CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Sildenafil Accord, 25 mg, tabletki powlekane
Sildenafil Accord, 50 mg, tabletki powlekane
Sildenafil Accord, 100 mg, tabletki powlekane
2.  SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana o mocy 25 mg zawiera 25 ridgsgfilu (w postaci cytrynianu).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka zawiera 0,3 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka powlekana o mocy 50 mg zawiera 50ytugrafilu (w postaci cytrynianu).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka zawiera 0,6 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka powlekana o mocy 100 mg zawiera 10@ytagnafilu (w postaci cytrynianu).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka zawiera 1,2 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

25mg: niebieskie, w ksztalcie migdata, obustronmypukte, powlekane tabletki z wyttoczonym
napisem ‘25’ po jednej stronie i gladkie po drugigpnie.

50 mg: niebieskie, w ksztalcie migdata, obustronmypukite, powlekane tabletki z wyttoczonym
napisem ‘50’ po jednej stronie i gladkie po drugigpnie.

100 mg: niebieskie, w ksztatcie migdata, obustremypukte, powlekane tabletki z wyttoczonym
napisem ‘100’ po jednej stronie i gladkie po drjigieonie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie mzczyzn z zaburzeniami erekcji, czyli niezddloig uzyskania lub utrzymania erekciji
pracia wystarczajcej do odbycia stosunku piciowego.

W celu skutecznego dziatania produktu leczniczatpe®afil Accord niezbdna jest stymulacja
seksualna.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Dawkowanie

Stosowanie u dorostych

Zalecan dawlg jest 50 mg syldenafilu przyjmowane w zalesci od potrzeb okoto godzérprzed

planowan aktywndciag seksualn. W zaleznosci od skuteczngei i tolerancji leku, dawikmazna
zwigkszy¢ do 100 mg lub zmniejsgydo 25 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 100 mg.



Nie zaleca s stosowania preparatu Sildenafil Accor@dcZej niz raz na dob. Jeeli preparat
Sildenafil Accord jest przyjmowany podczas posifgacztek dziatania leku ma by op&niony
w poréwnaniu do przygia leku na czczo (patrz punkt 5.2)

Stosowanie u oséb w wieku podesztym
Dostosowanie dawkowania u pacjentow w wieku pogesziie jest wymagane (65 lat).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami cziaimerek

Zalecenia dotycgee dawkowania opisane w punkcie ,Stosowanie u dgrhsdotycz takze
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzenienynndgci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min).

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrioi nerek (klirens kreatyniny < 30 mil/min), ze wedl
na zmniejszony klirens syldenafilu najaozwary¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaiesci od
skutecznéci i toleranciji leku, dawka me by zwiekszona do 50 mg lub 100 mg.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami cziginvastroby

U pacjentéw z niewydolrigia watroby (np. z marskieia watroby), ze wzgddu na zmniejszony
klirens syldenafilu naley rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaiesci od skuteczni

i tolerancji leku, dawka me by zwigkszona do 50 mg lub 100 mg (w razie koniegzro

Stosowanie u dzieci i mtodzye
Preparat Sildenafil Accord nie jest wskazany didbos wieku poniej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw przyjmeych inne leki

Za wyjatkiem rytonawiru, ktérego nie zaleca stosowa jednoczénie z syldenafilem

(patrz punkt 4.4), naly rozwazy¢ podanie dawki pogtkowej 25 mg u pacjentow stogajch
jednoczénie inhibitory izoenzymu CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

W celu zmniejszenia ryzyka wyglienia niedoginienia ortostatycznego u pacjentow przyjaeych
leki a-adrenolityczne,, stan takiego pacjenta powiniehdtgbilny przed rozpoeziem leczenia
syldenafilem.

Dodatkowo nalgy rozwazy¢ rozpoczcie terapii od 25 mg syldenafilu (patrz punkt 445).

Sposob podawania
Do stosowania doustnego.

4.3. Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwidiwo$é na substangjczynrg lub ktorykolwiek ze skltadnikéw preparatu Sildehafi
Accord. Ze wzgldu na wpltyw syldenafilu na przemiany metabolicamétérych biog udziat tlenek
azotu i cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP) (pgiunkt 5.1) nasila on hipotensyjne dziatanie
azotandw. Przeciwwskazane jest zatem rownoczessevahnie syldenafilu z lekami uwalnjaymi
tlenek azotu (np. azotanem amylu) lub azotanansikiejkolwiek postaci.

Preparatow przeznaczonych do leczenia zakiwgzekciji, w tym syldenafilu nie natg stosowa

u nmezczyzn, u ktorych aktywrié seksualna nie jest wskazana (np. pacjengjzkieni schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak niestabdfewvica piersiowa lub ¢ika niewydolnéé¢
serca).

Preparat Sildenafil Accord jest przeciwwskazanygjentow, ktorzy utracili wzrok w jednym oku
w wyniku niezwazanej z zapaleniemgthic przedniej, niedokrwiennej neuropatii nerwu akaowego
(ang.non-arteritic anteriorischaemic optic neuropathy, NAIQNiezalenie od tego, czy miato

to zwigzek, czy nie miato zwgizku z wczéniejszy ekspozycaj na inhibitor PDES (patrz punkt 4.4).



Bezpieczastwa stosowania nie okteno w nasgpujacych grupach pacjentéw, dlatego stosowanie
syldenafilu u tych pacjentow jest przeciwwskazaraejenci z cizka niewydolndgcia watroby,
hipotong (cisnienie krwi < 90/50 mm Hg), po niedawno przebytydarze lub zawale serca oraz ze
stwierdzonymi dziedzicznymi zmianami degeneracyjingiatkowki, takimi jakretinitis pigmentosa
(niewielka czs¢ tych pacjentow ma genetycznie uwarunkowane nieiptawosci fosfodiesterazy
siatkowki).

4.4. Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Przed zastosowaniem leczenia farmakologicznegezynptzeprowadzi badanie podmiotowe
i przedmiotowe pacjenta w celu rozpoznania zaliuezekcji i okrélenia jego przyczyn.

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Poniewa z aktywndcig seksualg wigze sk ryzyko wystpienia zaburz@ czynnaci uktadu kgzenia,
przed rozpoogiem jakiegokolwiek leczenia zaburzerekcji zalecana jest ocena stanu ukladu
sercowo-naczyniowego pacjenta. Syldenafil, wykazwtasciwos¢ rozszerzania nacaypowoduje
niewielkie, przemijajce obnkenie cénienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed przepisanigtdenafilu
lekarz powinien ocefyj czy pacjent mze by podatny na dziatanie rozszergag naczynia,
szczegOlnie w czasie aktywdod seksualnej. Zwkszory wrazliwos¢ nasrodki rozszerzajce naczynia
krwionosne wykazug pacjenci z lewokomorowym zaburzeniem odptywu kimp. zwezeniem ugcia
aorty czy kardiomiopadiprzerostow) oraz z rzadkim zespotem atrofii wielongalpwej,
charakteryzujcym sk silnym zaburzeniem kontroligiienia ttniczego krwi przez

autonomiczny uktad nerwowy.

Sildenafil Accord nasila hipotensyjne dzialanietanéw (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu leku na rynek zgtaszano przypasiazanych z czasem stosowania preparatu
Sildenafil Accord, gjzkich zaburzé czynndci uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak zawat
migsnia sercowego, niestabilna diawica piersiowa, nagiarc sercowa, niemiarovgé komorowa,
krwotok mozgowo-naczyniowy, przemigaly napad niedokrwienny, nadoienie czy niedognienie.
Wiekszai¢ z tych pacjentow, u ktérych wygtity powyzsze zaburzenia, nalgta do grupy

z czynnikami ryzyka wysgpienia choréb sercowo-naczyniowych. Wiele z tyclald# niepazadanych
wystapito w czasie stosunku seksualnego lub wkrotceego gakaczeniu, w pojedynczych
przypadkach byli to pacjenci, u ktdrych passye zaburzenia wygdity wkrétce po zastosowaniu
preparatu Sildenafil Accord zanim doszto do aktysengeksualnej. Nie jest mliwe jednoznaczne
okreslenie zalenosci pomiedzy powy:szymi zdarzeniami, a czynnikami, ktore je mogty voye.

Priapizm

Preparaty przeznaczone do leczenia zalbugrekcji, w tym syldenafil, naky stosowa ostranie

u pacjentéw z anatomicznymi deformacjamjqia (takimi jak zagicie, zwtdknienie ciat jamistych
lub choroba Peyroniego) oraz ze schorzeniami ppentygacymi do wysipienia priapizmu

(np. anemia sierpowata, szpiczak mnogi lub bialarzk

Jednoczesne stosowanie z innymi inhibitorami PRBSMnymi metodami leczenia zabufizerekcji
Dotychczas nie zbadano bezpietst®va oraz skutecz§oi jednoczesnego stosowania syldenafilu z
innymi inhibitorami PDES5, terapiamgtnhiczego nadénienia ptucnego (TNP) z zastosowaniem
syldenafilu (REVATIO) oraz innymi metodami leczez@burzé erekcji. Nie zaleca gistosowania
takich pobczen.

Wplyw na wzrok

W zwigzku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitevd®DE5 zgtaszano spontaniczne
przypadki zaburzewidzenia (patrz punkt 4.8). Przypadki niegednej z zapaleniemthic przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego, rzadkstepujacej choroby, byly zgtaszane
spontanicznie i w badaniach obserwacyjnych wyzlai z przyjmowaniem syldenafilu i innych




inhibitorow PDES5 (patrz punkt 4.8). Pacjentowi nglealect, aby w przypadku wyspienia nagtych
zaburzé widzenia przerwatl przyjmowanie preparatu Silddrfatcord i niezwlocznie skonsultowat
sie z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie rytonawiru
Nie zaleca sijednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonapairz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie lekénadrenolitycznych

Nalezy zachowa ostranosé przy podawaniu syldenafilu pacjentom przyjagayim leki
a-adrenolityczne, poniewgednoczesne stosowanie obu lekowzemprowadat do objawowego
niedocknienia u nielicznych, podatnych chorych (patrz guhk). Najczsciej wystpuje to w cigu
4 godzin od podania syldenafilu. W celu zmniejsaagizyka wysipienia niedodinienia
ortostatycznego, stan pacjenta przyjgoepo lekio-adrenolityczne powinien lByhemodynamicznie
stabilny przed rozpogeiem leczenia syldenafilem. Najerozwazy¢ rozpoczcie terapii od 25 mg
syldenafilu (patrz punkt 4.2). Ponadto lekarz porirpoinformowa pacjenta co naky uczyni

w razie wysipienia objawow niedogéinienia ortostatycznego.

Wplyw na krwawienie

Badaniain vitro przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi wykazaty syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dziatanie nitroprusydku sodu.

Nie ma informacji dotyczrych bezpiecaestwa stosowania syldenafilu u pacjentéw z zabuezeni
krzepnkcia lub czyng choroly wrzodow. U tych pacjentéw syldenafil nale stosowa jedynie po
doktadnym rozwaeniu maliwych korzyci i zagraen.

Otoczka tabletki preparatu Sildenafil Accord zawikxktoz. Lek Sildenafil Accord nie powinien by
podawany pacjentom z rzaglliziedziczi nietolerancgj galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub
nieprawidtowym wchtanianiem glukozy-galaktozy.

Kobiety
Sildenafil Accord nie jest przeznaczony do stosawanzez kobiety.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji
Wptyw innych lekéw na dziatanie syldenafilu

Badanian vitro:

Syldenafil metabolizowany jest przez uktad enzymaty cytochromu P450, gtéwnie jego izoenzym
3A4 i w mniejszym stopniu 2C9. Inhibitory tych izesymoéw mog zmniejszé klirens syldenafilu,
z& induktory tych izoenzyméw magwicksza klirens syldenafilu.

Badaniain vivo:

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych kayych z badaklinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldenafilu podczas jednatzgs stosowania z inhibitorami izoenzymu
CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, erytromycyna, cyytna). Pomimo,4 u tych pacjentéw nie
zaobserwowano zgkszenia cgstasci wystpowania dziata niepazadanych, w czasie jednoczesnego
stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 naleozwazy¢ zastosowanie dawki pogtkowej

25 mg.

Jednoczesne zastosowanie rytonawiru, inhibitoreepry HIV kedacego bardzo silnym inhibitorem
P450, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy nag)lasyldenafilem (w pojedynczej dawce 100 mg),
powodowato zwgkszenie Gaxsyldenafilu o 300% (4-krotny wzrost) i wzrost AU@denafilu

w surowicy 0 1000% (11-krotne zylkiszenie). Po uptywie 24 godzirestnie syldenafilu w surowicy



wynosito wciz ok. 200 ng/ml w poréwnaniu zecgeniem ok. 5 ng/ml po podaniu samego
syldenafilu. Wyniki te § zgodne z wptywem rytonawiru na uktad enzymatyczytpchromu P450.
Syldenafil nie wptywat na parametry farmakokinetyezytonawiru. Na podstawie powgzych
danych farmakokinetycznych nie zalecgjsnoczesnego stosowania syldenafilu i rytonawiru
(patrz punkt 4.4). Maksymalna dawka syldenafilupo&inna przekroczyw tych warunkach 25 mg
w ciagu 48 godzin.

Jednoczesne zastosowanie sakwinawiru (inhibitarsepey HIV), ledacego réwnie inhibitorem
CYP3A4 w stanie rownowagi (1200 mg 3 razy nagjabsyldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
powodowato zwikszenie Gaxsyldenafilu 0 140% i wzrost AUC syldenafilu o 2108yldenafil nie
wplywat na parametry farmakokinetyczne sakwinawpatrz punkt 4.2). Mzna spodziewasie,

ze zastosowanie silniejszych inhibitorow CYP3A4 thlak ketokonazol i itrakonazol, mogtoby

wywiera silniejszy wptyw.

Podanie jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu j@demie z erytromycysn, umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg 2yraa dolk przez 5 dni), powodowato
zwigckszenie AUC syldenafilu o 182%. W badaniach u zgwrezczyzn, ochotnikow, nie
wykazano wpltywu stosowania azytromycyny (500 mgudagie przez 3 dni) na AUC i tmax, Stah
eliminacji i okres péittrwania syldenafilu oraz jegldwnych kgzacych metabolitow. Zastosowanie
cymetydyny w dawce 800 mggdacej inhibitorem cytochromu P450 i nieswoistym intobem
CYP3A4) u zdrowych ochotnikow jednocnge z syldenafilem (50 mg) powodowato zkszenie
stezenia syldenafilu w surowicy o 56%.

Sok grejpfrutowy bdacy stabym inhibitorem CYP3A4 vcianie jelit, mae powodowa niewielkie
zwiekszenie stzenia syldenafilu w surowicy.

Jednorazowe dawki lekbéw zoltjiajacych kwas solny (tlenek magnezu, tlenek glinu)vmpdywaty
na dosgpnas¢ biologiczry syldenafilu.

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych swoistych interakcji syldenafilu ze wszystkirodkami
farmaceutycznymi. Analiza populacyjna danych farakaketycznych nie wykazata jednak wptywu
na farmakokinetyk syldenafilu lekéw z grupy inhibitoréw CYP2C9 (takijak tolbutamid,
warfaryna, fenytoina), inhibitorow CYP2D6 (takickkjselektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, trojpiecieniowe leki przeciwdepresyjne), tiazydowych lekdwczogdnych i lekéw
pokrewnych, diuretykowgilowych i oszczdzapcych potas, inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
antagonistow kanatu wapniowego, lekéw beta-adrgmainych czy indukujcych enzymy uktadu
CYP450 (takich jak ryfampicyna, barbiturany). W badi z udziatlem zdrowych

ochotnikéw pici mskiej, rbwnoczesne podawanie antagonisty endotelingzentanu (induktor
CYP3A4 [umiarkowany], CYP2C9 oraz prawdopodobnieR2¥19), w stanie stacjonarnym

(125 mg dwa razy na depz syldenafilem w stanie stacjonarnym (80 mg tezy na dob),
powodowato zmniejszenie wast AUC syldenafilu 0 62,6% i ax Syldenafilu o 55,4%. Zatem
réwnoczesne podawanie silnych induktorow CYP3Alictajak ryfampicyna, spowoduje znaczne
zmniejszenie gtenia syldenafilu w osoczu.

Nikorandyl — jest pajczeniem aktywatora kanatu potasowego i azotanwzfgedu na zawart
azotanu mge powodowé powane interakcje z syldenafilem.

Whplyw syldenafilu na inne leki

Badanian vitro:

Syldenafil jest stabym inhibitorem naptijacych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4 (IGo> 150uM). Biorac pod uwag, ze najweksze s¢zenia syldenafilu w surowicy
(po zastosowaniu zalecanych dawek) wygasoto 1uM, jest mato prawdopodobne by lek
Sildenafil Accord wptywat na klirens substratow ltyizoenzymaow.



Nie ma danych dotygeych interakcji syldenafilu z nieswoistymi inhibigoni fosfodiesterazy, takimi
jak teofilina lub dipirydamol.

Badanian vival

W wyniku stwierdzonego wptywu syldenafilu na przamy metaboliczne, w ktérych bipudziat
tlenek azotu i cykliczny guanozynomonofosforan (d&Npatrz punkt 5.1) wykazange syldenafil
nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw. Jednoczassewanie syldenafilu i lekow uwalrjajch
tlenek azotu lub azotanéw w jakiejkolwiek postastjprzeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Riocyguat: Badania przedkliniczne wykazaty nasildn@tanie obriajgce cinienie krwi w

przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow PDigsyguatu. W badaniach klinicznych
wykazano nasilanie dziatania hipotensyjnego inbiditv PDES przez riocyguat. W badanej populaciji
nie wykazano korzystnego dziatania klinicznegodgki skojarzenia. Jednoczesne stosowanie
riocyguatu i inhibitorow PDES5, w tym syldenafilesit przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przyggym lekioa-adrenolityczne mae prowadzi
do objawowego niedogiienia u nielicznych, podatnych chorych. Negciej wystpuje to w cagu 4
godzin od podania syldenafilu (patrz punkt 4.24) AW trzech specyficznych badaniach dospyzh
interakcji medzylekowych leka-adrenolityczny doksazosyna (4 mg i 8 mq) i syldéi25 mg,

50 mg i 100 mg) byty jednocgeie podawane pacjentom z tagodnym rozrostem grudaokowego
(ang. Benign prostatic hyperplasia, BPH), ustatilianych w wyniku leczenia doksazogyn

W badanych populacjachednie dodatkowe obienie wartdci cisnienia krwi w pozyciji léacej
wyniosto 7/7mmHG, 9/5mmHg i 8/4mmHgseednie dodatkowe obienie wartdci cisnienia krwi
w pozycji stojcej wyniosto odpowiednio 6/6mmHg, 11/4mmHg i 4/5SmgniV trakcie
jednoczesnego podawania syldenafilu i doksazosgojeptom uprzednio ustabilizowanym w wyniku
leczenia doksazosygw nielicznych przypadkach wygtowaty objawy niedognienia
ortostatycznego.Obejmowaly one zawroty gtowy o@amczenie, ale nie dochodzito do onidle

Nie wykazano istotnych interakcji podczas stosowagidenafilu (50 mg) jednocage
z metabolizowanymi przez CYP2C9 tolbutamidem (2%f) nwarfaryry (40 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat wydtania czasu krwawienia po zastosowaniu kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat ol#gijacego cénienie krwi dziatania alkoholu u zdrowych
ochotnikéw, u ktérych przegtine najweksze s¢zenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie stwierdzono rénic w wystpowaniu objawow niepadanych u pacjentdw przyjmagych
syldenafil (w poréwnaniu do stoggych placebo) jednocgeie z nastpujacymi lekami
hipotensyjnymi: lekami moczednymi, lekami beta-adrenolitycznymi, inhibitoranariwvertazy
angiotensyny, antagonistami angiotensyny Il, pragaani przeciwnadénieniowymi (dziatagcymi
rozszerzajco na naczynia issodkowo), lekami blokujcymi neurony adrenergiczne, antagonistami
kanatu wapniowego. U pacjentéw z ngdaeéniem ¢tniczym, podczas jednoczesnego stosowania
syldenafilu (100 mg) i amlodypiny stwierdzono dddaate obnkenie skurczowego giienia
tetniczego krwi, mierzonego w pozycjiAgcej, 0 8 mm Hg. Dodatkowe olieinie cénienia
rozkurczowego wynosito 7 mm Hg. Wadto dodatkowego obgenia cénienia

krwi byly podobne do obserwowanych po podaniu zgmvechotnikom samego syldenafilu
(patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wptywat w stanie rownowatizen na farmakokinetykinhibitoréw proteazy
HIV: sakwinawiru i rytonawiru, ktoregssubstratami CYP3A4.

U zdrowych ochotnikow pici gskiej syldenafil w stanie stacjonarnym (80 mg tragy na dob)
powodowat zwgkszenie wartéci AUC bozentanu o 49,8% oraz&bozentanu 0 42% (125 mg dwa
razy na dob).



4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje
Preparat Sildenafil Accord nie jest przeznaczongtdgowania przez kobiety.

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontroloyeh bada u kobiet w cyzy i karmigcych
piersh.

W badaniach nad rozrodcig przeprowadzonych na szczurach i krélikach, poozsastaniu
syldenafilu podanego doustnie nie stwierdzono diialepazadanych w tym zakresie.

Nie stwierdzono zmian w ruchlivoi i morfologii plemnikéw po podaniu pojedynczejvda 100 mg
u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 5.1)

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem na zdoldé prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urgdzex mechanicznych.

Ze wzgkdu na doniesienia z batl&linicznych nad syldenafilem o wygtowaniu zawrotéw gtowy i
zaburzeniach widzenia, pacjenci powinni pazea&op reakcg na przygcie preparatu Sildenafil
Accord zanim przygpia do prowadzenia samochodgdb obstugi uradzex mechanicznych.

4.8 Dzialania niepagadane

Profil bezpieczéstwa produktu Sildenafil Accord oparto na danyctydmcych 9570 pacjentéw,
ktérzy otrzymywali go w 74 badaniach klinicznychnitalowanych placebo prowadzonych metod
podwdjnieslepej proby. Do dzialaniepazadanych najcgciej zgtaszanych przez pacjentow
przyjmujacych syldenafil w badaniach klinicznych nadebol gtowy, uderzenia gaca, niestrawna,
nudndci, zaburzenia widzenia, zatkany nos, zawroty giowgz zaburzenia widzenia barwnego.

Dane dotyczce dziata niepazadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpistze
farmakoterapii po dopuszczeniu leku do obrotu datykresu ponad 10 lat. Ponieiaie wszystkie
dziatania niepggdane g zgtaszane podmiotowi odpowiedzialnemu i wprowadzam bazy danych
dotyczcych bezpieczestwa, nie jest mdiwe rzetelne ustalenie ¢gtaci wystpowania tyche
dziata.

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medygmmpunktu widzenia dziatania
niepazadane, ktore wysgpity w trakcie badan klinicznych oraz ktérychesii¢ wystepowania
przewyzszata czstas¢ wyskepowania analogicznych

zdarzé u pacjentéw przyjmuagych placebo. Dziatania te pogrupowano ze wdigina uktady
narzdow, w obebie ktérych je stwierdzano i ¢gtas¢ ich wystpowania (bardzo este £1/10),
czeste £1/100 do <1/10), niezbyt egte £1/1000 do <1/100) i rzadkie-{/10 000 do <1/1000).
W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstasci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.

Tabela 1. Istotne z medycznego punktu widzenia dZania niepazadane, ktérych castosé
wystepowania przewyzszata cesto§é wystepowania analogicznych zdarzé u pacjentow

przyjmuj acych placebo w badaniach klinicznych kontrolowanyciplacebo oraz istotne

z medycznego punktu widzenia dziatania niepadane, ktére miaty miejsce po dopuszczeniu leku
do obrotu.

| Klasyfikacja | Bardzo czesto | Casto | Niezbyt cesto | Rzadko |




ukladow i (>1/10) (>1/100i<1/10) | (=1/1000 i (>1/10000 i
narzadow <1/100) <1/1000)
Zakazenia i
zarazenia
pasazytnicze Niezyt nosa
Zaburzenia
uktadu Reakcje
immunologicznego nadwraliwosci
Udar naczyniowy
mozgu,
przemijajcy
napad
niedokrwienny,
Zaburzenia drgawki*, drgawki
ukiadu Sennag¢, nawracajce*,
nerwowego Bl gtowy Zawroty gtowy ostabienie czucia| omdlenie
Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia Niezwigzana z
widzenia lzawienia ***, zapaleniemgtnic
barwnego **, bol oczu, przednia
zaburzenia Swiattowstret, niedokrwienna
widzenia, fotopsja (btyski w| neuropatia nerwu
niewyrazne oku), wzrokowego
widzenie przekrwienie (NAION)*,
oka, jaskrawe zamkniecie
widzenie, naczy siatkdwki
zapalenie * krwotok
spojéwek siatkdwkowy,
retinopatia
miazdzycowa,
zaburzenia
siatkowki, jaskra,
ubytki pola
widzenia,
podwojne
widzenie,
krétkowzrocznég,
astenopia
(ostabienie sity
wzroku),
zmetnienie ciata
szklistego,
zaburzenia
teczowki,

rozszerzenie
zrenic, widzenie
obwodek

wokot zrédet
swiatta (anghalo
vision), obrzk
oka,swiad oka,
zaburzenia oka,
przekrwienie
spojowek,




podranienie oczu,
nietypowe czucie
w oku, obrzk
powiek,
przebarwienia
twardowki

Zaburzenia uchai
btednika

Zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego,
szum w uszach

Gluchota

Zaburzenia serca

Kotfatanie serca,

Nagtasmier¢

tachykardia sercowa*, zawat
migsnia
sercowego,
arytmia
komorowa*,
migotanie
przedsionkow,
dusznica bolesna
niestabilna.
Zaburzenia Nagle Nadcknienie,
naczyniowe zaczerwienienia, | niedocknienie
uderzenia gajca
Zaburzenia Uczucie Krwawienie z Ucisk w gardle,
oddechowe, klatki zatkanego nosa | nosa, zatkanie obrzk nosa,
piersiowej i zatok suchd¢ blony
srodpiersia sluzowej nosa
Zaburzenia Nudndci, Choroba Niedoczulica jamy
zotadka i jelit niestrawnéc, refluksowa ustnej
przetyku,
wymioty, bol w
nadbrzuszu,

suchd¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia skory Wysypka skérna | zespét Stevena-

i tkanki Johnsona

podskornej (ang Steven
Johnson
SyndromeSJS)*
martwica
toksyczna
naskorka
(ang Toxic
Epidermal
Necrolysis,TEN)*

Zaburzenia Boéle misni, bole

miesniowo- konczyn

szkieletowe i

tkanki t acznej

Zaburzenia nerek
i dr6g moczowych

Krwiomocz

Zaburzenia
uktadu

krwawienie z
pracia




rozrodczego i priapizm*,

piersi hematospermia
(obecna¢ krwi w
nasieniu),
przedhizona
erekcja

Zaburzenia ogolne Bol w klatce Drazliwos¢

i stany w miejscu piersiowej,

podania zmeczenie,

uczucie gogca
Badania Przyspieszona
diagnostyczne akcja serca

* Zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczegotuoto

** Zaburzenia widzenia koloréw: chloropsja (widzemia zielono), chromatopsja, cjanopsja (widzenie
na niebiesko), erytropsja (widzenie na czerwonsdykopsja (widzenie rabio)

*** Zaburzenia fzawienia: zesp6t suchego oka, zabara 1zawienia, nasilone tzawienie

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane do podmiotu odpowiedzialnego lub zé&rednictwem
Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochothjka&torych stosowano jednorazowe dawki
leku dochodzce do 800 mg, dziatania niepglane byly podobne do dziatabserwowanych po
podaniu mniejszych dawek, wgpbwaty one jednak z wksz czestdscig i byly bardziej nasilone.
Zastosowanie dawki 200 mg nie powodowatekszej skuteczriei, natomiast agstasé

wystepowania dziata niepazadanych (bole gtowy, uderzenia goa, zawroty gtowy, doleglinéei
dyspeptyczne, uczucie zatkanego nosa, zmiany wiggzkpa zwekszona.

W przypadkach przedawkowania, w zaieici od objawdw nalegy stosowa standardowe leczenie
podtrzymugce. Syldenafil silnie vgize sk z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczernema
przypuszcza gj ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszditensu leku.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, #isowane w leczeniu zabufizerekciji.
Kod ATC: G04B EO3.

Mechanizm dziatania
Syldenafil jest lekiem do stosowania doustnegoepmaczonym do leczenia zaburarekcji.
W naturalnych warunkach, tzn. w odpowiedzi na paeuie seksualne, przywraca on zaburzony



mechanizm erekcji poprzez akiszenie doptywu krwi do pcia.

Fizjologicznym mechanizmem odpowiedzialnym za ejrgekecia jest uwalnianie tlenku azotu
w ciatach jamistych w czasie pobudzenia seksualriBlgoek azotu nagbnie aktywuje enzym
cyklaz guanylows, co zwiksza poziom cyklicznego guanozynomonofosforanu (8GM
Powoduje to rozkurcz ngni gtadkich w ciatach jamistych i umbwia naptyw krwi do pgcia.

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swi@j dla cGMP fosfodiesterazy typu 5. (PDES),
ktora jest odpowiedzialna za rozktad cGMP w ciatiachistych. Syldenafil wywoluje erekgj
poprzez swoje dziatanie obwodowe. Syldenafil nikazyje bezpé&redniego dziatania
zwiotczapcego na izolowane ludzkie ciata jamiste, natongascznie nasila rozkurcaay wptyw
tlenku azotu nagttkanke. W czasie pobudzenia seksualnego, gdy dochodakgevaciji przemian
metabolicznych, w ktérych bigudziat tlenek azotu i cGMP, zahamowanie akty$en®DES5 przez
syldenafil powoduje wzrost poziomu cGMP w ciatagimjstych. Pobudzenie seksualne jest, zatem
niezlzdne, aby syldenafil mogt wywietaamierzone korzystne dziatanie farmakologiczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Badaniain vitro wykazaty,ze syldenafil dziata selektywnie na izoenzym PDES&rguy udziat

w mechanizmie erekcji. Wptywa na PDES silniej na inne znane fosfodiesterazy. Dziata 10-krotnie
bardziej selektywnie nina PDES6, izoenzym bigey udziat w przekazywaniu baddw swietlnych

przez siatkdwl oka. Stosowany w maksymalnych zalecanych dawlsdtienafil dziata na PDES
80-krotnie bardziej selektywnieznna PDE1 oraz ponad 700-krotnie bardziej selektgvmai PDE2,
3,4,7,8,9,10i 11. W szczeg6nbsyldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej seiekie na

PDES n# na PDES3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wagin cCAMP, wptywajce] na kurczliwéc
migsnia sercowego.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo

Aby ocent przedziat czasowy, w jakim syldenafil wywotuje legg w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne, przeprowadzono dwa badania klinicznbatlniu metaglpletyzmografii penisa
(RigiScan) u pacjentow otrzymygych syldenafil (bdacych na czczo) stwierdzonze sredni czas
osiagniecia erekcji 0 sztywnizi 60% (wystarczapej do odbycia stosunku ptciowego) wynosit
25 minut (zakres od 12 do 37 minut). W innym badammzeprowadzonym metgdigiScan
wykazanoze syldenafil po 4-5 godzinach po podaniu nadal mggbotywat erekcg w odpowiedzi
na pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i prZgjiowe obnkenie cénienia krwi, w wekszaci przypadkow bez
istotnego znaczenia kliniczneggrednie maksymalne obmnie skurczowego @iienia krwi
(mierzonego w pozycji tecej) po doustnej dawce 100 mg wynosito 8,4 mm Hipd@viadagca
temu zmiana énienia rozkurczowego (w pozycjidgcej) wynosita 5,5 mm Hg.

Obnizenie cénienia ttniczego krwi wize sk z rozszerzacym naczynia krwione dziataniem
syldenafilu, prawdopodobnie wynikaym ze wzrostu poziomu cGMP w ganidwce naczi
krwionosnych. Jednorazowe dawki syldenafilu do 100 mg oiequlowaty u zdrowych ochotnikow
klinicznie istotnych zmian w zapisie EKG.

W badaniu wptywu na hemodynamigojedynczej doustnej dawki syldenafilu 100 mg pmjd 4
pacjentom z eizkg choroly niedokrwienn serca (CAD) (>70% zg¢enia, co najmniej jednegthicy
wiencowej) srednie cénienia skurczowe i rozkurczowe w spoczynku ahbtyi sie odpowiednio o 7%

i 6% w poréwnaniu do warfeoi wyjsciowych. Srednie cénienie skurczowe wetnicy ptucnej obniyto
si¢ 0 9%. Syldenafil nie wptywat na pojemigaminutows serca, nie pogarszat przeptywu krwi przez
Zwezone ttnice wieicowe.

W podwaojnieslepym, kontrolowanym placebo badaniu wysitkowymejolujpcym 144 pacjentow
z zaburzeniami erekcji i stabijithoroly niedokrwienn serca, ktorzy stale przyjmowali leki
przeciwdtawicowe (za wytkiem azotandw) nie zaobserwowano istotnych klimiez&znic

w zakresie czasu wyglienia objawow dtawicy piersiowej pogaizy pacjentami przyjmagymi
syldenafil i placebo.



U niektoérych os6b godzénpo zastosowaniu dawki 100 mg leku, za poartestu rozréniania barw
Farnsworth-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkiezg¥ciowe utrudnienie rozediania kolorow
(niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obssvano ju po uptywie 2 godzin od przygia leku.
Postuluje si, ze mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia romdia kolorow jest
zahamowanie aktywroi izoenzymu PDEG, bigcego udziat w kaskadzie przewodzeniawad
swietlnego w siatkdéwce. Syldenafil nie wptywa naro&t ani kontrastow& widzenia.

W niewielkim badaniu klinicznym (9 pacjentéw) kasiowanym placebo u pacjentow

z udokumentowanymi wczesnymi, zZwanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi plameki,
syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wpltyvedbinie na przeprowadzone testy okulistyczne
(ostras¢ widzenia, siatka Amslera, test rozndania koloréw symulujcy swiatta uliczne, perymetr
Humphreya oraz wediwos¢ naswiatto).

Po podaniu jednorazowej dawki 100 mg syldenafidrowych ochotnikdw nie stwierdzono zmian
w ruchliwasci i morfologii plemnikéw (patrz punkt 4.6).

Dalsze informacje z bad&linicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano ngab8000 pacjentéw w wieku od 19 do 87 Iat.
Wziety w nich udziat nagpujace grupy pacjentéw: pacjenci w podesztym wieku 449,

z nadcénieniem ¢tniczym (30,9%), cukrzyc(20,3%), chorodp niedokrwienn serca (19,8%),
hiperlipidemg (19,8%), po urazach rdzeniaggpwego (0,6%), z depregj5.2%), po przebytej
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (3,7%)radykalnej prostatektomii (3,3%). Z bada
klinicznych byty wykluczone lub nie byty wystarczap reprezentowane naptijace grupy
pacjentdw: pacjenci po zabiegach chirurgicznychwelzie miednicy, po radioterapii, ze¢ka
niewydolndcig nerek lub wtroby oraz pacjenci z niektérymi chorobami uktagucewo-
naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach, w ktérych zastosowanostiwle leku, popraw erekcji stwierdzono u 62%
pacjentow (dla dawki 25 mg), 74% (dla dawki 50 raggz 82% (dla dawki 100 mg) w poréwnaniu do
25% pacjentow, u ktérych zastosowano placebo. Wratomwanych badaniach klinicznych
stwierdzonoze czstas¢ przerwania terapii syldenafilem byta mata i podmio obserwowane;j

w grupie placebo.

Biorac pod uwag wyniki wszystkich badaklinicznych, odsetek pacjentow zgtasgsich popraw
po zastosowaniu syldenafilu byt ngstijacy w poszczegolnych grupach: pacjenci z zaburzeniam
erekcji o podtau psychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami @refrzyczynie mieszanej
(77%), pacjenci z zaburzeniami erekcji o padterganicznym (68%), osoby w wieku podesztym
(67%), pacjenci z cukrzyd59%), pacjenci z choramiedokrwienn serca (69%), pacjenci

Z nadcénieniem gtniczym (68%), pacjenci po przezcewkowej resekajicgotu krokowego (TURP)
(61%), pacjenci po radykalnej prostatektomii (43p@cjenci po urazie rdzeniacigowego (83%),
pacjenci z depresj(75%). W badaniach dtugookresowych, bezpiésizeo i skuteczn& syldenafilu
utrzymywaly s¢ ha nie zmienionym poziomie.

Dzieci i mtodzie

Europejska Agencja Lekow uchylita obaazek dojczania wynikéw badan sildenafilu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziew leczeniu zaburzeerekcji. Patrz punkt 4.2 , informacje

0 stosowaniu leku u dzieci i mtodzie

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Syldenafil jest wchianiany szybko. Po podaniu doyst na czczo, maksymalnestnia w surowicy
wystepuja po 30-120 mingrednio 60 min)Srednia catkowita biodogbnas¢ po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres waitd25-63%). W zakresie zalecanych dawek (25-100 mg)



po podaniu doustnym, wagd AUC i Cmaxsyldenafilu zwgkszap sie proporcjonalnie do dawki.
Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsyhla®¢ jego absorpcji; opiienie Tmax
syldenafilu wynosi 60 minut, @ednie zmniejszenienax- 29%.

Dystrybucja

Srednia objtos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnymi)Wynosi 105 I, co wskazuje na
przenikanie leku do tkanek. Po zastosowaniu pojexisjrdawki 100 mgirednie maksymalne

stezenie syldenafilu w osoczu wynosito okoto 440 ng(@\t 40%). Poniewasyldenafil i jego

gtéwny krazacy N-demetylo metabolit wia si¢ z biatkami osocza w okoto 96%; powoduje to,

ze srednie maksymalneggtenie wolnej postaci syldenafilu wynosi 18 ng/ml (88). Stopié

wigzania z biatkami nie zatg od catkowitych stzen leku.

W ejakulacie zdrowych ochotnikéw, ktérym podanoiecizowo 100 mg syldenafilu, po 90 minutach
znajdowato si mniej niz 0,0002% podanej dawkireédnio 188 ng).

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkinmegraktad enzymdw mikrosomalnychytroby
cytochromu P450, w tym przez jego izoenzym CYP3Aadmniejszym stopniu przez CYP2CO9.
Glowny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jelyedemetylacji. Wykazuje on pododpdo
syldenafilu selektywn&& w stosunku do fosfodiesteraz. Dziatanie metaboliPDE5S okrdono

in vitro na 50% sity dziatania leku macierzystego, natomegh s¢zenie w osoczu odpowiada 40%
stezenia syldenafilu. N-demetylo metabolit syldenaphdlega dalszym przemianom; jego okres
pottrwania wynosi okoto 4 godziny.

Wydalanie

Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 l/godz., daje okres pottrwania 3 - 5 godz. Syldenafil
zaroéwno po podaniu doustnym, jak izgltmym, wydalany jest w postaci metabolitéw, gtéwnie
z katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejsatopniu z moczem (okoto 13% dawki
doustnej).

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw:

Osoby w wieku podesztym

U zdrowych ochotnikéw (w wieke 165 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu

co powodowatoze stzenie leku i jego aktywnego N-demetylo metabolitoswczu byto

w przyblizeniu o 90% wiksze od obserwowanego u ochotnikdw w mtodszym wi@Bu- 45 lat).
Z uwagi na zmieniagy sk z wiekiem stopig wigzania z biatkami, gtenie wolnego syldenafilu
w osoczu zwgkszyto sé w przyblizeniu o 40%.

Niewydolng¢ nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaberdami czynnéci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zasteaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zmienita s¢. W poréwnaniu do wartgi u ochotnikéw w tym samym wieku, bez wspotistadgich
zaburzé czynndci nerek srednie wartéci AUC i CnaxN-demetylo metabolitu zwkszaty s¢
odpowiednio 0 126% i 73%. Pomimo tego, z uwagi & dmiennd¢ osobnic3, réznice te nie
okazaly s¢ statystycznie istotne. U ochotnikéw zakimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens
kreatyniny<(130 ml/min) klirens syldenafilu zmniejszatsco powodowato wzrost AUC irax
syldenafilu odpowiednio o0 100% i 88% w poréwnaniuasdb w tym samym wieku i bez
niewydolndgci nerek. Znamiennie zekszaty s¢ ponadto wartéci AUC (0 79%) i Grax(0 200%)
N-demetylo metabolitu.

Niewydolng¢ wgtroby

U ochotnikéw z tagodni umiarkowan marskdcia watroby (A i B wg. Child-Pugh’a), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowato BzUC (0 84%) i Gax(0 47%) w poréwnaniu
do tych wartéci u oséb w tym samym wieku bez zaburzzynndgci watroby.



Nie badano farmakokinetyki syldenafilu u pacjentwiczkimi zaburzeniami czynriai watroby.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne uwzgtiniajgce wyniki konwencjonalnych badldarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, baftléoksycznéci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczop

potencjalnego dziatania rakotwdérczego oraz toksygarwptywu na reprodukgj nie wskazuj na
szczegoblne zagrenie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan (bezwodny)
Kroskarmeloza sodowa

Hypromeloza 5cp

Magnezu stearynian.

Otoczka:

Hypromeloza 15 cp

Tytanu dwutlenek (E 171)

Laktoza jednowodna

Triacetyna

Indygotyna, lak (E 132)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

30 miesgcy

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalegalotyczcych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania
Tabletki pakowanegsw blistry PVC/Aluminium.
2,4, 8 lub 12 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited



Sage House

319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF
Middlesex

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
18413, 18414, 18415

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczgnabrotu: 30.06.2011 r
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.09.2016r



