CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Codez, 5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg diazepamu.

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka diazepamu 5 mg zawiera 122 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

5 mg: biate do biatawych, okragle, 0 $rednicy okoto 8,0 mm, ptaskie tabletki 0 $cietych krawedziach,

z wyttoczonym napisem ,,CY” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Dorosli

- Kroétkotrwate (2-4 tygodnie) leczenie objawow stanow lekowych, ktore sg bardzo nasilone,
uposledzajace lub narazajace chorego na cigzki stres.

- Leczenie objawdw naglego odstawienia alkoholu.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Standardowe dawkowanie

W celu uzyskania optymalnego dziatania, dawkowanie nalezy starannie dostosowaé do

indywidualnych potrzeb pacjenta. Leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej skutecznej dawki
wiasciwej dla konkretnej choroby.

W celu uzyskania dawki mniejszej niz 5 mg diazepamu nalezy zastosowa¢ inny dostepny produkt
leczniczy.

Czas trwania leczenia

Okres leczenia powinien by¢ W miar¢ mozliwosci jak najkrotszy. Ogotem, leczenie nie powinno trwac
dluzej niz 4 tygodnie, wlaczajac w to okres stopniowego odstawiania leku. Nie nalezy wydtuza¢
zalecanego okresu leczenia bez ponownej oceny stanu pacjenta.

Stan pacjenta nalezy ponownie oceni¢ po okresie maksymalnie 4 tygodni, a nastepnie nalezy
przeprowadza¢ systematyczne badania kontrole w celu oceny koniecznoéci kontynuacji leczenia.

- Dtugotrwale stosowanie produktu leczniczego nie jest zalecane. W niektorych przypadkach
konieczne moze by¢ przedtuzenie maksymalnego okresu leczenia; nie powinno si¢ to jednak
odbywac¢ bez ponownej specjalistycznej oceny stanu pacjenta.

Zmniejszanie dawki



Leczenie nalezy zawsze odstawia¢ stopniowo. U pacjentow, ktorzy dtugotrwale przyjmowali
benzodiazepiny, konieczne moze by¢ zmniejszanie dawki przez dluzszy okres.

Dorosli:

Stany lekowe

- Zazwyczaj stosowana dawka: od 2 mg do 5 mg diazepamu dwa do trzech razy na dobg.

- Dawka maksymalna: W cigzkich przypadkach dawke mozna zwigkszaé stopniowo do 30 mg
diazepamu na dobe W 2 lub 4 dawkach podzielonych. Dawke nalezy dostosowywac
indywidualnie.

Objawy odstawienia alkoholu

- Podanie od 5 mg do 20 mg diazepamu, w razie potrzeby powtorzone jeden raz W okresie 2 do
4 godzin.

Szczegbdlne grupy pacjentow:

Osoby nalezace do nastepujacych grup pacjentéw nalezy poddawac systematycznym badaniom
kontrolnym na poczatku leczenia. Monitorowanie W okresie leczenia jest niezbgdne do ustalenia
minimalnej dawki i czestosci podawania, aby zapobiec przedawkowaniu W wyniku nagromadzenia
leku w organizmie; dotyczy to takich populacji jak dzieci i mtodziez, pacjenci w podesztym wieku
i pacjenci z uposledzong czynnos$cig watroby.

W celu uzyskania odpowiedniej dawki ponizej 5 mg diazepamu, nalezy zastosowac inny produkt
leczniczy.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow W podesztym wieku zmieniona dystrybucja, eliminacja i klirens leku powoduja

wydtuzenie okresu pottrwania. Z tego wzgledu nalezy zmniejszy¢ dawke do 50% zalecanej dawki.

Stan tych pacjentow nalezy regularnie monitorowaé na poczatku leczenia w celu ustalenia minimalnej

dawki i czestosci podawania, aby zapobiec przedawkowaniu w wyniku nagromadzenia leku

w organizmie.

- Dawka poczatkowa: od 2 mg do 2,5 mg jeden lub dwa razy na dobe. Zwigkszac¢ stopniowo,
stosownie do potrzeb i w zaleznosci od tolerancji.

Zaburzenia czynnosci nerek
Modyfikacja dawki zazwyczaj nie jest konieczna. Zalecane jest jednak zachowanie ostroznosci
podczas leczenia diazepamem pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dawke nalezy zmniejszy¢ U 0s6b Z marskos$cig watroby i zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjentow
z cigzkg niewydolnoscia watroby nie nalezy leczy¢ diazepamem ze wzgledu na ryzyko rozwoju
encefalopatii watrobowej (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Diazepam nie jest zalecany w leczeniu lgku i ostrego odstawienia alkoholu u dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.1), poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci. Brak dostepnych
danych.

Sposdéb podawania
Podawanie doustne.

4.3. Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Codez jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych wystepuje:

- nadwrazliwo$¢ na benzodiazepiny lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- miastenia rzekomoporazna (myasthenia gravis);

- zespot bezdechu $rodsennego;



- cigzka niewydolno$¢ watroby;

- cigzka niewydolno$¢ uktadu oddechowego;

- ostre zatrucie inng substancCja czynng dziatajaca na OUN (np. lekami nasennymi,
przeciwbdlowymi, przeciwdepresyjnymi, przeciwpsychotycznymi).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie z alkoholem/lekami hamujacymi czynnos¢ OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diazepamu z alkoholem i lekami hamujgcymi czynno$¢
OUN. Jednoczesne stosowanie tych substancji moze nasila¢ efekty kliniczne stosowania diazepamu,
obejmujace prawdopodobnie glebokie uspokojenie polekowe, istotne klinicznie zahamowanie
czynnosci uktadu oddechowego i1 uktadu krazenia (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem lekéw opioidowych

Jednoczesne stosowanie diazepamu i lekow opioidowych moze powodowac sedacje, depresje
oddechowa, $pigczke i zgon. Z tego wzgledu jednoczesne przepisywanie benzodiazepin i lekéw
opioidowych powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow, u ktorych alternatywne opcje leczenia nie sg
mozliwe. Jesli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu benzodiazepin jednoczesnie z lekami
opioidowymi, nalezy zastosowac najnizsza skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak
najkrotszy. Pacjentow nalezy Scisle obserwowac w kierunku wystapienia objawow przedmiotowych i
podmiotowych depresji oddechowej i sedacji (patrz punkt 4.5).

Naduzywanie alkoholu, lekéw lub narkotykéw w wywiadzie chorobowym
Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé podczas stosowaniu diazepamu przez pacjentow ze
stwierdzonym w wywiadzie naduzywaniem alkoholu lub lekéw/narkotykow.

Tolerancja
Po wielokrotnym stosowaniu leku przez kilka tygodni moze nastgpi¢ zmniejszenie skutecznosci

nasennego uspokajajacego dziatania benzodiazepin.

Uzaleznienie

Leczenie diazepamem moze doprowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego lub fizycznego. Ryzyko to
zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki i czasu trwania leczenia. Dotyczy to szczegdlnie pacjentow z
alkoholizmem lub naduzywajacych lekow w wywiadzie lub pacjentéw z wyraznymi zaburzeniami
osobowosci. Bardzo wazna jest systematyczna ocena takich pacjentow. Nalezy unika¢ rutynowego
powtdrnego przepisywania lekow. Lek powinien by¢ odstawiany stopniowo.

Odstawienie leczenia

W razie rozwoju uzaleznienia fizycznego, naglte zakonczenie leczenia spowoduje wystapienie
objawow odstawienia. Moga do nich naleze¢ bol gtowy, béle migéni, wyjatkowy Ik, napiecie,
pobudzenie psychoruchowe, stan dezorientacji psychicznej i drazliwosé. W cigzkich przypadkach
moga wystapi¢ nastepujace objawy: odrealnienie, depersonalizacja, nadwrazliwo$¢ stuchowa,
drgtwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwos¢ na $wiatto, hatas i kontakt fizyczny, omamy lub
drgawki padaczkowe.

Bezsennosé i stany lekowe z odbicia (ang. rebound)

Po odstawieniu leczenia moze wystapic¢ przemijajacy zespot, gdy objawy, ktore spowodowaty
koniecznos¢ leczenia benzodiazeping, wracaja w nasilonej postaci. Moga temu towarzyszy¢ inne
reakcje, w tym zmiany nastroju, lgk lub zaburzenia snu i pobudzenie psychoruchowe. Poniewaz
ryzyko wystgpienia objawow odstawienia/z odbicia jest wigksze W przypadku naglego zakonczenia
leczenia, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki.

Nagle przerwanie leczenia diazepamem U chorych na padaczke lub u 0so6b z napadami padaczkowymi
w wywiadzie moze spowodowaé wystapienie drgawek lub stanu padaczkowego. Drgawki moga
rowniez wystapi¢ po naglym odstawieniu leczenia U 0s6b naduzywajacych alkoholu, narkotykow lub
lekow.



Leczenie powinno by¢ odstawiane stopniowo, aby zmniejszy¢ do minimum ryzyko wystgpienia
objawOw odstawienia.

Pacjentow stosujacych benzodiazepin o dlugim czasie dziatania nalezy ostrzec przed zmiang na
benzodiazepiny krotkodziatajace, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia objawow odstawienia.

Amnezja

Niepami¢¢ nastepcza moze wystapié, nawet jezeli benzodiazepiny sg stosowane W terapeutycznym
zakresie dawek, chociaz efekt ten obserwuje si¢ przede wszystkim po podawaniu duzych dawek. Ten
stan wystepuje najczesciej kilka godzin po zazyciu produktu leczniczego. Dlatego tez, aby zmniejszy¢
ryzyko jego wystapienia, pacjent powinien mie¢ zapewniony nieprzerwany sen przez 7-8 godzin po
przyjeciu leku (patrz rowniez punkt 4.8). Efekt niepamigci moze wigzaé si¢ z niewlasciwym
zachowaniem.

Reakcje psychiczne i ,,paradoksalne”

W zwiazku ze stosowaniem benzodiazepin zgtaszano wystgpowanie reakcji paradoksalnych (takich
jak niepokdj, pobudzenie, drazliwo$¢, agresja, urojenia, napady ztosci, koszmary senne, omamy,
psychozy, nietypowe zachowanie i inne behawioralne dziatania niepozadane). Reakcje takie czesciej
wystepuja u dzieci i pacjentdow w podesztym wieku. W razie ich wystgpienia, leczenie nalezy
przerwac.

Szczegblne populacje pacjentdéw
Benzodiazepiny nie nalezy podawac dzieciom bez starannej oceny potrzeby leczenia; czas trwania
leczenia powinien by¢ skrocony do minimum.

U pacjentéw w podesztym wieku i ostabionych nalezy zastosowa¢ zmniejszong dawke (patrz punkt
4.2). Ze wzgledu na dziatanie zwiotczajgce migénie, U pacjentow W podesztym wieku istnieje ryzyko
upadkow i nastepowych ztaman biodra.

W zwiazku z ryzykiem depresji oddechowej u pacjentdow z przewlekla niewydolnoscia oddechowa
zaleca si¢ zastosowanie mniejszej dawki.

Stosowanie benzodiazepin nie jest wskazane w leczeniu pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby,
gdyz moga one wywota¢ encefalopatie. U pacjentow z przewlekta choroba watroby konieczne moze
by¢ zmniejszenie dawkowania.

W leczeniu pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy przestrzegac typowych srodkow
ostrozno$ci. U chorych z niewydolnoscig nerek okres pottrwania diazepamu nie jest istotnie klinicznie
zmieniony, dlatego modyfikacja dawki zazwyczaj nie jest konieczna.

Nie zaleca si¢ stosowania benzodiazepin W leczeniu pierwszego rzutu zaburzen psychotycznych.

Benzodiazepin nie nalezy stosowa¢ W monoterapii w leczeniu depresji ani stanéw lekowych z depresja
(poniewaz moze dojs¢ do nasilenia tendencji samobojczych).

Pacjenci z tendencjami samobdjczymi nie powinni mie¢ dostepu do duzych ilosci diazepamu ze
wzgledu na ryzyko przedawkowania.

Produkt leczniczy Codez zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Jesli diazepam stosowany jest razem z innymi substancjami o dziataniu osrodkowym, nalezy
uwzgledni¢ farmakologig tych substancji, zwlaszcza zwigzkow mogacych nasila¢ dziatanie diazepamu
lub ktorych dziatanie moze zostac nasilone przez diazepam, np. neuroleptykow, lekow
przeciwlekowych/uspokajajgcych, nasennych, przeciwdepresyjnych, przeciwdrgawkowych,
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przeciwhistaminowych o dziataniu uspokajajacym, przeciwpsychotycznych, znieczulajacych
stosowanych w znieczuleniu ogélnym oraz opioidowych lekéw przeciwbolowych. Jednoczesne
stosowanie z tymi substancjami moze nasila¢ dziatanie uspokajajace i powodowac depresje
oddechowa i krazeniowa. Jednoczesne stosowanie opioidowych lekow przeciwbolowych moze
prowadzi¢ do szybszego uzaleznienia psychicznego ze wzgledu na nasilenie efektu euforii.

Leki, ktorych rOwnoczesne stosowanie nie jest zalecane

Alkohol
Z powodu addycyjnego hamowania OUN i nasilenia dziatania uspokajajacego nie nalezy spozywacé
alkoholu w trakcie leczenia diazepamem (patrz punkt 4.4).

Leki opioidowe

Jednoczesne stosowanie benzodiazepin i lekow opioidowych zwigksza ryzyko sedacji, depresji
oddechowej, $piaczki i $§mierci ze wzgledu na dodatkowy efekt depresyjny na osrodkowy uktad
nerwowy. Dawka i czas jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Fenobarbital
Mechanizm: addycyjna inhibicja OUN.
Efekt: zwigkszone ryzyko dziatania uspokajajacego i depresji oddechowe;j.

Klozapina

Mechanizm: synergia farmakodynamiczna.

Efekt: cigzkie niedocisnienie, depresja oddechowa, utrata §wiadomosci i potencjalnie prowadzace do
zgonu zatrzymanie oddechu i/lub akcji serca. W zwiagzku z tym jednoczesne stosowanie nie jest
zalecane i nalezy go unikac.

Leki, ktérych rownoczesne stosowanie wymaga zachowania szczegdlnej ostroznoéci

Teofilina

Mechanizm: kompetycyjne wigzanie teofiliny z receptorami adenozyny w mozgu.

Efekt: przeciwdziatanie farmakodynamicznym efektom diazepamu, np. zmniejszenie dziatania
uspokajajacego i wptywu na funkcje psychomotoryczne.

Leki zwiotczajqce migsnie (suksametonium, tubokuraryna)
Mechanizm: mozliwy antagonizm farmakodynamiczny.
Efekt: zmodyfikowane nasilenie blokady nerwowo-mig$niowe;.

Interakcje farmakokinetyczne

Diazepam jest gtéwnie metabolizowany do czynnych farmakologicznie metabolitow: N-
desmetylodiazepamu, temazepamu i oksazepamu. W oksydacyjnych przemianach diazepamu
uczestniczg izoenzymy CYP3A4 i CYP2C19. Oksazepam i temazepam sg nastepnie sprzegane

z kwasem glukuronowym. Inhibitory izoenzyméw CYP3A4 i/lub CYP2C19 moga zwigkszaé stezenie
diazepamu, natomiast leki aktywujace te enzymy, takie jak ryfampicyna, ziele dziurawca i niektore
leki przeciwpadaczkowe, mogg powodowac istotny spadek st¢zenia diazepamu W 0S0CZU.

Leki, ktorych réwnoczesne stosowanie nie jest zalecane

Induktory

Pochodne ryfamycyny (ryfampicyna)

Mechanizm: ryfampicyna jest silnym induktorem CYP3A4, ktory istotnie zwieksza metabolizm

i klirens watrobowy diazepamu. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, ktorym podawano 600
mg lub 1,2 g ryfampicyny na dobe przez 7 dni, klirens diazepamu byt zwickszony okoto czterokrotnie.
Jednoczesne podawanie ryfampicyny powoduje istotne obnizenie st¢zenia diazepamu.

Efekt: ostabienie dziatania diazepamu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diazepamu

z ryfampicyna.



Karbamazepina

Mechanizm: karbamazepina jest znanym induktorem CYP3A4, ktory nasila metabolizm diazepamu w
watrobie. Moze to prowadzi¢ do nawet trzykrotnego wzrostu klirensu w osoczu i skrocenia okresu
pottrwania diazepamu.

Efekt: ograniczenie dziatania diazepamu.

Fenytoina

Mechanizm - wptyw na diazepam: fenytoina jest znanym induktorem CYP3A4, ktory nasila
metabolizm diazepamu w watrobie.

Mechanizm - wptyw na fenytoing: metabolizm fenytoiny moze W nieprzewidywalny sposob ulec
nasileniu lub ostabieniu badZ moze pozosta¢ niezmieniony W wyniku jednoczesnego stosowania
diazepamu.

Wplyw na diazepam: ograniczenie dziatania diazepamu.

Wplyw na fenytoing: zwigkszone lub zmniejszone st¢zenie fenytoiny w surowicy. W momencie
wlaczania lub odstawiania diazepamu, nalezy starannie monitorowac stezenie fenytoiny.

Fenobarbital

Mechanizm: fenobarbital jest znanym induktorem CYP3A4, ktory nasila metabolizm diazepamu w
watrobie.

Efekt: ograniczenie dziatania diazepamu.

Inhibitory

Leki przeciwwirusowe (atazanawir, rytonawir, delawirdyna, efawirenz, indynawir, nelfinawir,
sakwinawir)

Mechanizm: leki przeciwwirusowe moga hamowac¢ szlak metaboliczny CYP3A4 diazepamu.
Efekt: zwigkszone ryzyko dziatania uspokajajacego i depresji oddechowej. Z tego wzgledu, nalezy
unikac¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Azole (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol)

Mechanizm: wzrost stezenia benzodiazepin w osoczu w wyniku inhibicji szlaku metabolicznego
CYP3A4 i/lub CYP2C19.

Flukonazol: jednoczesne podanie z 400 mg flukonazolu pierwszego dnia i 200 mg drugiego dnia
doprowadzito do 2,5-krotnego wzrostu AUC pojedynczej doustnej dawki diazepamu wynoszacej 5 mg
oraz do wydtuzenia okresu pottrwania z 31 do 73 godzin.

Worykonazol: w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazano, ze podanie worykonazolu

w dawce 400 mg dwa razy na dobe pierwszego dnia i 200 mg dwa razy na dobe drugiego dnia
doprowadzito do 2,2-krotnego wzrostu AUC pojedynczej doustnej dawki diazepamu wynoszacej 5 mg
oraz do wydhluzenia okresu pottrwania z 31 do 61 godzin.

Efekt: wzrost ryzyka dziatan niepozadanych i toksycznos$ci benzodiazepiny. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania tych lekéw lub zmniejszy¢ dawke diazepamu.

Fluwoksamina

Mechanizm: fluwoksamina hamuje zaréwno CYP3A4, jak i CYP2C19, co prowadzi do zahamowania
metabolizmu oksydacyjnego diazepamu. Podawanie jednoczesnie z fluwoksaming prowadzi do
wydluzenia okresu pottrwania oraz do wzrostu stezenia diazepamu w 0soczu (AUC) o okoto 190%.
Efekt: senno$¢, spadek sprawnosci psychoruchowej i zaburzenia pamigci.

Najlepiej jest zastosowac benzodiazepiny metabolizowane na szlaku innym niz oksydacyjny.

Leki, ktorych réwnoczesne stosowanie wymaga zachowania szczegdlnej ostroznosci

Induktory

Kortykosteroidy

Mechanizm: przewlekle stosowanie kortykosteroidow moze nasila¢ metabolizm diazepamu z powodu
indukcji izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 lub enzyméw odpowiedzialnych za glukuronidacije.
Efekt: ograniczenie dziatania diazepamu.

Inhibitory



Cymetydyna

Mechanizm: cymetydyna hamuje metabolizm diazepamu w watrobie, ograniczajac jego Klirens

i wydtuzajac okres pottrwania. W jednym badaniu, w ktérym podawano cymetydyne w dawce 300 mg
cztery razy na dobe przez 2 tygodnie, taczne stezenie diazepamu i jego czynnego metabolitu -
desmetylodiazepamu - w osoczu wzrosto 0 57%, jednakze nie zaobserwowano wptywu na czas reakcji
ani wyniki innych badan ruchowych i intelektualnych.

Efekt: nasilone dziatanie diazepamu i zwigkszone ryzyko senno$ci. Konieczne moze by¢ zmniejszenie
dawki diazepamu.

Omeprazol

Mechanizm: omeprazol hamuje szlak metaboliczny CYP2C19 diazepamu. Omeprazol wydtuza okres
pottrwania dizepamu w fazie eliminacji i podwyzsza jego stezenie W 0soczu (AUC) o okoto 30-120%.
Efekt ten wystepuje U 0sob z wydajnie metabolizujgcym izoenzymem CYP2C19, ale nie u 0s6b z jego
wolno metabolizujacg odmiang, przy czym klirens diazepamu jest niski.

Efekt: nasilone dziatanie diazepamu. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki diazepamu.

Esomeprazol

Mechanizm: esomeprazol hamuje szlak metaboliczny CYP2C19 diazepamu. Podawanie jednoczes$nie
z esomeprazolem prowadzi do wydtuzenia okresu pottrwania i wzrost stezenia diazepamu W 0s0Czu
(AUC) o okoto 80%.

Efekt: nasilone dzialanie diazepamu. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki diazepamu.

Izoniazyd

Mechanizm: izoniazyd hamuje szlak metaboliczny CYP2C19 i CYP3A4 diazepamu. Podawanie
jednoczesnie z izoniazydem w dawce 90 mg dwa razy na dobe przez 3 dni doprowadzito do
wydhuzenia okresu pottrwania diazepamu w fazie eliminacji i wzrostu stezenia diazepamu W 0s0czu
(AUC) o 35%.

Efekt: nasilone dziatanie diazepamu.

Itrakonazol

Mechanizm: wzrost stezenia diazepamu W 0soczu w wyniku inhibicji szlaku metabolicznego
CYP3A4. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, ktorym przez 4 dni podawano itrakonazol w
dawce 200 mg na dobg, zaobserwowano okoto 15% wzrost AUC pojedynczej doustnej dawki
diazepamu wynoszacej 5 mg, jednakze nie odnotowano klinicznie istotnych interakcji, co
potwierdzono w testach sprawnosci psychoruchowe;.

Efekt: mozliwe nasilenie dziatania diazepamu.

Fluoksetyna

Mechanizm: fluoksetyna hamuje metabolizm diazepamu przy udziale CYP2C19 i innych szlakow,
co prowadzi do wzrostu stezen w osoczu i spadku klirensu diazepamu.

Efekt: nasilenie dziatania diazepamu. Podczas jednoczesnego stosowania tych lekow nalezy
prowadzi¢ §cista obserwacje.

Disulfiram

Mechanizm: ograniczenie metabolizmu diazepamu prowadzace do wydtuzenia okresu pottrwania
I wzrostu stezenia diazepamu W 0soczu. Eliminacja N-desmetylometabolitow diazepamu ulega
spowolnieniu, co moze powodowaé nasilone dziatanie uspokajajace.

Efekt: zwiekszone ryzyko dziatania hamujacego OUN, np. uspokojenia.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Mechanizm - wptyw na diazepam: hamowanie metabolizmu oksydacyjnego diazepamu.
Mechanizm - wptyw na doustne $rodki antykoncepcyjne: potwierdzono, ze jednoczesne podawanie
diazepamu i ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych wywotuje krwawienia
migdzymiesigczkowe. Mechanizm lezacy U podioza tej reakcji jest nieznany.

Wplyw na diazepam: nasilenie dziatania diazepamu.

Wptyw na doustne $rodki antykoncepcyjne: krwawienie migdzymiesigczkowe, nie donoszono o
pogorszeniu skutecznos$ci antykoncepcji.



Sok grejpfrutowy

Mechanizm: uwaza si¢, ze sok grejpfrutowy hamuje CYP3A4 i zwigksza stgzenie diazepamu
w osoczu. Warto$¢ Cmax wzrasta 1,5-krotnie, a AUC - 3,2-krotnie.

Efekt: mozliwe nasilenie dzialania diazepamu.

Inne

Cyzapryd

Mechanizm: przyspieszenie wchtaniania diazepamu.

Efekt: tymczasowe nasilenie dziatania uspokajajacego diazepamu podawanego droga dosustng.

Lewodopa

Mechanizm: nieznany.

Efekt: jednoczesne stosowanie diazepamu powodowato ostabienie dziatania lewodopy u matego
odsetka pacjentow.

Kwas walproinowy

Mechanizm: walproinian wypiera diazepam z miejsc wigzania z albuminami osocza i hamuje jego
metabolizm.

Efekt: wzrost stgzen diazepamu w surowicy.

Ketamina

Mechanizm: ze wzgledu na podobienstwo proceséw oksydacyjnych diazepam hamuje kompetycyjnie
metabolizm ketaminy. Premedykacja diazepamem prowadzi do wydtuzenia okresu pottrwania
ketaminy, a w efekcie - do nasilenia jej dziatania.

Efekt: Nasilona sedacja.

4.6. Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobieta, ktora planuje cigze lub podejrzewa, ze zaszta w cigzg, powinna skonsultowac si¢ ze swoim
lekarzem w celu zakonczenia leczenia.

Ciaza

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania diazepamu U Kobiet w okresie cigzy.

Ryzyko wad wrodzonych u ludzi po podawaniu benzodiazepin w dawkach terapeutycznych we
wczesnym okresie cigzy wydaje si¢ mate, jednak niektore badania epidemiologiczne wykazaty
zwigkszone ryzyko rozszczepu podniebienia. Zgtaszano przypadki wad wrodzonych i opéznienia
rozwoju umystowego U dzieci narazonych w okresie prenatalnym na przedawkowanie lub zatrucie
benzodiazepinami.

Kiedy z przyczyn medycznych niezbedne jest leczenie diazepamem w ostatnim trymestrze cigzy lub
w duzych dawkach w okresie okotoporodowym, z uwagi na jego dziatanie farmakologiczne nalezy
spodziewac si¢ U noworodka wystgpienia objawow, takich jak: hipotermia, hipotonia (,,zespot
wiotkiego dziecka”), nieregularna czgstos¢ akcji serca, zaburzenia ssania i depresja oddechowa.
Ponadto u noworodkéw urodzonych przez matki, ktore regularnie przyjmowaty benzodiazepiny

w ostatniej fazie cigzy, moze rozwina¢ sie uzaleznienie fizyczne oraz istnieje ryzyko wystgpienia
objawow odstawienia po porodzie.

Diazepam nalezy stosowac U kobiet w cigzy wytgcznie z uzasadnionych wskazan, w najmniejszej
mozliwej dawce i przez minimalny okres.

Karmienie piersig
Diazepam przenika do mleka ludzkiego. Diazepamu nie nalezy stosowaé W okresie karmienia piersia.

Plodno$¢



Badania na zwierzetach wykazaty zmniejszony wskaznik cigz i zmniejszong liczbe zywych urodzen
U szczurow, ktorym podawano duze dawki leku. Brak danych dotyczacych stosowania u ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Diazepam wywiera znaczacy wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jest to na ogdt spowodowane ostabieniem funkcji motorycznych, drzeniem, senno$cia, amnezjg,
pogorszeniem koncentracji i zmeczeniem (patrz punkt 4.8).

To dziatanie obserwuje si¢ natychmiast po rozpoczgciu leczenia i moze ono utrzymywac si¢ przez
kilka dni po odstawieniu leku, ze wzgledu na dtugi okres pottrwania diazepamu.

4.8. Dzialania niepozadane

Sennos¢, odretwienie emocjonalne, ograniczona zdolnos¢ koncentracji, splatanie, uczucie zmgczenia,
bol glowy, zawroty glowy, ostabienie sity migsniowej, ataksja lub podwojne widzenie wystepuja
gtownie na poczatku terapii | Ustgpuja zazwyczaj po podaniu kolejnych dawek.

U pacjentow W podesztym wieku przyjmujacych duze dawki mogg wystgpowac stany dezorientaciji.
U pacjentow W podesztym wieku stosujacych benzodiazepiny istnieje rowniez zwiekszone ryzyko
upadkow i ztaman.

Zglaszano przypadki zwigkszonego wytwarzania §liny i wydzieliny oskrzelowej, szczegodlnie u dzieci.

Amnezja

Amnezja nastepcza moze wystapi¢ podczas stosowania dawek terapeutycznych, a ryzyko jej
wystapienia zwicksza si¢ W przypadku podawania wigkszych dawek. Efekt niepamigci moze wigzaé
sie z nietypowym zachowaniem (patrz punkt 4.4).

Uzaleznienie

Dhugotrwate stosowanie (nawet w dawkach terapeutycznych) moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego
i psychicznego uzaleznienia: przerwanie terapii moze spowodowac wystgpienie zespotu odstawienia
lub efektu odbicia (patrz punkt 4.4). Zgtaszano tez przypadki naduzywania benzodiazepin.

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych jest opisana W nastepujacy sposob:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100)

Rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Nieprawidtowy sktad krwi
chionnego Bardzo rzadko Leukopenia
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Anafilaksja
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czesto Splatanie (stan dezorientacji)
Rzadko Reakcje psychiczne i paradoksalne, takie jak

ekscytacja, niepokéj ruchowy, pobudzenie,
drazliwos¢, agresja, urojenia, napady ztosci,
omamy, psychozy, utrata pamig¢ci, koszmary
senne, nieadekwatne zachowanie i inne
behawioralne dziatania niepozadane !

Zubozenie emocjonalne, obnizona zdolno$¢
koncentracji i depresja?

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto Senno$¢

Czgsto Ataksja, zaburzenia funkcji motorycznych,




drzenie

Niezbyt czesto Amnezja (niepamigc¢) nastgpcza®
Trudnosci Z koncentracja, zaburzenia
roOwnowagi, zawroty gtowy, bol glowy,
niewyrazna mowa

Rzadko Utrata przytomnosci, bezsennos¢, dyzartria

(uposledzenie wymowy)

Zaburzenia oka

Czgsto$¢ nieznana

Odwracalne zaburzenia widzenia:
niewyrazne widzenie, diplopia (podwojne
widzenie), oczoplas

Zaburzenia serca Rzadko Bradykardia, niewydolnos$¢ serca, w tym
zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe Rzadko Niedoci$nienie, omdlenia

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Depresja oddechowa

oddechowego, klatki piersiowej | Rzadko Zatrzymanie oddechu, zwigkszone

i Srodpiersia wytwarzanie wydzieliny oskrzelowej

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka),
zwickszone wydzielanie $liny

Rzadko Suchos$¢ w jamie ustnej, zwigkszenie

taknienia

Zaburzenia watroby i drog Rzadko Zblaczka, zmiany parametrow czynnosci

zotciowych watroby (wzrost aktywnosci ALT, AST,
fosfatazy zasadowej)

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Skorne reakcje alergiczne (§wiad, rumien,

podskornej wysypka)

Zaburzenia mig¢$niowo- Niezbyt czesto Miastenia

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Rzadko Zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu

moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Rzadko Ginekomastia, impotencja, zwigkszenie lub

i piersi obnizenie libido

Zaburzenia ogodlne i stany Czegsto Uczucie zmeczenia, objawy odstawienia

w miejscu podania

(Iek, panika, kotatanie serca, nadmierna
potliwos$¢, drzenie, zaburzenia ze strony
uktadu pokarmowego, drazliwos¢, agresja,
zaburzenia percepcji zmystowej, skurcze
miesni, ogdlne zle samopoczucie, utrata
apetytu, psychoza paranoidalna, majaczenie
i napady padaczkowe)*

Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko

Zwickszenie aktywnosci transaminaz

! Potwierdzono wystepowanie tych objawéw podczas stosowania benzodiazepin lub lekéw podobnych
do benzodiazepin. Reakcje te mogg mie¢ nasilony przebieg. Prawdopodobienstwo wystgpienia tych
powiktan jest wigksze w przypadku dzieci i os6b W podesztym wieku. W razie wystapienia takich
objawow nalezy zakonczy¢ leczenie diazepamem (patrz punkt 4.4).

2 Istniejaca wezeSniej depresja moze si¢ ujawnié W trakcie stosowania benzodiazepin.

% Moze wystapi¢ podczas stosowania dawek terapeutycznych, a ryzyko wystgpienia zwigksza sie

w przypadku podawania wigkszych dawek. Efekt amnestyczny moze wiagzac si¢ z nieadekwatnym

zachowaniem (patrz punkt 4.4).

# Prawdopodobienstwo wystapienia i nasilenie objawow odstawienia zalezg od czasu trwania leczenia,

dawki i stopnia uzaleznienia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49. Przedawkowanie

W kazdym przypadku przedawkowania nalezy oceni¢, czy nie dotyczy to wielu substancji czynnych,
np. czy nie byla to proba samobojcza. Objawy przedawkowania moga by¢ bardziej nasilone po
spozyciu alkoholu lub zastosowaniu lekow wywotujacych depresje¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Objawy

Objawy niewielkiego przedawkowania obejmujg senno$¢, splatanie (stan dezorientacji) i letarg.

W powazniejszych przypadkach objawy moga obejmowac¢ ataksje, dyzartrie, niedoci§nienie

i hipotoni¢. Ostre przedawkowanie moze prowadzi¢ do osrodkowej depresji oddechowej i kragzeniowe;j
(sinica, utrata przytomnos$ci prowadzaca do niewydolno$ci oddechowej, zatrzymanie akcji serca)

i $pigczki. Konieczne jest przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej opieki medycznej. W fazie
rekonwalescencji po przedawkowaniu zgtaszano przypadki silnego pobudzenia.

Leczenie

Po przedawkowaniu podawanych doustnie benzodiazepin mozna rozwazy¢ wywotanie wymiotow (w
ciggu 1 godziny), jezeli pacjent jest przytomny, lub plukanie Zotadka po zabezpieczeniu drog
oddechowych, jezeli pacjent jest nieprzytomny. Mozna poda¢ aktywny wegiel w celu zmniejszenia
wchtaniania leku na wczesnym etapie zatrucia. Dalsze leczenie ma charakter objawowy

i wspomagajacy. Nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwagg na czynno$é uktadu oddechowego i sercowo-
naczyniowego podczas leczenia pacjentow na oddziatach intensywnej opieki.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie flumazenilu, swoistego antagonisty receptora benzodiazepinowego,

w celu catkowitego lub czgsciowego odwrocenia uspokajajacego dzialania benzodiazepin. Flumazenil
nalezy podawa¢ wytacznie w warunkach $cistego nadzoru lekarskiego. Ze wzgledu na krotki okres
pottrwania flumazenilu objawy zatrucia benzodiazeping mogg powrdci¢ po krotkim czasie. Dlatego
zasadnicze znaczenie ma monitorowanie stanu klinicznego pacjenta. Leczenie flumazenilem moze by¢
przydatne w niektorych grupach pacjentow, szczeg6lnie aby zapobiec koniecznosci zastosowania
mechanicznej wentylacji. Dotyczy to na przyktad pacjentow z chorobg uktadu oddechowego lub
obcigzonych ryzykiem niewydolnosci oddechowej, jak rowniez pacjentow W podesztym wieku

i dzieci.

Flumazenil moze by¢ stosowany pomocniczo W odpowiednio prowadzonym postepowaniu
leczniczym po przedawkowaniu benzodiazepin i nie nalezy go traktowac jako substytutu takiego
leczenia.

Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na ryzyko wystapienia objawow odstawienia i drgawek,
szczego6lnie w razie dtugotrwatego stosowania benzodiazepin oraz zatrucia mieszanego lekami
obnizajgcymi prog drgawkowy (np. trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: anksjolityki, pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5BAO1
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Mechanizm dziatania

Diazepam jest agonista, ktory wiaze si¢ swoiscie z receptorami benzodiazepinowymi w mozgu,
nasilajgc prawidtowe przesytanie substancji sygnalowej GABA. GABA hamuje przesytanie waznej
substancji sygnatowe;j, co prowadzi do zahamowania czynnosci neuronow. Dziatanie zwiotczajace
migénie jest zalezne od synaptycznych odruchdéw rdzeniowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Diazepam jest anksjolitykiem, ktorego dziatanie polega na tagodzeniu objawdow stanu lgkowego,
takich jak pobudzenie, niepokoj ruchowy i napiecie. Diazepam wykazuje rowniez dziatanie
uspokajajace i zwiotczajgce migsnie oraz wlasciwosci amnestyczne.

5.2.  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Diazepam jest szybko i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego, a maksymalne stezenie W
0soczu po podaniu doustnym zostaje osiagniete W ciaggu 30 - 90 minut. Wchlanianie jest op6znione

i zmnigjszone po podaniu leku z positkiem 0 $redniej zawartosci thuszczu. Sredni czas opdznienia
wchtaniania po podaniu leku z positkiem wynosi okoto 45 minut w poréwnaniu z 15-minutowym
czasem wchlaniania po przyjeciu leku na czczo. Obserwuje sie rowniez wydtuzenie $redniego czasu
do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia do okoto 2,5 godziny po spozyciu positku wobec 1,25 godziny
w przypadku przyjecia leku na czczo. Powoduje to $redni spadek 0 20% wartosci Crax Oraz
zmniejszenie wartosci AUC 0 27% (zakres od 15% do 50%) w przypadku podania leku z positkiem.

Dystrybucja

Diazepam i jego metabolity wigza si¢ W wysokim stopniu z biatkami osocza (diazepam w 98%).
Diazepam i jego metabolity przenikaja przez barier¢ krew-mozg i barierg tozyska, jak rowniez do
pokarmu kobiecego w stezeniach okoto dziesieciokrotnie mniejszych niz stezenia osoczowe U matki
(patrz punkt 4.6). Pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi od 1 do 2 I/kg.

Metabolizm

Diazepam jest gtownie metabolizowany do czynnych farmakologicznie metabolitow: N-
desmetylodiazepamu, temazepamu i oksazepamu.

W oksydacyjnych przemianach diazepamu uczestnicza izoenzymy CYP3A4 i CYP2C19. Oksazepam
i temazepam ulegajg nastepnie sprzeganiu z kwasem glukuronowym.

Okres pottrwania dla aktywnego biologicznie metabolitu - N-desmetylodiazepamu wynosi od 2 do 4
dni.

Eliminacja

Po podaniu doustnym krzywa zalezno$ci stezenia W 0soczu od czasu jest dwufazowa, z poczatkowg
szybka i ekstensywna faza dystrybucji, po ktorej nastgpuje przedtuzona faza eliminacji koncowej
(okres pottrwania do 48 godzin). Okres poltrwania w fazie eliminacji aktywnego metabolitu - N-
demetylodiazepamu - wynosi do 100 godzin. Diazepam i jego metabolity sa wydalane gtéwnie

z moczem, gtéwnie W postaci sprzezonej, a okoto 10% jest wydalane z katem. Klirens diazepamu
wynosi 20-30 ml/min.

Farmakokinetyka w okreslonych sytuacjach klinicznych

Okres péltrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony u noworodkéw, U 0s6b W podesziym wieku
i U pacjentéw z choroba watroby. U pacjentow z niewydolnoscia nerek okres pottrwania diazepamu
nie jest istotnie Klinicznie zmieniony.

U pacjentdéw W podeszlym wieku okres pottrwania jest W przyblizeniu dwukrotnie dtuzszy

W poréwnaniu Z warto$ciami szacowanymi U mtodszych pacjentow.

Pacjenci z nadwagg

W réznych badaniach wykazano, ze kinetyka leku zmienia sie U pacjentow z nadwagg W poréwnaniu
z 0sobami o prawidtowej masie ciata. W badaniu, w ktérym uczestnicy otrzymywali 2 mg diazepamu
na noc przez 30 dni, akumulacja byta opdzniona, a okres pottrwania skumulowanej ilosci diazepamu
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U otytych uczestnikéw badania byt wydtuzony w poréwnaniu z 0sobami o prawidtowej masie ciata
(7,8 dnia w poréwnaniu z 3,1 dnia). Podobnie skumulowana ilo$¢ czynnego metabolitu,
desmetylodiazepamu, ulegta znaczagcemu wydhuzeniu. Okres pottrwania diazepamu w fazie eliminacji
z osocza ulegt wydtuzeniu do 82 godzin u uczestnikow otytych. Zmieniona farmakokinetyka

w przypadku dlugotrwatego leczenia U pacjentdw z nadwaga wynika prawdopodobnie Z objetosci
dystrybucji.

Dane te wskazuja, Ze pacjenci z otytoSciag Wymagaja istotnie dhuzszego leczenia w poréwnaniu

z pacjentami o prawidtowej masie ciata zanim wystgpi maksymalny efekt dziatania leku podczas
dhugotrwatego leczenia. Podobnie, efekt terapeutyczny i dziatania niepozadane, w tym objawy
odstawienia, moga wystepowac przez dtuzszy czas po przerwaniu dtuzszego leczenia u pacjentow
otytych.

5.3.  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczosci,
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Zaburzenia ptodnosci

Badania na szczurach dotyczace wplywu na reprodukcje wykazaly zmniejszenie liczby ciaz

i przezywalno$ci potomstwa po podaniu doustnym diazepamu przed zaptodnieniem, cigzg i laktacja
oraz w trakcie zaptodnienia, cigzy i laktacji.

Teratogennos¢
Ekspozycja na diazepam w pierwszym trymestrze cigzy powoduje zwigkszone ryzyko rozszczepu

wargi i podniebienia (myszy), wad OUN i trwatych zaburzen sprawnosci u potomstwa (szczury).
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Talk

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

2 lata.

6.4. Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVdC-aluminium i butelki HDPE z nakretkami PP zabezpieczajacymi przed
niepozgdanym otwarciem przez dzieci.

Wielko$¢ opakowan:
Blistry PVC/PVdC-aluminium
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10, 20, 25, 28, 30, 40, 50, 60, 90 lub 100 tabletek

Butelki HDPE
30 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tadmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25424

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17.06.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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