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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Diazepeks 5
mg/ml oldatos injekcid gyodgyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-
klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd
az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Coldwell Pharma Bt.

A készitmény hatoanyaga a diazepam. Milliliterenként 5 mg, egy ampulla (2 ml) 10 mg
diazepamot tartalmaz.

Egyéb dsszetevOk: benzoesav (E210), natrium-benzoat (E211), propilénglikol, benzil-alkohol,
etanol 96% ¢és injekcidhoz vald viz.

Szintelentd] halvany sargaig terjedd szinii, zoldes arnyalatu, lathato részecskéktdl mentes, tiszta
steril 2 ml oldat, torégytiriivel vagy tordponttal, valamint két darab kék kodgytrivel ellatott I-
es tipusu, szintelen, boroszilikat tivegampullaban. 5 x 2 ml ampulla PVC télcén, 2 db télca (10
ampulla) dobozban.

A diazepam a benzodiazepinek nevii gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Diazepeks 5 mg/ml oldatos injekcio (a tovabbiakban: Diazepeks) szorongasoldo készitmény,
amelynek egyuttal gorcsallapotokat sziintetd, nyugtatd, és a nem kivant izomfesziilést csok-
kent6 hatésa is van.

A Diazepeks a kovetkezd esetekben alkalmazhato:

- szorongassal, nyugtalansaggal jar6 betegségek, beleértve a hirtelen alkoholmegvonas mi-
att kialakult tiinetek (delirium tremens) kezelését;

- a vazizomzat kiilonb6zd eredetli goresos allapotanak oldasa;

- gorcsallapotok (pl. epilepszia, tetanusz) kiegészitd kezelése;

- sebészeti, diagnosztikus beavatkozasok, példaul fogéaszati beavatkozas, endoszkdpias
vizsgalat (tlikrozéses vizsgalat) elokészitése;

- altatas bevezetése.

Tudnivaldk a Diazepeks alkalmazasa elétt

Nem alkalmazhato a Diazepeks:

- annal, aki allergias a diazepamra, egyéb benzodiazepinekre vagy a gyogyszer egyéb
Osszetevojére;

- annal, aki stilyos izomgyengeségben (miaszténia gravisz) szenved;

- sulyos, nehézlégzéssel jard 1égzdszervi betegség esetén;

- annal, aki stilyos majbetegségben szenved;

- annal, aki alvasi apnoéban (alvas kozbeni légzéskimaradas) szenved;

- a terhesség elsd harmadaban;

- szoptatas idoszakaban;

- a zoldhalyog egyes formai esetén;

- alkohollal vagy egyéb pszichotrop szerrel tortént mérgezes esetén;
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- annal, aki drog- vagy alkoholfiiggd (kivétel a hirtelen alkoholmegvonds tiineteinek
kezelése);

- pszichotikus allapot kezelésére elsédleges gydgyszerként;

- depresszid és depresszidra visszavezethetd szorongas kezelésére.

Benzil-alkohol tartalma miatt a készitmény korasziilotteknek €s 0jsziilotteknek nem adhato.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mieldtt alkalmazzak nala a Diazepeks-et, a beteg beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat

végzl egészségiigyi szakemberrel, ha

- 1d6s, legyengiilt, aluszékony vagy tiidObetegségben szenved, mert kezel6orvosa ennek
megfelelden fogja beallitani az adagjat;

- vese- vagy majkarosoddsban szenved.

Fiiggoség

A diazepam-kezelés soran fliggdség alakulhat ki. A fliggdség kialakulasanak a kockazata na-
gyobb azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés idotartama hosszabb és/vagy nagyobb adagok-
ban kapjak a gyogyszert, kiilondsen, ha kéreldzményilikben alkohol- és/vagy drogfliggdség sze-
repel.

Ha fizikai fiiggdség alakult ki, a kezelés hirtelen megszakitasa elvonasi tiineteket okoz, amelyek
a kovetkezok lehetnek: fejfajas, izomfajdalom, sulyos szorongas, fesziiltség, nyugtalansag, al-
vaszavarok, zavartsag, illetve ingerlékenység. Stlyos esetekben az alabbi tiinetek fordulhatnak
eld: deperszonalizacio (a beteg tigy érzi, mintha a sajat €letének kiviilallo megfigyeldje lenne),
derealizacid (idegennek érzi magat a megszokott kornyezetében), rendkiviil érzékeny hallas
(hiperakuzis), a végtagok zsibbadasa és szir6 fijdalma, fényre, hangokra és testi érintésre valo
tulzott érzékenység, hallucinaciok, illetve epilepszias gorcsrohamok.

A vart hatasnak ellentmondo reakciok

A készitmény alkalmazésa soran eléfordulhatnak a vart hatasnak ellentmondé reakciok, ame-
lyek a kovetkezOk lehetnek: nyugtalansag, izgatottsag, ingerlékenység, agresszid, téveszmek,
diihrohamok, rémalmok, hallucinacié, elmezavar, nem megfeleld viselkedés €s egyeb negativ
magatartasi formak. Amennyiben ezek eldfordulnak, a beteg beszéljen kezeldorvosaval, mert a
kezelést meg kell szakitani. Ezek a reakciok tobbnyire gyermekeknél és iddsebb betegeknél
jelentkeznek.

A tiinetek kiujuldsa

A kezelés elhagyasat kovetden atmeneti jellegli tiinetegytittes alakulhat ki, amelynek Iényege a
kezelés megkezdését sziikségessé tevo tiinetek ismételt megjelenése — még kifejezettebb for-
maban. Kisérheti hangulatingadozas, szorongés, alvaszavar, illetve nyugtalansadg. Ennek elke-
riilésére a kezeldorvosa a gyogyszer teljes elhagyasat megelézden fokozatosan fogja csokken-
teni a beteg adagjat.

Emlékezetkieses
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Ez a készitmény rovid emlékezetkiesést (anterograd amnéziat) okozhat. Ez az allapot leg-gyak-
rabban roviddel a gyogyszer alkalmazasa utan jelentkezik. A beteg szamara biztositani kell,
hogy a kezelést kdvetden legyen lehetdsége megszakitas nélkiil legalabb 7-8 o6rat aludni annak
érdekében, hogy ennek a kockazatat csokkentsék.

1d6s betegeknél a Diazepeks alkalmazasakor nagyobb a valdszinlisége, hogy emlékezetzavar
jelentkezik, €s az elesés veszélye is nd.

Gyermekek

A diazepam biztonsagossagat ¢és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak,
ezért alkalmazasakor ebben a korcsoportban kiilonleges ovatossag sziikséges, és adasa csak
akkor javasolt, ha nincs mas lehetdség a kezelésre. 30 naposnal fiatalabb jsziilottek esetében
az injekcios alkalmazas hatékonysaga nem bizonyitott.

Egyéb gyogyszerek és a Diazepeks

A beteg feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha jelenleg az alabbi gyogyszereket szedi:

- egyes depresszi6 elleni gyogyszerek (példaul fluvoxamin vagy fluoxetin), nyugtatok, erds
fajdalomcsillapitok (Opiatok), altatdk, epilepszia kezelésére hasznalt gydgyszerek, €s
egyes allergia elleni gyogyszerek (mellékhatasként almossagot okoz). Ezek a gyogysze-
rek hasonld6 médon hatnak, mint a Diazepeks és almossagot okozhatnak. Az 6piat-fajda-
lomesillapitok felerdsitik a diazepam légzésdepressziv hatasat;

- cimetidin vagy omeprazol (gyomorfekély kezelésére szolgaldo gyogyszer), egyes
gombaellenes gydgyszerek (ketokonazol, itrakonazol és flukonazol), diszulfiram (alkohol
megvonasnal alkalmazzak), izoniazid (tuberkulézis kezelésére alkalmazzak) és néhany
virus ellenes gyogyszer (amprenavir €s ritonavir). Ezek a diazepamnak a szervezetbdl
torténd lassabb kiiirtilését idézhetik eld, ezaltal felerdsitik és meghosszabbitjdk a nyugtatd
hatast;

- rifampicin (tuberkuldzis kezelésére alkalmazzak), karbamazepin, fenitoin (epilepszia ke-
zelésére hasznalt gyogyszerek), amely a diazepamnak a szervezetbdl torténd gyorsabb
kiiiriilését idézheti eld;

- izomlazitok (példaul baklofén, tizanidin);

- olyan gyogyszerek, amelyek vérnyomascsokkenést okoznak (példdul moxonidin, lofexi-
din, nabilon és ciszaprid);

- teofillin (asztma ¢€s tiidobetegség kezelésére alkalmazzak);

- levodopa (Parkinson-kor kezelésére alkalmazzak).

A Diazepeks egyidejii alkalmazasa alkohollal

A Diazepeks alkalmazasanak, illetve hatasanak idétartama alatt az alkoholfogyasztas szigoruan
tilos.

Terhesség és szoptatds

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.
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A készitmény a terhesség els6 harmadaban nem alkalmazhat6. A masodik és harmadik harmad-
ban a kezeldorvos csak a legsziikségesebb esetben, egyedi orvosi elbiralas utan fogja eldirni a
készitmény alkalmazésat, mert a diazepam hatdssal lehet az Gjsziilottre.

A készitmény szoptatas alatt nem alkalmazhato.
A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Diazepeks gyengitheti az itéloképességet és megnyujthatja a reakcioidot, igy hatranyosan
befolyéasolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (a beteg
almosnak, faradtnak érezheti magat).

A készitmény alkalmazéasanak els6 szakaszaban gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni tilos
az alkalmazast kovetd 12-24 o6ran beliil. A tovabbiakban a korlatozas mértékét a kezel6orvos
egyénenként hatarozhatja meg.

A Diazepeks benzoesavat, natrium-benzoatot, propilénglikolt, benzil-alkoholt és etanolt tartal-
maz

A benzoesav €s a natrium-benzoat ujsziilotteknél novelheti a sargasag kockézatat.

A propilénglikol hasonl6 tiineteket okozhat, mint az alkohol, ezért hatranyosan befolyasolhatja
a gépjarmiivezetéshez és a képek kezelésehez sziikséges képességeket.

A készitmény 30 mg benzil-alkoholt tartalmaz ampullanként. A benzil-alkohol csecsemdknél
és 3 év alatti gyermekeknél toxikus és allergias reakcidokat okozhat. Korasziilotteknek és ijszii-
16tteknek nem adhato.

Ez a készitmény 12 térfogat % etanolt (alkohol, legfeljebb 200 mg adagonként, ami 5 ml sorrel,
2 ml borral megegyezd adag) tartalmaz. Alkoholizmus esetén a készitmény artalmas. Alkohol-
tartalma miatt terhes vagy szoptato nok, gyermekek €és magas rizikofaktora betegek (pl. majbe-
tegség vagy epilepszia) esetén a készitmény szedése megfontolando.

Hogyan kell alkalmazni a Diazepeks-et?

A beteg kizardlag orvosi rendelésre kaphat Diazepeks injekciot, az orvos altal eldirt adagban €s
ideig.

A Diazepeks-et kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember fogja beadni a
betegnek, vénaba vagy izomba adott lassii injekcid formajaban. Az alkalmazand6 adagot a
kezel6orvos egyénileg hatdrozza meg a beteg ¢Eletkora és a betegsége sulyossdganak
megfelelden.

Mit tegyen, akinél az eloirtnadl t6bb Diazepeks-et alkalmaztak?

Mivel ezt a gyogyszert a kezeldorvos vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakember adja be,
nem valoszinti, hogy tuladagolas kovetkezik be.
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A Diazepeks tuladagolasa kozponti idegrendszeri depressziot okozhat, amely izomgyengesé-
get, zavartsagot, aluszékonysagot, valamint ritka esetben fesziiltséget, izgalmat idézhet el6. Su-
lyos tuladagolas reflexhianyt, eszméletvesztést, keringési €s 1égzési zavarokat €s légzési elég-
telenséget okozhat.

Aki véletleniil kapja meg ezt a gyogyszert, azonnal forduljon orvoshoz.

Amennyiben a Diazepeks-et mas, a kozponti idegrendszerre hato gyogyszerekkel egytitt adjak,
a taladagolas tlinetei mar a kezel6orvos altal felirt szokdsos Diazepeks-adag esetén is jelent-
kezhetnek.

Tennivalok tuladagolas esetén: a Diazepeks tuladagolasa vagy annak gyanuja esetén értesiteni
kell a kezeldorvost €s az 0sszes, a beteg kdzelében 1évo gyogyszert, dobozt, liveget dssze kell

gyljteni.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabb felsorolt gyakorisagi adatok tajékoztato jellegliek, nem klinikai vizsgalatok statiszti-
kai értékelésébdl szarmaznak.

A leggyakoribb mellékhatasok dozisfiiggdek: faradékonysag, almossag és izomgyengeség, me-
lyek tilnyomorészt a kezelés kezdetén fordulnak eld, €s altalaban megsziinnek a tovabbi alkal-
mazas soran.

Ritkan a mozgasok, és a jaras pontatlanna, rendezetlenné valhatnak, zavartsag, szédiilés, fejfa-
Jjas, remeges, kedélyallapot-romlas, lataszavar, borkiiités, borpir, székrekedés, elkent beszéd,
alacsony vérnyomas, vizelettartasi vagy vizeletiiritési nehézség, hanyinger, az idegrendszer egy
bizonyos részének miikddési zavarai, szdjszarazsag, fokozott nyaltermelés, csokkent vagy fo-
kozott szexualis késztetés, csokkent szivverésszam fordul eld, 1égzésgyengiilés, emlékezetza-
var léphet fel.

Ritkan a vart hatasnak ellentmondé izgalmi tiinetek: nyugtalansag, szorongas-fokozodas, in-
gerlékenység, ellenségesség, almatlansag, érzékelési zavarok (hallucinacio), fokozott izomfe-
sziilés, agresszio, téveszme, dithrohamok, rémalmok, pszichidtriai problémak, nem megfeleld
viselkedés, és egyéb negativ viselkedési formak is megjelenhetnek.

Rendkiviil ritkdn majmiikodési zavar, sargasag, vérképzdszervi zavar jelentkezhet.

Mellékhatasok melyek gyakorisdga nem ismert: csokkent €berség, alvaszavar, l€gzésproblé-
mak, szivelégtelenség (beleértve a szivmegallast is), gyogyszerrel valo visszaélés, csokkent
izomfesziilés, izomgyengeség, aluszékonysag napkozben, kettds latas, homalyos latas, szemeé-
lyiségzavar, visszérgyulladas, vérrogképz0dés a vénakban, elvaltozas az erekben, és irritacio,
duzzanat az injekcid beadasanak helyén. Intramuszkularis (izomba torténd) adaskor, a beadas
helyén fajdalom, borpir jelenhet meg.
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Minden gyogyszerrel szemben kialakulhat allergias reakcid. Akinél korabban mar eléfordult
gyogyszerallergia, mondja el ezt kezeldorvosanak, mieldtt megkapna a Diazepeks-et. Aki a
Diazepeks alkalmazasa mellett borkiiitést észlel, feltétleniil forduljon kezeldorvosahoz.
Fiiggoség

A készitmény folyamatos alkalmazéasa (még terapids adagolasban is) fizikai fliiggdség kialaku-
lasdhoz vezethet, igy a kezelés megszakitasa elvonasi tiineteket és az eredeti betegség kinjula-
sanak tilineteit valthatja ki (lasd a ,,Figyelmeztetések €s ovintézkedések™ részt).

Hogyan kell a Diazepeks-et tarolni?

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. A fénytdl vald védelem érdekében az ampulldk a
dobozukban tartandok. Nem fagyaszthato!

Ne alkalmazhato ez a gydgyszer, ha az oldat zavaros vagy fazisokra valt szét.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Diazepeks 5 mg/ml oldatos injekcio forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa so-
ran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. jalius 13-an fejez6dott be. Az
eljaras lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot sza-
balyozo torvények modositasarol sz616 2005. évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott,
az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalardl szolo 52/2005 (XI. 18.)
EiiM rendelet 7. § (1) bekezdésében ¢€s 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak meg-
feleld forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Diazepeks 5
mg/ml oldatos injekcid forgalomba hozataldt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Coldwell Pharma Bt.

A Diazepeks 5 mg/ml oldatos injekci6 az eljarasban hivatkozott (referens) készitménnyel meg-
egyezden parenterdlisan alkalmazandé vizes oldat, ezért bioegyenértékiis€gének biohasznosu-
lasi vizsgalatokkal valo igazolasa nem sziikséges a Guideline on the Investigation of Bioequi-
valence (Doc. Ref.: CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan. A referens készitmény a Rich-
ter Gedeon Nyrt. Seduxen 5 mg/ml oldatos injekcid elnevezésii készitménye volt, mely 1969-
ben kapott forgalomba hozatali engedélyt Magyarorszagon.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, generikus gyogyszer) kertlt kiadésra.

A készitmény hatdéanyaga a diazepam.

A Diazepeks 5 mg/ml oldatos injekci6 javallatai:

- akut szorongasos reakciok €s szorongésos betegségek esetén a sulyos szorongas, intenziv
félelem, agitalt allapot, fesziiltség alkalmi vagy dtmeneti tiineti kezelése. Szorongasos tii-
netekkel, motoros nyugtalansadggal jard kiillonb6zo eredetli betegségek és allapotok adju-
vans kezelése;

- akut alkoholmegvonasi tiinetcsoport, delirium tremens adjuvans kezelése;

- a vazizomzat kiilonboz0 eredetii spastikus allapotainak (rigiditas, contractura, spinalis €s
supraspinalis interneuronalis sériiléseket kovetd €s cerebralis eredetii spasmus, poliomye-
litis, paraplegia, athetosis, hyperkinesis, stiff-man szindroma) oldésa. Lokalis traumak
(sériilések, gyulladasok) esetén adjuvansként a reflektorikus izomgoresok csillapitasa;

- konvulzios korképek, gorcsallapotok adjuvans kezelése, beleértve az epilepsias rohamok
minden formajat (focalis, generalizalt, status epilepticus, psychomotoros, petit mal, grand
mal), az eclampsiat, a tetanust;

- sebészeti, diagnosztikus beavatkozasok, cardioverzio el6készitése;

- narkozisban a narkotikumok adasanak bevezetése, kiegészitése.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Diazepeks 5 mg/ml oldatos injekcid gyogyszerkészitmény diazepamot tartalmaz
hat6anyagként.

A referens készitmény a Richter Gedeon Nyrt. Seduxen 5 mg/ml oldatos injekci6 elnevezési
készitménye.

A referens gyogyszerrel valo kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatok-
kal igazoltak.

I1.2 Hatéanyag

A diazepam hatdanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd hatdéanyagra
vonatkoz6 adatokat Europai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP)
formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): diazepam
Kémiai név: 7-klor-1-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on
Szerkezet:

A diazepam fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, vizben alig oldodik, alkoholban (96%)
oldodik.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartasara vonatkozo adatokat az Eurdpai Gyogy-
szermindségi [gazgatosdg (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
tantsitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyaggyartd
altal kifejlesztett, validalt modszerrel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a termékgyarto.
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A hatoanyag megtelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

A CEP-en megjelolt ujravizsgalati idot a megadott csomagoldéanyagban az EDQM altal értékelt
stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: szintelent6l halvany sargéig terjedd szinti, zoldes arnyalatu, szilard ré-
szecskéktdl mentes, tiszta steril oldat (pH= 6,2-6,9).

Csomagolasa: 2 ml oldat, térévonallal vagy toréponttal ellatott, I-es tipust, szintelen boroszili-
kat iivegampulldban. A lezart ampulla szines gylrtivel van jelolve, a fels6 €s az als6 gytirt
egyarant kék szinti.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a referens gydgyszerhez alapvetden hasonlod készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt 0sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kdvetkez6 segédanyagokat tartalmazza: benzoe-
sav, natrium-benzoat, propilénglikol, benzil-alkohol, etanol (96%) és injekcidhoz valo viz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkozi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készitmény
analitikai médszereinek leirasa kell6en részletes, a nem-gyogyszerkonyvi médszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 4 év lejarati idot. A készitmény tarolasi koriilményei: ,,Hutdszekrényben

12



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Diazepeks
egeszségiigyi Intézet 5 mg/ml oldatos injekciod
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

(2°C — 8°C) tarolando. A fénytdl vald védelem érdekében az ampullékat tartsa a dobozban. Nem
fagyaszthat6!”

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol el-
fogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Diazepeks 5 mg/ml oldatos injekci®6 mindsége megfelel az érvényes hatdsagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdoanyag €s a készitmény megfeleld

mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biztonsagossagat €s
hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbdl nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A diazepam farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonséagai jol ismertek, ennek
megfelelden a készitmény terdpias elOny/hatrany viszonyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai vizsgalatok elvégzésére a hatdoanyaggal nem
volt sziikség. A beadvany referens készitménnyel valdé bioegyenértékiiségre hivatkozik és
szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatoanyag
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikolodgiai tulajdonsagair6l.

Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvéanytipus esetében megtelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A diazepam benzodiazepin szarmazék, mely az agy {6 géatldo neurotranszmitterének, a gamma-
aminovajsavnak (GABA) a hatésait erdsiti. Hatasat a GABA-erg szinaptikus gatlas hatékony-
saganak fokozasa tutjan fejti ki, elsdsorban a limbikus rendszer, a szubkortikalis formaciok, a
thalamus és a hypothalamus teriiletén. A GABAAa receptor alloszterikus kétéhelye a kozponti
idegrendszeri depresszansok koziil a benzodiazepineknek, igy a diazepdmnak is. A GABAa
receptorkomplexum részét képezd tobb benzodiazepin receptor altipus ismert (wi-we). A ben-
zodiazepin receptor agonistdi anxiolitikus, anticonvulsiv, szedatohypnotikus €s izomrelaxans
hatassal rendelkeznek. Nem okoznak 4ltalanos neuronalis gatlast. A benzodiazepinek GABAA
receptoron torténd kotddésének kovetkeztében megnd a receptor affinitasa a GABA irant. Ez a
receptorkomplexen elhelyezkedd klorid-csatorna elhuzodd aktivaciojat eredményezi, aminek
soran nagyobb mennyiségii kloridion dramlik be a neuronba, fokozott mértékben hyperpolari-
zalva a sejtmembrant és gatolva az ingeriiletatvitelt.

II1.3 Farmakokinetika

A diazepam erdsen (kb. 99%-ban) kotddik a plazmafehérjékhez. Erdsen lipidoldékony, atjut a
vér-agy gaton. Felezési ideje kb. 3 ora. A diazepam a majban metabolizalddik, f6 metabolitjai
a N-dezmetildiazepam (nordazepam) és oxazepam, elobbi aktivitdsa az anyavegyliletével kozel
azonos. Mind a diazepam, mind a nordazepam lassu hidroxilaci6 soran alakul egy€b aktiv me-
tabolitokka, ilyen az oxazepam is. Az anyavegyiilet hatasat a még hosszabb felezési idejii (kb.
60 ora) nordazepam kitolja. Tartos alkalmazas mellett a nordazepam relativ hdnyada megemel-
kedik a szervezetben. A diazepam ¢€s metabolitjai atjutnak a placentan ¢€s kivalasztédnak az
anyatejbe. A diazepadm foként szabad vagy konjugalt metabolitjai forméjaban valasztodik ki a
vizelettel.
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I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet is-
mert toxikologiai tulajdonsagokkal.

Akut toxicitds: a per os LDso 720 mg/ttkg egérben, 1240 mg/ttkg patkanyban, i.p.
LDso 150 mg/ttkg egérben. Majomban 1.p. 400 mg/ttkg a 6. napon elhullast okozott. Reproduk-
ci6s vizsgalatok: per os 100 mg/ttkg mellett patkanyban a terhességek €s élve sziiletések szdma
csokkent. Ennél alacsonyabb ddzis mellett az élve sziiletések szama a normal hatadrokon beliil
maradt. Ezekben a vizsgdlatokban néhany 0jsziilott allaton csontrendszeri vagy mas rendelle-
nesseéget észleltek. Tovabbi vizsgalatok 80 mg/ttkg/nap dozis mellett patkdnyban nem igazoltak
teratogén hatést.

Allatkisérletek alapjan felmeriilt a hasonld vegyiilet: az oxazepam carcinogen tulajdonsaga. A
benzodiazepinek kisérleti allatokban vald carcinogenitdsara vonatkozoan nincs elegendd bizo-
nyitek.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznéalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jar6 készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a diazepam farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai

sajatsagairdl megfeleldek.

A Diazepeks 5 mg/ml oldatos injekcid forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szem-
pontbdl elfogadhato6.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A diazepam human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi tulajdon-
sdgai jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény terapids elony/hatrany viszonyanak eldon-
tés¢hez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges. A beadvany szakirodalmon ala-
puld értékelésben 0sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatdéanyag farmakologiai, farmakokineti-
kai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemzdirdl. Ilyen, szakirodalmon alapuld 6sszefoglalas
a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai és magyar hatosagi kovetelmé-
nyeknek.

A beadvany a referens készitménnyel vald egyenértékiiség igazolasara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A készitmény vizes oldatos injekcid. Mind intravénas, mind intramuszkularis alkalma-
zésa lehetséges.

Felszivddas és eloszlas: a diazepam intramuscularis alkalmazasat kovetden teljesen, de
az oralis alkalmazasnal nem gyorsabban szivodik fel. Intramuscularis alkalmazast ko-
vetden 30-60 perc sziikséges a Cmax eléréséhez (Tmax).

A diazepam erdsen (kb. 99%-ban) kotédik a plazmafehérjékhez. Erdsen lipidoldékony,
atjut a vér-agy gaton. A plazmaban a diazepam koncentracidja két fazisban csokken: a
kezdeti rapid megoszlasi fazist, ami 1 orara tehetd felezési ideji, kb. 24-48 6ras nyujtott
terminalis eliminacios fazis koveti, ami a metabolitokra vonatkozdéan még hosszabb.

FO6 metabolitjai: N-dezmetildiazepam (nordazepam), oxazepam, eldébbi aktivitdsa az
anyavegyiiletével kozel azonos. Mind a diazepam, mind a nordazepam lasst hidroxila-
ci6 soran alakul egyéb aktiv metabolitokka, ilyen az oxazepam is. Az anyavegytilet ha-
tasat a még hosszabb felezési idejii (kb. 60 6ra) nordazepam kitolja. Tartds alkalmazas
mellett a nordazepam relativ haAnyada megemelkedik a szervezetben. A diazepam a maj-
ban metabolizalodik, metabolitja még a temazepdm. A diazepam féként szabad vagy
konjugalt metabolitjai formajaban valasztodik ki a vizelettel.

Ujsziilottekben, idésekben, vese- és majbetegekben az eliminaciés felezési idé akar
tobbszorosére is emelkedhet. A diazepam ¢€s metabolitjai atjutnak a placentan ¢és kiva-
lasztodnak az anyatejbe.

1V.2.2 Bioegyenértékiiség

A kérelmezd forgalomban 1év0 referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségre hivat-
kozott.
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A referens készitmény a Richter Gedeon Nyrt. Seduxen 5 mg/ml oldatos injekcio elne-
vezésl gyogyszere.

Mivel a készitmények parenteralisan adando vizes oldatok, ezért a Guideline on the In-
vestigation of Bioequivalence (Doc. Ref.: CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan
bioegyenértékiiségi vizsgalat nélkiil egyenértékiieknek tekintendok.

1V.3 Farmakodinamia

A készitmény hatasmechanizmusa ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 11 vizsgalati eredményt
a kérelmez6 nem nyujtott be. Az adott tipusi beadvany esetében ez elfogadhato.

A diazepam hatasait a GABA-erg (gamma-aminovajsav) szinaptikus gatlds hatékonysaganak
fokozésa tjan fejti ki, elsdsorban a limbikus rendszer, a subcorticalis formaciok, a thalamus €s
a hypothalamus teriiletén. A GABA a f6 kdzponti idegrendszeri gatldo neurotranszmitter. A GA-
BAA receptor alloszterikus kotOhelye a kozponti idegrendszeri depresszansok koziil a benzodi-
azepineknek is, igy a diazepamnak. A benzodiazepin receptor agonistai anxiolitikus, anti-
convulsiv, szedatohypnotikus €s izomrelaxans hatassal rendelkeznek. Nem okoznak altaldnos
neuronalis gatlast. A benzodiazepinek GABAA receptoron torténd kotddésének kovetkeztében
megnd a receptor affinitdsa a GABA irant. Ez a receptorkomplexen elhelyezkedd klorid-csa-
torna elhiizodo aktivaciojat eredményezi, aminek soran nagyobb mennyiségli kloridion dramlik
be a neuronba, fokozott mértékben hyperpolarizdlva a sejtmembrant és gatolva az ingeriiletat-
vitelt. A GABAA receptorkomplexum részét képez6 tobb benzodiazepin receptor altipus ismert
(w1-w6), melyek hatasukban kiilonbozdek, az egyes hatasokért kiilonb6zo receptorokon térténd
kotodes felelds.

IV.4 Klinikai hatasossag

Az indikéacios kor megfelel a magyarorszagi originatorénak (a referens készitményének). Az
originator Seduxen 5 mg/ml oldatos injekcid hatdsossaga jol ismert, generikus készitmény ese-
tén ettdl eltérés nem varhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A diazepam mellékhatas-profilja jol ismert. Generikus készitmény esetében 0 biztonsagi koc-
kazat nem valoszinii. Tekintettel arra, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékiinek tekinthetd
a referens gyogyszerrel, igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer ésszefoglaldasa

A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatélyos szaba-
lyozésban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-
telményeknek megfelel.

17



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Diazepeks
egeszségiigyi Intézet 5 mg/ml oldatos injekciod
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa
Alkalmazas myastenia gravis, sulyos 1égzési elégtelenség, sulyos maj-
elégtelenség, alvasi apnoé szindroma fennallasa esetén.
Fontos azonositott | Alkohollal és CNS depresszansokkal torténé egyiittes alkalmazas.
kockazatok Gyogyszerfiiggdség kialakulasa.
A CNS depresszio hatasai (szivelégtelenség, szivmegallas, keringési
depresszid, 1égzésdepresszio).

Fontos lehetséges
kockazatok
Hianyz6 informa-
cio

Alkalmazas terhesség alatt.

Alkalmazas 6 honaposnal fiatalabb csecsemdknél.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatéds-bejelenté-
sek gylijtése €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gyodgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasaban, illetve betegtdjékoztatojaban talalhatd utasitdsok és informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és sulyos-
saganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozz¢€ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok meghbeszélése

A készitmény a Seduxen 5 mg/ml oldatos injekcié generikuma. Uj nem-klinikai és klinikai
vizsgalatokra nincs sziikség, a beadvany értékelése az emlitett referens készitménnyel vald
alapvetd hasonlosagon alapul. Mindkét készitmény vizes oldatos injekcio, ezért a Guideline on
the Investigation of Bioequivalence (Doc. Ref.: CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan
bioegyenértékiiségi vizsgalat nem sziikséges, a kérelmezett és a referens készitmény e nélkiil is
bioegyenértékiinek tekintendd.

Klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély a Diazepeks 5 mg/ml oldatos injekcio
készitményre megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY

ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a diazepam injekcio gyogyszerformaju generikus készitménye. A kért javallatok:

akut szorongasos reakciok €s szorongasos betegségek esetén a sulyos szorongas, intenziv
félelem, agitalt allapot, fesziiltség alkalmi vagy dtmeneti tiineti kezelése. Szorongasos tii-
netekkel, motoros nyugtalansadggal jard kiilonb6zo eredetli betegségek és allapotok adju-
vans kezelése;

akut alkoholmegvonasi tiinetcsoport, delirium tremens adjuvans kezelése;

a vazizomzat kiilonb6z0 eredetii spastikus allapotainak (rigiditas, contractura, spinalis €s
supraspinalis interneuronalis sériiléseket kovetd €s cerebralis eredetii spasmus, poliomye-
litis, paraplegia, athetosis, hyperkinesis, stiff-man szindroma) oldésa. Lokalis traumak
(sériilések, gyulladasok) esetén adjuvansként a reflektorikus izomgorcsok csillapitasa;
konvulzios korképek, gorcsallapotok adjuvans kezelése, beleértve az epilepsias rohamok
minden formajat (focalis, generalizalt, status epilepticus, psychomotoros, petit mal, grand
mal), az eclampsiat, a tetanust;

sebészeti, diagnosztikus beavatkozasok, cardioverzio el6készitése;

narkozisban a narkotikumok adasanak bevezetése, kiegészitése.

Miutdn mindkét készitmény vizes oldatos injekcid, a kérelmezett gyogyszer a referensnek va-
lasztott Seduxen 5 mg/ml oldatos injekcidval (Richter Gedeon Zrt.) egyenértékiinek tekintheto.

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazésra keriild gyogyszerek forgalomba hozatalarol
sz0l6 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek.

A benyujté megfelelé atfogo irodalmi attekintést nyuajtott a diazepam nem-klinikai és klinikai
tulajdonsagair6l. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A diazepamra vo-
natkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terapids elony/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv, ezért a Diazepeks 5 mg/ml oldatos
injekcio forgalomba hozatali engedélyének megadasa javasolt.

V.2 Osztalyozas

Gyodgyszertarbol kizardlag orvosi vényre kiadhato gyogyszer
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V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Iktatészam Az eljdras Az eljaras Engedélyezve Ertékel6
Targy - A termékinformaciét érinti: e befejezésének gecelyezv jelentés
OGYEl/ megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva csatolva:

A forgalomba hozatali engedély-jogosultsag
valtozasa Coldwell Pharma—AS Grindeks, 41429/2016 igen 2016. 08. 11. 2016. 08. 17. engedélyezve nem
Lettorszag. IA




