav zméatenosti, depersonalizacia, derealizacia, precitlivenost’ na
svetlo, zvuk a fyzicky kontakt, znecitlivenie a parestézia koncatin, halucinacie alebo epileptické
zachvaty.

Nahle ukonc¢enie kratkodobej liecby moze viest tiez k doCasnym ucinkom z vysadania lieku (rebound
fenomén), pricom sa mézu opéatovne objavit’ vo zvysenej miere priznaky, ktoré viedli k liecbe
Diazepamom Desitin rectal tube. Mozné subezné reakcie si: zmeny nalady, uzkost’ a rozrusenie.

Ked’ze je riziko vzniku u€inkov z vysadenia a ukoncenia liecby vyssie po nahlom ukonceni liecby, pri
ukoncovani liecby sa odporuca postupné znizovanie davky.

Na zaciatku lie¢by ma byt pacient informovany o obmedzenom trvani lie¢by a ma sa precizne
vysvetlit’ postupné zniZzovanie davky. Je tiez dolezité, aby si bol pacient vedomy rizika rebound
fenoménu, aby sa zmiernila uzkost’ a tie priznaky, ktoré sa mézu vyskytniit’ pocas vysadzovania lieku.

Amnézia

Tak ako pri inych benzodiazepinoch aj pouzivanie diazepamu sa mdze ¢asto spajat’ s anterogradnou
amnéziou. To znamena, Ze po podani lieku (zvycajne niekol’ko hodin), m6ze pacient vykonat aktivity,
na ktoré si neskdr nespomenie.

Toto riziko sa zvySuje v zavislosti od davky a mozno ho zmiernit’ dostato¢ne dlhou, neprerusenou
fazou spanku (7-8 hodin).

Psychické a paradoxné reakcie
Po podani benzodiazepinov, predovsetkym u starSich 'udi alebo deti sa mézu vyskytnat’ psychické a
paradoxné reakcie (pozri Cast’ 4.8). V takychto pripadoch sa ma liecba tymto lickom ukoncit’.

Pocas liecby liekom a v priebehu 24 hodin po poslednom rektalnom podani lieku nesmie pacient viest’
vozidla ani pouzivat’ stroje, s ktorymi by mohol vystavit’ nebezpecenstvu seba alebo inych. Po
ambulantnom podani méze pacient po jednej hodine odist’ domov v sprievode inej osoby (pozri

Cast’ 4.7).
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Dlhodobému podavaniu sa ma vyhnut, pokial’ na to nie je zadvazna indikécia a terapeuticky prinos sa
dokladne nezvazil oproti riziku tolerancie a zavislosti.

Informécie o pomocnych latkach:

Tento liek obsahuje 12 objemovych % etanolu (alkohol), t.j. az do 250 mg na davku. Skodlivé pre
tych, ktori trpia alkoholizmom. Musi sa vziat’ do tivahy u tehotnych a dojc¢iacich zien, deti a vysoko
rizikovych skupin, ako st pacienti s poruchou funkcie pecene alebo epilepsiou.

Z dévodu obsahu benzylalkoholu sa u malych deti (menej ako 3 roky) neodporuca pouzitie dlhsie ako
tyzden. Vysoké mnozstva sa maji pouzivat’ s opatrnostou a len ak je to nevyhnutné, najmé u

0sdb s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka
acidoza).

Propylénglykol mdze sposobit’ podrazdenie koze. Z dovodu obsahu propylénglykolu sa u deti vo veku
do 5 rokov vyzaduje osobitna starostlivost’ najmé, ak sa diazepam stiibezne podava s inymi liekmi,
ktoré obsahuju propylén alebo alkohol. Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene si vyzaduju
lekarske sledovanie, pretoze boli hlasené r6zne neziaduce udalosti pripisované propylénglykolu, ako
napriklad renalna dysfunkcia (aktitna tubuldrna nekréza), akutne renalne zlyhanie a dysfunkcia
pecene.

Kyselina benzoova a benzoat sodny mézu sposobit’ lokalne podrazdenie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 2,5 ml rektalneho roztoku, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetiké interakcie

Diazepam sa metabolizuje prevazne na farmakologicky aktivne metabolity N-desmetyldiazepam,
temazepam a oxazepam. Oxidacny metabolizmus diazepamu je sprostredkovany izoenzymami
CYP3A4 a CYP2C19. In vitro $tadie potvrdili, ze hydroxylacia je sprostredkovana predovsetkym
CYP3A, zatial’ ¢o na N-demetylacii sa podiel’aji oba izoenzymy CYP3A aj CYP2C19. Tieto
pozorovania in vitro sa potvrdili ndlezmi v in vivo $tadiach s dobrovolnikmi.

Subezne podavané lieky s lieCivami, ktoré su tiez substratmi CYP3A a/alebo CYP2C19 mdzu preto
menit’ farmakokinetiku diazepamu. Zname inhibitory CYP3A alebo CYP2C19, ako st cimetidin,
omeprazol, disulfiram, ketokonazol, fluvoxamin, fluoxetin a inhibitory proteazy HIV mdzu viest’ k
intenzivnej a dlhotrvajuicej sedacii.

Fenobarbital a fenytoin mézu urychlit’ metabolizmus diazepamu.

U faj¢iarov moze byt vylu¢ovanie diazepamu urychlené.
V ojedinelych pripadoch moze diazepam inhibovat’ metabolizmus fenytoinu, ¢o zosiliiuje jeho ucinok.

Farmakodynamické interakcie
Subezné podavanie diazepamu a nasledovnych lie¢iv mdze sposobit’ vzajomné zosilnenie u€inku:
sedativa, hypnotika, opioidné analgetika, anestetika
neuroleptika
antiepileptika
anxiolytika
sedativne antihistaminika
analgetika
antidepresiva, litium.
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Vzajomné zosilnenie ucinku sa vyskytuje predovsetkym v pripade subezného pozivania diazepamu a
alkoholu, ¢o mdze zmenit’ alebo zosilnit’ uc¢inky nepredvidatelnym spdsobom. Pocas lieCby
diazepamom sa ma, preto vyhnut’ pozivaniu alkoholu (pozri ¢asti 4.4 a 4.9).

Stbezné podévanie s buprenorfinom (silné analgetikum) moze viest’ k zastaveniu dychania a kolapsu
obehového systému.

Stbezné podévanie diazepamu a kyseliny 4-hydroxybutyrovej (oxybat sodny) moze zosilnit’ t€inok
oxybatu sodného.

Naviac, subezné pouzivanie narkotickych analgetik (opioidov) moze zvysit’ psychickl zavislost’ z
dévodu zosilnenych euforigénnych ucinkov.

Stubezné pouzivanie benzodiazepinov a opioidov moze viest’ k intenzivnej sedacii, respiracnej
depresii, kome a smrti (pozri Cast’ 4.4).

Subezné podavanie s myorelaxanciami mbze zosilnit’ relaxacny u€inok na svaly, predovsetkym u
starSich pacientov a pri vy$som ddvkovani (riziko padov).

Teofylin v nizkych davkach meni sedédciu indukovanu diazepamom na opacny ucinok.
Diazepam moze potlacat’ ucinok levodopy.

Z dovodu pomalého vyluc¢ovania diazepamu sa musi pocitat’ s moznymi interakciami dokonca aj po
ukonceni liecby diazepamom.

U pacientov dlhodobo liecenych inymi liekmi, ako st centralne pdsobiace antihypertenziva,
betablokatory, antikoagulancia a srdcové glykozidy nemozno s istotou predvidat’ druh ani rozsah
interakcii. Pred podanim diazepamu si ma oSetrujtci lekar preverit, ¢i sa pacient dlhodobo nelieci
niektorym z uvedenych liekov. V takomto pripade je pri sibeznom podavani uvedenych liekov spolu
s diazepamom potrebnd mimoriadna opatrnost’ predovSetkym na zaciatku liecby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Ak je Diazepam Desitin rectal tube predpisany Zene vo fertilnom veku, ma sa jej odporudit, aby
okamzite kontaktovala svojho lekéara, ak si zeld otehotniet’ alebo sa domnieva, Ze je tehotna.

Gravidita
Nie st k dispozicii ziadne klinické idaje o vystaveni uc¢inku diazepamu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukézali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

V gravidite sa ma diazepam predpisovat’ iba vo vynimo¢nych pripadoch pri zdvaznej indikécii, nie vo
vysokych davkach a nie na dlhodobu liecbu.

U T'udi mozno predpokladat’, Ze je riziko vrodenych malformacii po uzivani terapeutickych davok
benzodiazepinov malé i napriek tomu, Ze niekol’ko epidemiologickych $tudii naznacilo zvysené riziko
razstepu podnebia (pozri Cast’ 5.3).

St hlasené pripady tykajuce sa vrodenych malformacii a mentalnej retardacie u deti vystavenych
ucinku v prenatdlnom obdobi po predavkovani a intoxikécii benzodiazepinmi (pozri Cast’ 5.3).

Dlhodobé podavanie alebo vysoké davky diazepamu pouzivané v neskorSom Stadiu tehotenstva mézu
u novorodencov po porode sposobit’ priznaky z vysadenia (hyperaktivita, podrazdenost’) ako dosledok
tolerancie a fyzickej zavislosti.
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Uzivanie pocas neskorého stadia gravidity, pred pérodom alebo pocas neho méze u novorodencov
vyvolat’ hypotermiu, nedostato¢nost’ dychacieho systému, pokles svalového napétia, hypotenziu, ttlm
dychania a oslabenie sacieho reflexu (syndrom ochabnutého diet’ata, tzv. floppy infant).

U novorodencov treba pocitat’ s moznost'ou poruchy dychania, ktora si vyzaduje umel dychynie.
Osetrujuci lekar ma preto poziadat’ pacientky, aby ho v priebehu lie¢by diazepamom okamzite
informovali o tehotenstve, aby bolo v danom konkrétnom pripade mozné rozhodntt,, ¢i v lie¢be
pokracovat’ alebo nie.

Dojcenie

Diazepam sa nema podavat’ pocas dojCenia, pretoze prechadza do materského mlieka. Pomer jeho
hladiny v mlieku a v plazme vykazuje vyrazné individualne rozdiely. Novorodenci metabolizuju
diazepam zna¢ne pomalsie, nez deti alebo dospeli. Preto ak je liecba diazepamom nevyhnutna,
dojcCenie sa ma ukoncit, aby sa predislo nepriaznivym ucinkom na dojcené dieta.

Diazepam Desitin rectal tube obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méze prechddzat’ cez placentarnu
bariéru. Vysoké mnozstva sa maju pouzivat' s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, kvoli riziku
akumulacie a toxicity (metabolicka acid6za).

Fertilita
Nie su dostupné ziadne klinické tidaje o fertilite. U mysi sa pozorovali anomalie hlaviciek spermii po
jednom az Siestich tyzdiioch liecby (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj pri uzivani podl'a ndvodu moze mat’ tento liek vplyv na dostatocnu reakéntt schopnost’ (napr. v
zmysle sedacie, amnézie, znizenej koncentracie a narusenej funkcie svalov), a tak zhorsit’ schopnost’
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. To plati vo zvySenej miere v kombinacii s alkoholom alebo po
nedostato¢ne dlhom spanku.

Pocas liecby diazepamom a d’al$ich 24 hodin po podani poslednej rektalnej davky pacient nema viest’
vozidla ani obsluhovat’ stroje, ¢im by mohol ohrozit’ seba samého alebo inych. Ak bol liek pouzity na
diagnostické ucely moze pacient odist’ domov v sprievode inej osoby.

Pozivanie alkoholu stibezne s podavanim diazepamu, dokonca 10 hodin po poslednej davke, vyrazne
zhorsuje pohybové funkcie a zru¢nosti. To méze znacne zvysit riziko pracovného urazu alebo
dopravnej nehody.

Z tohto dovodu sa ma tiplne vyvarovat’ vedeniu vozidiel, obsluhe strojov a inym nebezpecnym
¢innostiam.

4.8 Neziaduce tucinky

Neziaduce ucinky st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov MedDRA pomocou
nasledovnej konvencie frekvencie:

Velmi Casté (>1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Nezname (nemozno ich odhadniit’ z dostupnych tidajov)

Neziaduce G¢inky su Casto reverzibilné po zniZzeni davky a mozno sa im zvyc¢ajne vyhnat
individualnou upravou dennej davky. Tolerancia sa méze vyvinut pri chronickom alebo opakovanom
pouzivani diazepamu. Diazepam ma primarny potencial vzniku zavislosti. Denné uZivanie dokonca v
priebehu niekol’kych tyzdiiov ma za nasledok riziko vyvoja zavislosti. Toto sa tyka nielen zneuzivania
predovsetkym vysokych davok, ale aj davok, ktoré su v rozsahu terapeutickych davok (pozri Cast’ 4.4).
Ukoncenie liecby méze viest’ k ukonceniu ucinkov (napr. rebound fenomén) alebo k vzniku priznakov
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z vysadenia (pozri Cast’ 4.4). Pri lie¢be benzodiazepinmi sa musi spravidla zohl'adnit’, Ze priznaky z
vysadenia sa mézu vyvinut, ak je pacient prestavovany na benzodiazepiny so zreteI'ne krat$im
polCasom eliminacie (pozri Cast’ 5.2).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Zriedkavé: zvySena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Casté: zméitenost’
Zriedkavé: strata libida
Nezname: znizena koncentracia, zniZzena pozornost’, zvySené libido, depresivna nalada,

halucinacie?®, paradoxné reakcie,® ako je akatne vzrusenie®#, sklony ku samovrazde?,
uzkost>#, napitie*, insomnia?, zachvaty zurivosti®, zvy$ené spazmy svalov?, poruchy
spanku?, zvySena aktivita snov* alebo Zivé sny, nepokoj*, akttny stav rozrusenia®*,
podrazdenost’, agresivne spravanie, nervozita, nevrazivost’, nocné mory

U pacientov s depresivnym ochorenim sa mozu priznaky zhorsit’ a pocas lieCby
diazepamom sa moze odhalit’ predtym nerozpoznana depresia (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému

Casté: neziaduca silna sedacia, ospanlivost, vy¢erpanost’, ospalost’, zavrat, bolest’ hlavy,
ataxia’, anterogradna amnézia, ktora sa moze spajat’ s neprimeranym spravanim
Nezname: poruchy artikulacie? (spomalena alebo nezrozumitel'na re¢), motorické poruchy a

poruchy chodze?, tras

Poruchy oka
Nezname: poruchy zraku (napr. diplopia, rozmazané videnie, nystagmus)?

Poruchy ucha a labyrintu
Nezname: vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: bradykardia
Nezname: arytmia

Poruchy ciev
Zriedkavé: hypotenzia

Nezname: utlm obehového systému

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zriedkavé: laryngealny spazmus, Gitlm dychania' vratane zastavenia dychania

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkavé: nevol'nost, vracanie, bolest’ v epigastriu, zapcha, hnacka, sucho v ustach

Nezname: zvySené slinenie a po viacdennom podavani vel'mi vysokych davkach, napr. pri liecbe
tetanu, sa méze vyvinit kolicka bolest’ v epigastriu a hnacka.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Zriedkavé: Zltacka

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zriedkavé: alergické kozné prejavy (napr. pruritus, urtikaria, s¢ervenenie)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezname: svalova slabost’
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Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest
Zriedkavé: retencia mocu
Nezname: inkontinencia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkavé: poruchy menstrua¢ného cyklu u zien

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: unava, malatnost’, predlzeny reakcny Cas
Zriedkavé: bolest’ na hrudi
Nezname: riziko padov, zlomeniny

Laboratorne a funkéné vySetrenia
Nezname: zvySené hodnoty transaminéz a alkalickej fosfatdzy

Rano po podani lieku v predchadzajiici veCer mézu pretrvavajuce ucinky (porucha koncentracie,
doznievajlica inava) a sedacia pocas dia zhorSovat’ reakénu schopnost’.

! Oslabujuci u¢inok na dychanie mdze byt’ vyraznejsi v pripade obstrukcie dychacich ciest a u pacientov s
poskodenim mozgu. Tento u¢inok sa pozoroval predovsetkym v kombinacii s d’al§imi centralne posobiacimi
liekmi (najma u tych, ktoré maju timivy ucinok na dychanie) (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5).

2 Pri vysokych davkach a dlhodobom pouZivani tohto lieku, ¢o je pri tomto konkrétnom zloZeni skor
nepravdepodobné, sa mozZu objavit’ tieto reverzibilné poruchy.

3 Ak sa vyskytnu tieto neZiaduce uginky, lick sa mé vysadit’.

“ Tieto neziaduce Ginky sa mozu vyskytnat' priblizne 2 - 4 dni po ndhlom vysadeni lieku, obzvlast’ po jeho
dlhodobom kazdodennom uzivani. Stavy izkosti a napétia ako aj nepokoja a vnatornej nevyrovnanosti sa mozu
vratit’ so zvySenou intenzitou. Medzi priznaky patri triaska a potenie, ktoré sa moézu zosilnit’ a viest’ k vyskytu
nebezpeénych telesnych a dusevnych prejavov, napr. ki¢om a symptomatickym psychdézam (napr. abstinenéné
delirium). Priznaky z vysadenia spravidla vymiznu po 2 az 3 tyzdnoch. Z tohto dovodu sa ma liecba ukoncovat’
postupne.

Neziaduce u¢inky suvisiace s pomocnymi latkami Diazepamu Desitin rectal tube

Kyselina benzoova a benzoat sodny mézu sposobit’ miestne podrazdenie.

Benzylalkohol méze sposobit’ alergické reakcie alebo mierne miestne podrazdenie. Benzylalkohol bol
spojeny s rizikom zavaznych neziaducich ucinkov vratane problémov s dychanim (napr. syndrom
respiracnej tiesne (gasping syndrome) u malych deti (pozri Cast’ 4.3).

Propylénglykol moze spdsobit’ podrazdenie koze.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania sa zvySuju vplyvom alkoholu a d’alsich latok utlmujucich centralnu nervovu
sustavu.
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Priznaky predavkovania

Medzi priznaky mierneho predavkovania moze patrit’ zmétenost’, somnolencia, ataxia, dyzartria,
hypotenzia, svalova slabost’, ospalost’ a nystagmus. Predavkovanie samotnym diazepamom nie je vo
vseobecnosti zivot ohrozujlice, no moze viest’ k areflexii, apnoe, potlaceniu obehového a dychacieho
systému a v zriedkavych pripadoch ku kome. Ak sa vyskytne koma, trva iba niekol’ko hodin; no i
napriek tomu moZe byt najmi u star§ich pacientov prediZena a periodicky sa opakujuca. Tlmivy
ucinok benzodiazepinov na dychaci systém umocnuje poruchy dychania u pacientov s ochorenim
dychacich ciest.

V pripade t'azkej otravy sa moze vyskytnit potlacenie zZivotnych funkcii, predovsetkym oslabenie
funkcie centra dychania (cyanoza, zastavenie dychania a srdca; potrebné je intenzivne sledovanie).
Smrtel'né nasledky st vel'mi zriedkavé.

Pokles hladin lieku méze viest’ k vzniku vyrazného nepokoja.

Liecba predavkovania

Okrem sledovania zivotnych funkcii, ako je dychanie, pulz, krvny tlak a telesna teplota, sa obvykle
indikuje, v zavislosti od klinického obrazu, vnutrozilova nahrada tekutin, podporné opatrenia a
predvidanie nudzovych opatreni v pripade obstrukcie dychania. MoZe byt nevyhnutna najma
symptomaticka liecba kardiorespiracného a centralneho nerovového systému. Nizky krvny tlak mozno
liecit’ sympatomimetikami. Ak sa vyskytne nedostatocné dychanie, ktoré méze byt aj dosledkom
znizeného tonusu periférneho svalstva, je potrebnd umela ventilacia. Antagonisty morfinu su
kontraindikované.

Poznamka:

Doposial’ nebola v odbornej literatiire opisana moznost hemodialyzy, ani peritonealnej dialyzy. Nie je
pravdepodobné, Ze po predavkovani samotnym diazepamom bude vel'mi ucinna forsirovana diuréza a
dialyza¢né opatrenia, pretoze diazepam sa silne viaze na bielkoviny v plazme a ma vel’ky distribuc¢ny
objem.

Na anulovanie tlmivych tc¢inkov benzodiazepinov na CNS méze byt nevyhnutné pouzitie
$pecifického antagonistu benzodiazepinov flumazenilu. Pacienti musia byt’ dokladne sledovani,
pretoze flumazenil neantagonizuje iba sedativny G¢inok, ale napriklad aj antikonvulzivne a
anxiolytické ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, anxiolytika
ATC kod: NOSBAO1

Diazepam je psychotropna latka zo skupiny 1,4-benzodiazepinov s i¢inkom vyrazne potla¢ajucim
pocit napitia, nepokoja a uzkosti, ako aj s upokojujiicimi a hypnotickymi i¢inkami. Okrem toho
diazepam pri vyssich davkach uvoltiuje svalové napitie a uvoliiuje kice.

Diazepam sa viaze na Specifické receptory centralneho nervového systému a konkrétnych periférnych
organov. Funkcia benzodiazepinovych receptorov v CNS tzko suvisi s funkciou receptorov
prenosového systému GABA. Po naviazani sa na benzodiazepinovy receptor zvysuje diazepam tlmiaci
ucinok prenosu GABA.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre diazepamu vykazuju velké interindividualne odchylky.

Absorpcia

Po podani roztoku cez konec¢nik sa diazepam rychlo a takmer Gplne absorbuje z kone¢nika. Lie¢ebny
ucinok nastupuje niekol’ko minut po rektalnom podani a je rychlejsi ako v pripade Capikov (rychlost’
vzostupu hladiny v sére po rektalnom podani sa takmer rovna vzostupu po vnutrozilovom podani).
Maximalna koncentracia v plazme po podani rektalneho 10 mg roztoku diazepamu sa dosiahne
priblizne po 10 - 20 minttach (asi 369 ng/ml).

Distribucia

95 — 99 % diazepamu sa viaze na plazmatické bielkoviny; u pacientov s ochorenim pecene a obliciek
je védzba na bielkoviny niZSia.

Distribu¢ny objem je v zavislosti od veku 0,95 — 2 1 na kilogram telesnej hmotnosti.

Biotransformacia, Eliminacia

Diazepam sa metabolicky rozklada predovsetkym v peceni. Metabolity N-desmetyldiazepam,
(nordazepam), temazepam a oxazepam, ktoré sa vyskytuju v moci ako glukuronidy, su tiez
farmakologicky aktivne latky. Pocas prvych 72 hodin bolo v mo¢i zistenych iba 20 % metabolitov.
Aktivne metabolity maji nasledovné pol¢asy rozpadu v plazme:

N-desmetyldiazepam 30 - 100 hodin
Temazepam 10 - 20 hodin
Oxazepam 5- 15 hodin

Po opakovanom podavani diazepamu prevlada podiel N-desmetyldiazepamu s vel'kymi
interindividualnymi rozdielmi. Tento hlavny metabolit vykazuje dlhsi terminalny pol¢as rozpadu nez
materské lie¢ivo. V pripade chronickej liecby diazepamom sa eliminacia d’alej predlzuje z dovodu
kumulécie a terapeuticky nalezité koncentracie v plazme hlavného metabolitu sa zvySuju. Diazepam a
jeho hlavny metabolit sa eliminuju z krvnej plazmy iba vel'mi pomaly. Su zdznamy, ze prva faza
eliminacie ma polcas rozpadu 1 hodinu a druhé faza eliminacie ma pol¢as rozpadu medzi 20 a 100
hodinami (v zavislosti od veku a stavu funkcie pecene). Diazepam sa vylucuje hlavne oblickami a
Ciastocne aj zICou. Zavisi to od veku ako aj od funkcie peCene a obliciek. Metabolizmus a vylu¢ovanie
je unovorodencov zna¢ne pomalsie, nez u deti a dospelych. U star§ich osob je vylu¢ovanie 2 az 4-krat
pomalSie. V pripade znizenej funkcie obliCiek sa vylu¢ovanie predlzuje. U pacientov s ochorenim
pecene (cirhoza pecene, hepatitida) je vyluCovanie dvakrat pomalSie.

Prienik do mozgovo-miechového moku:
Diazepam je lipofilny a spolu s hlavnym aktivnym metabolitom rychlo prenika do
mozgovomiechového moku.

Prechod cez placentu a dojcenie:

Diazepam a jeho hlavny metabolit N-desmetyldiazepam prechadzaja cez placentarnu bariéru a
vylucuju sa do materského mlieka. Diazepam sa v organizme plodu kumuluje a u novorodencov méze
byt jeho koncentracia az trikrat vyssia ako v sére matky. U pred¢asne narodenych deti je v dosledku
nezrelej funkcie pedene a obli¢iek vyluGovanie znaéne predizené a moze trvat az desat’ dni. Ak sa
diazepam podava pred pérodom alebo pocas neho alebo ak matka dostala opakovane vysoké davky,
predcasne i na¢as narodeni novorodenci maju vyznamne niz$ie hodnoty testu APGAR, podstatne
CastejSie sa u nich vyskytuje hyperbilirubinémia a az Styri dni po pérode mozno u nich pozorovat’
rozsiahle opuchy a ochabnuté svalstvo.

Biologicka dostupnost’
V porovnani s vnutrozilovym podavanim sa systémova dostupnost’ diazepamu z rektalneho roztoku v
zavislosti od galenického zloZenia priblizuje k 100 %.
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53 Preklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita u l'udi:
Pozri ¢ast’ 4.9

Chronicka toxicita:
Pokusy na viacerych druhoch zvierat nepreukazali ziadne dokazy zmien vyvolanych lie¢ivom.

Karcinogénny a mutagénny potencial:

Dlhodobé studie na zvieratach na hodnotenie karcinogénneho potencialu diazepamu neexistuj.
Viacero vyskumov preukazalo slaby mutagénny potencial pri vysokych davkach, ktoré v§ak vysoko
prekracuju terapeutické davky u I'udi.

Reprodukéna toxicita:

Mozno predpokladat’, Ze u I'udi sa riziko vrodenych abnormalit v dosledku uzivania terapeutickych
davok benzodiazepinov javi ako nizke, aj ked’ niekol'ko epidemiologickych studii poukazalo na
zvySené riziko vyskytu razstepu podnebia.

Existuju pripady hlaseni tykajtcich sa vrodenych abnormalit a mentalnej retardacie u deti, ktoré boli
pred narodenim vystavené predavkovaniu a otrave benzodiazepinmi (pozri tiez ¢ast’ 4.6).

Vysledky studii na zvieratach:

U mysi sa po prenatdlnom vystaveni uc¢inku diazepamu objavil razstep podnebia. U skreckov boli po
vel'mi vysokych prenatalnych davkach okrem razstepu podnebia pozorované aj exencefalie a
deformity konéatin. U potkanov a primatov nebol diazepam teratogénny. Stadie na zvieratach
preukazali poruchy spravania mlad’at matiek dlhodobo vystavenych pdsobeniu lieku. U mysi sa po
liecbe v trvani jeden az Sest’ tyzdilov pozorovali anomalie hlavi¢iek spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
benzylalkohol

propylénglykol

12 % (v/v) etanolu

kyselina benzoova (E210)

benzoat sodny (E211)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Diazepam Desitin rectal tube 5 mg: 2 roky
Diazepam Desitin rectal tube 10 mg: 3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Rektalna tuba z PE s nizkou hustotou v rirkovom vrecku z PET-AI PE folie.

Diazepam Desitin rektdlna tuba 5 mg/10 mg je balend po 5 rektalnych tab, kazda v jednotlivom baleni
s objemom 2,5 ml rektalneho roztoku.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214

D-22335 Hamburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

Diazepam Desitin rectal tube 5 mg: 70/0823/92-S
Diazepam Desitin rectal tube 10 mg: 70/0148/23-S

9. DATUM REGISTRACIE/DATUM PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. decembra 1992

Déatum posledného predlzenia registracie: 30. maja 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023
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