CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MAXON, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg syldenafipostaci syldenafilu cytrynianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana o mocy 100 mg zawiera 6,5%aktgzy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biale tabletki powlekane o ksztalcie kapsutki, wiggupo obu stronach z wyttoczeniem ,100” na
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy MAXON jest wskazany do stosowangorostych rgzczyzn z zaburzeniami
erekcji, czyli niezdolngcia uzyskania lub utrzymania erekcjigpra wystarczajcej do odbycia
stosunku piciowego.

W celu skutecznego dziatania produktu leczniczeddXKIN niezledna jest stymulacja seksualna.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Stosowanie u dorostych

Zalecan dawlkg jest 50 mg syldenafilu przyjmowane w zaiesci od potrzeb okoto godzérprzed
planowan aktywndcia seksuala. W zalenosci od skuteczngi i tolerancji produktu leczniczego,
dawle mazna zwekszye do 100 mg lub zmniejsgzydo 25 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi
100 mg. Nie zalecagbtosowania produktu leczniczege&zdej niz raz na dob. Jezeli produkt
leczniczy MAXON jest przyjmowany podczas positkocmtek dziatania leku miae by op&niony

w poréwnaniu do przygia leku na czczo (patrz punkt 5.2).

Szczeqoblne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztynkuvige jest wymagane (65 lat).

Zaburzenia czynici nerek

Zalecenia dotycice dawkowania opisane w punkcie ,Stosowanie u dgeb$dotycz takze
pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniemynnaci nerek (klirens kreatyniny
30 — 80 ml/min).



U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), ze wedli na
zmniejszony klirens syldenafilu nalerozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaiesci od
skutecznéci i tolerancji produktu leczniczego, dawkazady¢ stopniowo zwgkszona do 50 mg,
maksymalnie do 100 mg (w razie koniecgin

Zaburzenia czyniici wgtroby

U pacjentéw z niewydolrigig watroby (np. z marskzia watroby), ze wzgldu na zmniejszony
klirens syldenafilu naley rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaiesci od skutecznei

i tolerancji produktu leczniczego, dawka rady¢ stopniowo zwgkszona do 50 mg, maksymalnie
do 100 mg (w razie konieczém).

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy MAXON nie jest wskazany dla osolvieku ponkej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw przyjmeych inne produkty lecznicze

U pacjentéw stosagych jednoczénie inhibitory izoenzymu CYP3A4, nale rozwazy¢ podanie
dawki pocatkowej 25 mg (patrz punkt 4.5). Wygkiem jest rytonawir, ktdrego nie zaleca si
stosowa jednoczénie z syldenafilem (patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia ryzyka wyslienia niedoginienia ortostatycznego u pacjentow przyjaeych
leki alfa-adrenolityczne, stan takich pacjentow poen by ustabilizowany przed rozpogzem
leczenia syldenafilem. Dodatkowo natgozwary¢ rozpoczcie terapii od dawki 25 mg syldenafilu
(patrz punkty 4.4 i 4.5).

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub ktémkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie
6.1.

Ze wzgkdu na wplyw syldenafilu na przemiany metabolicamdtorych biog udziat tlenek azotu
i cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP) (patrz ki 1) nasila on hipotensyjne dziatanie
azotanow. Przeciwwskazane jest zatem rownoczegsevganie syldenafilu z lekami uwalrgaymi
tlenek azotu (takimi jak azotyn amylu) lub azotananjakiejkolwiek postaci.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDES5, w tymesafilu i lekbw pobudzagych cyklaz
guanylowy, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane, paaiemaze prowadzt do objawowego
niedocknienia ttniczego (patrz punkt 4.5).

Produktéw leczniczych przeznaczonych do leczerbarzah erekcji, w tym syldenafilu nie nate
stosowa u nezczyzn, u ktérych aktywnigé seksualna nie jest wskazana (np. pacjengjzkioni
schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego, takitnj@stabilna dtawica piersiowa lubpgka
niewydolnac¢ serca).

Produkt leczniczy MAXON jest przeciwwskazany u gatpw, ktorzy utracili wzrok w jednym oku
w wyniku niezwizanej z zapaleniengthic przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu vkowego
(ang.non-arteritic anterior ischaemic optic neuropattNAION) niezalenie od tego, czy miato to
zwigzek, czy nie miato zwizku z wczéniejsz ekspozycj na inhibitor PDES (patrz punkt 4.4).

Nie badano bezpiecfistwa stosowania syldenafilu w ngstijacych grupach pacjentéw: pacjentow
Z ciezka niewydolndgcig watroby, hipotona (cisnienie krwi <90/50 mmHg), po hiedawno przebytym
udarze lub zawale serca oraz ze stwierdzonymi dicizaymi zmianami degeneracyjnymi siatkowki,
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takimi jakretinitis pigmentosdniewielka czs¢ tych pacjentéw ma genetycznie uwarunkowane
nieprawidtowdci fosfodiesterazy siatkdwki). Stosowanie sylddnatfitych pacjentéw jest
przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka

Poniewa z aktywndcig seksualg wigze sk ryzyko wystpienia zaburze czynndgci uktadu kgzenia,
przed rozpocziem jakiegokolwiek leczenia zaburzerekcji zalecana jest ocena stanu uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta. Syldenafil, wykazwtasciwos¢ rozszerzania nacaypowoduje
niewielkie, przemijajce obnkenie cénienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed przepisanigitdenafilu
lekarz powinien ocefyj czy pacjent mze by podatny na dziatanie rozszergag naczynia,
szczegOlnie w czasie aktywsod seksualnej. Zwgkszory wrazliwos¢ nasrodki rozszerzajce naczynia
krwionasne wykazuj pacjenci z utrudnieniem odptywu krwi z lewej kompaerca (np. zezeniem
ujscia aorty czy kardiomiopatiprzerostow ze zwezeniem drogi odptywu) oraz z rzadkim zespotem
atrofii wielonaradowej, charakteryzagym sk silnym zaburzeniem kontroli @ienia ttniczego krwi
przez autonomiczny uktad nerwowy.

MAXON nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw (patnkt 4.3).

Po wprowadzeniu syldenafilu do obrotu zgtaszanggadki, zwhzanych z czasem stosowania
syldenafilu, c¢zkich zaburzé czynnaci ukltadu sercowo-naczyniowego, takich jak zawatsmia
sercowego, niestabilna diawica piersiowa, nagiteer¢ sercowa, niemiarovéé komorowa, krwotok
moOzgowo-naczyniowy, przemiggy napad niedokrwienny, nadoienie czy niedoghienie.
Wiekszai¢ z tych pacjentow, u ktdrych wygtity powyzsze zaburzenia, naita do grupy

z czynnikami ryzyka wygpienia chor6b sercowo-naczyniowych. Wiele z tyctald# niepazadanych
wystapito w czasie stosunku seksualnego lub wkrotceego gakdczeniu. W pojedynczych
przypadkach byli to pacjenci, u ktérych powye zaburzenia wysdity wkrétce po zastosowaniu
syldenafilu zanim doszto do aktyw§w seksualnej. Nie jest mliwe jednoznaczne okékenie
zalencsci pomidzy powyzszymi zdarzeniami a czynnikami, ktore je mogty wyato

Priapizm

Produkty lecznicze przeznaczone do leczenia zabwrakcji, w tym syldenafil, nahy stosowa
ostraznie u pacjentéw z anatomicznymi deformacjamcia (takimi jak zagicie, zwtdknienie ciat
jamistych lub choroba Peyroniego) oraz ze schoarenpredyspongcymi do wysipienia priapizmu
(np. niedokrwisté¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka)

Po dopuszczeniu syldenafilu do obrotu zgtaszangpaidki przedtiaonych erekcji i priapizmu.

W przypadku erekcji utrzymggej sk dtuzej niz 4 godziny, pacjent powinien natychmiast zwéési¢
po pomoc medyczn Jeli priapizm nie lgdzie natychmiast leczony, m®dogé do uszkodzenia
tkanki pgcia i trwalej utraty potenciji.

Jednoczesne stosowanie z innymi inhibitorami PRBShnymi metodami leczenia zabufizerekcji.

Dotychczas nie zbadano bezpiett#va oraz skuteczhoi jednoczesnego stosowania syldenafilu
z innymi inhibitorami PDES5, terapiamgthiczego nadénienia ptucnego (TNP) z zastosowaniem
syldenafilu (REVATIO) czy innymi metodami leczermaburzé erekcji. Nie zaleca sistosowania
takich pohczen.



Zaburzenia widzenia

W zwigzku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitevd®DES5 zgtaszano spontaniczne
przypadki zaburzewidzenia (patrz punkt 4.8). Przypadki niezedanej z zapaleniengthic przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego, rzadkstepujacej choroby, byly zgtaszane
spontanicznie i w badaniach obserwacyjnych wgziai z przyjmowaniem syldenafilu i innych
inhibitorow PDES5 (patrz punkt 4.8). Pacjentom aglealecé, aby w przypadku wyspienia
jakichkolwiek nagtych zabursewidzenia przerwat przyjmowanie produktu leczniazégAXON

i niezwtocznie skonsultowali sz lekarzem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie z rytonawirem

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonapairz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z lekami alfa-adrenolityozny

Nalezy zachowa ostraznosé przy podawaniu syldenafilu pacjentom przyjgoyim leki
alfa-adrenolityczne, poniewgednoczesne ich stosowanie,za@g@rowadat do objawowego
niedocknienia u nielicznych, podatnych chorych (patrz guhk). Najczsciej wysepuje to w cagu

4 godzin od podania syldenafilu. W celu zmniejsaegzyka wysipienia niedodinienia
ortostatycznego, stan pacjenta przyjgeego leki alfa-adrenolityczne powinienddyemodynamicznie
stabilny przed rozpogeiem leczenia syldenafilem. Nalerozwazy¢ rozpoczcie terapii od dawki

25 mg syldenafilu (patrz punkt 4.2). Ponadto lel@winien poinformowépacjenta co naky

uczynic w razie wysipienia objawdw niedogmnienia ortostatycznego.

Wplyw na krwawienie

Badaniain vitro przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi wykazaty syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dziatanie nitroprusydku sode. tda informacji dotyccych bezpieczsstwa
stosowania syldenafilu u pacjentow z zaburzeniamepnicia lub czyng choroly wrzodows.
Dlatego u tych pacjentéw syldenafil nafestosowa jedynie po doktadnym rozvzaniu maliwych
korzysci i zagraen.

Kobiety

Produkt leczniczy MAXON nie jest wskazany do stoania u kobiet.

MAXON zawiera laktoz jednowods.

Nie nalery podawa tego produktu grczyznom z rzadkdziedziczi nietolerancgj galaktozy,
wrodzonym niedoborem laktazy Lapp lub zespolemaieghtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéw leczniczych na dziataniedsrafilu

Badania in vitro

Syldenafil metabolizowany jest przez uktad enzyroaty cytochromu P450, gtdwnie jego izoenzym
3A4 i w mniejszym stopniu 2C9. Dlatego inhibitogeh izoenzyméw magzmniejsza klirens
syldenafilu, z&induktory tych izoenzyméw magwicksza klirens syldenafilu.

Badania in vivo

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych kayych z badaklinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldenafilu podczas jednaezgs stosowania z inhibitorami izoenzymu
CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, erytromycyna, cygtna). Pomimo,4 u tych pacjentéw nie
zaobserwowano zekszenia cgstaci wysktpowania dziath niepazadanych, w czasie jednoczesnego
stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4, ngleozwary¢ zastosowanie dawki pagikowej

25 mg.



Jednoczesne zastosowanie rytonawiru, inhibitoreepry HIV kedacego bardzo silnym inhibitorem
P450, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy nagjiabsyldenafilem (w pojedynczej dawce 100 mg),
powodowato zwikszenie Gax syldenafilu o 300% (4-krotny wzrost) i wzrost Al$gldenafilu

w surowicy 0 1000% (11-krotne zgkiszenie). Po uptywie 24 godzirestenie syldenafilu w surowicy
wynosito wciz ok. 200 ng/ml w poréwnaniu zeggeniem ok. 5 ng/ml po podaniu samego
syldenafilu. Wyniki te § zgodne z wpltywem rytonawiru na uktad enzymatyozytpchromu P450.
Syldenafil nie wptywat na parametry farmakokinetyezytonawiru. Na podstawie powszych
danych farmakokinetycznych nie zalecajeidnoczesnego stosowania syldenafilu i rytonagpairz
punkt 4.4). Maksymalna dawka syldenafilu nie powimnzekrocz§ w tych warunkach 25 mg

w ciagu 48 godzin.

Jednoczesne zastosowanie sakwinawiru (inhibitaytepey HIV), lzdacego inhibitorem CYP3A4
w stanie rownowagi (1200 mg 3 razy na ¢lob syldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
powodowato zwikszenie Gax syldenafilu o0 140% i wzrost AUC syldenafilu o 2108yldenafil nie
wplywat na parametry farmakokinetyczne sakwinawatrz punkt 4.2). M&na spodziewasie, ze
zastosowanie silniejszych inhibitorow CYP3A4, téikjak ketokonazol i itrakonazol, mogtoby

wywieras silniejszy wptyw.

Podanie jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu jediemie z erytromycys, umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg 2yraa dok przez 5 dni), powodowato
zwiekszenie AUC syldenafilu o 182%. W badaniach u zgiwnmezczyzn, ochotnikéw, nie
wykazano wptywu stosowania azytromycyny (500 mgedaie przez 3 dni) na AUC nfe, tmax Stah
eliminacji i okres péttrwania syldenafilu oraz jegildwnego kgzacego metabolitu. Zastosowanie
cymetydyny w dawce 800 mgedcej inhibitorem cytochromu P450 i nieswoistym iritobem
CYP3A4) u zdrowych ochotnikéw jednocpée z syldenafilem (50 mg) powodowato zkgzenie
stezenia syldenafilu w surowicy o 56%.

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

Jednorazowe dawki lekow zoltjiajacych kwas solny (wodorotlenek magnezu, wodorotlegiiu)
nie wplywaly na dospnas¢ biologiczry syldenafilu.

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych swoistych interakcji syldenafilu ze wszystkipnoduktami
leczniczymi. Analiza populacyjna danych farmakokyeenych nie wykazata jednak wptywu na
farmakokinetyk syldenafilu podczas jednoczesnego stosowania lekgmipy inhibitorow CYP2C9
(takich jak tolbutamid, warfaryna, fenytoina), inhoréw CYP2D6 (takich jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, tréjpéereniowe leki przeciwdepresyjne), tiazydowych lekow
moczogdnych i lekow pokrewnych, diuretykéwetiowych i oszczdzapcych potas, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, antagonistow wapnia, lekéta-adrenolitycznych czy indulgaych
enzymy uktadu CYP450 (takich jak ryfampicyna, banziny). W badaniu z udzialem zdrowych
ochotnikéw pici ngskiej, rownoczesne podawanie antagonisty endotelingzentanu (induktor
CYP3A4 [umiarkowany], CYP2C9 oraz prawdopodobnieR2€19), w stanie stacjonarnym (125 mg
dwa razy na daj) z syldenafilem w stanie stacjonarnym (80 mg tezy na dob), powodowato
zmniejszenie wartei AUC syldenafilu 0 62,6% i G syldenafilu o 55,4%. Zatem réwnoczesne
podawanie silnych induktorow CYP3A4, takich jakawfpicyna, spowoduje znaczne zmniejszenie
stezenia syldenafilu w osoczu.

Nikorandyl — jest paiczeniem aktywatora kanatu potasowego i azotanwzfgedu na zawarts
azotanu mge powodowa powane interakcje z syldenafilem.

Whplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro
Syldenafil jest stabym inhibitorem naptijacych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19,

5



2D6, 2E1 i 3A4 (IGy >150 uM). Biogc pod uwag, ze najweksze s¢zenia syldenafilu w surowicy
(po zastosowaniu zalecanych dawek) wygasoto 1 uM, jest mato prawdopodobne by MAXON
wptywat na klirens substratow tych izoenzyméw.

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

Badania in vivo

W wyniku stwierdzonego wpltywu syldenafilu na przamy metaboliczne, w ktérych bipudziat
tlenek azotu i cykliczny guanozynomonofosforan (d&Npatrz punkt 5.1) wykazanze syldenafil
nasila hipotensyjne dziatanie azotan6w. Dlategagedesne stosowanie syldenafilu i lekow
uwalniapcych tlenek azotu lub azotanow w jakiejkolwiek pasjest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Riocyguat: Badania przedkliniczne wykazaty nasildm&tanie obriajace cknienie krwi

w przypadku jednoczeshego stosowania inhibitoro®Driocyguatu. W badaniach klinicznych
wykazano nasilanie dziatania hipotensyjnego inbibitv PDES przez riocyguat. W badanej populaciji
nie wykazano korzystnego dziatania klinicznegoedgki skojarzenia. Jednoczesne stosowanie
riocyguatu i inhibitorow PDES, w tym syldenafilest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przygym leki alfa-adrenolityczne nie

prowadzé do objawowego niedagiienia u nielicznych, podatnych chorych. Naftiej wysepuje

to w ciggu 4 godzin od podania syldenafilu (patrz punkti4d2l). W trzech specyficznych badaniach
dotyczcych interakcji mgdzylekowych, lek alfa-adrenolityczny doksazosynan@i 8 mg)

i syldenafil (25 mg, 50 mg i 100 mg) byly jednoézie podawane pacjentom z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego (andgenign prostatic hyperplasi®PH), ustabilizowanych w wyniku leczenia
doksazosyn W badanych populacjadhednie dodatkowe obienie wartdci cisnienia krwi

w pozycji lezacej wyniosto 7/7 mmHg, 9/5 mmHg i 8/4 mmHgsradnie dodatkowe obienie

wartasci cisnienia krwi w pozycji stajcej wyniosto odpowiednio 6/6 mmHg, 11/4 mmHg

I 4/5 mmHg. W trakcie jednoczesnego podawania swfilel i doksazosyny pacjentom uprzednio
ustabilizowanym w wyniku leczenia doksazosynnielicznych przypadkach wygtowaty objawy
niedocknienia ortostatycznego. Obejmowaly one zawroty gtovwaz zamroczenie, ale nie dochodzito
do omdl&.

Nie wykazano istotnych interakcji podczas stosowayidenafilu (50 mg) jednocgge
Zz metabolizowanymi przez CYP2C9 tolbutamidem (2%f) mwarfaryry (40 mg).

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

Syldenafil (50 mg) nie nasilat obsajacego cénienie krwi dziatania alkoholu u zdrowych ochotniko
u ktérych przegitne najweksze s¢zenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie stwierdzono rénic w wystpowaniu objawow niepadanych u pacjentéw przyjmygych
syldenafil (w poréwnaniu do stoggjch placebo) jednocgeie z nasipujacymi lekami
przeciwnaddinieniowymi: lekami moczognymi, lekami beta-adrenolitycznymi, inhibitorami
konwertazy angiotensyny, antagonistami angiotenslymyoduktami przeciwnadgnieniowymi
(dziatapcymi rozszerzajco na naczynia issodkowo), lekami blokujcymi neurony adrenergiczne,
antagonistami kanatu wapniowego i lekami blakymi receptory alfa-adrenergiczne.

W specyficznym badaniu interakcji u pacjentow zaiadeniem ¢tniczym, podczas jednoczesnego
stosowania syldenafilu (100 mg) i amlodypiny stwi®mmo dodatkowe obirenie skurczowego
cisnienia ttniczego krwi, mierzonego w pozycjiAgcej, 0 8 mmHg. Dodatkowe oliginie cénienia
rozkurczowego (w pozycji igcej) wynosito 7 mmHg. Wartgi dodatkowego obwnénia cénienia
krwi byly podobne do obserwowanych po podaniu zgmvechotnikom samego syldenafilu (patrz
punkt 5.1).



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

U zdrowych ochotnikow ptci 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, cigze i laktacje
Produkt leczniczy MAXON nie jest przeznaczony dusstvania przez kobiety.

Nie przeprowadzono odpowiednidtjsle kontrolowanych badez udziatem kobiet w okresieagy
lub karmienia piersi

W badaniach nad rozrodcmig przeprowadzonych na szczurach i krélikach, poozastaniu
syldenafilu podanego doustnie nie stwierdzono dzialepazadanych w tym zakresie.

Po podaniu jednorazowej doustnej dawki 100 mg syfiel u zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono
zmian w ruchliwdci i morfologii plemnikow (patrz punkt 5.1).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie przeprowadzono baflaad wptywem na zdolié prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Ze wzgkdu na doniesienia z bal&linicznych nad syldenafilem o wygtowaniu zawrotow gtowy
I zaburzeniach widzenia, pacjenci powinni pazeaop reakcg na przygcie produktu leczniczego
MAXON zanim przysipiag do prowadzenia pojazduady obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane
Podsumowanie profilu bezpiecziestwa

Profil bezpieczastwa syldenafilu oparto na danych dotyozch 9570 pacjentéw w 74 badaniach
klinicznych prowadzonych metaghodwajnieslepej proby i kontrolowanych placebo. Do dziata
niepazadanych najcgciej zgtaszanych przez pacjentéw przyjgamyich syldenafil w badaniach
klinicznych naleaty: bél glowy, nagte zaczerwienienie twarzy, niaginag¢, zatkany nos, zawroty
gtowy, nudndci, uderzenia gaca, zaburzenia widzenia, widzenie na niebiesko oiaayrazne
widzenie.

Dane dotyczce dziata niepazadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpistza
farmakoterapii po dopuszczeniu do obrotu innegalypktu leczniczego zawietgiego syldenafil
dotycz okresu ponad 10 lat. Ponieivaie wszystkie dziatania niepgdane g zgltaszane podmiotowi
odpowiedzialnemu i wprowadzane do bazy danych daetych bezpieczestwa, nie jest mdiwe
rzetelne ustalenie ggtasci wysiepowania tyche dziata.

Tabelaryczne zestawienie dziakaniepazadanych

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medygznpunktu widzenia dziatania
niepazadane, ktérych astas¢ wystepowania przewsszata czstasé wyskepowania analogicznych
zdarzé u pacjentow przyjmuagych placebo w badaniach klinicznych. Dziatanipdgrupowano ze
wzgledu na klasyfikagj uktadéw i nargdow, i czstas¢ ich wystpowania (bardzo ¢sto £1/10),
czesto ¢£1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100) i rzadke-{/10 000 do <1/1000).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy niepadane g wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.



Tabela 1. Istotne z medycznego punktu widzenia dZania niepazadane zgtaszane z ¢stoscia
wieksza niz u pacjentdw przyjmujacych placebo w badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo oraz istotne z medycznego punktu widzeniaz@tania niepazadane, zgtaszane po

dopuszczeniu leku do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt caesto | Rzadko ©1/10000 do
uktadow i czesto (=1/100 do (=1/1 000 do <1/1 000)
narzadow (=1/10) <1/10) <1/100)
Zakaenia Niezyt nosa
| zaraenia
pasaytnicze
Zaburzenia uktadu Nadwraliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia uktadu| Bol Zawroty glowy | Sennd¢, Udar naczyniowy mdzgu,
nerwowego glowy niedoczulica przemijagcy napad
niedokrwienny, drgawki*,
drgawki nawracage*,
omdlenie
Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia Przednia niedokrwienna
widzenia tzawienia***, neuropatia nerwu
barwnego**, bol oczu, wzrokowego hiezwjizana
zaburzenia Swiattowstret, Z zapaleniemetnic
widzenia, fotopsja, (NAION)*, zamkniccie
niewyrazne przekrwienie naczy siatkowki*,
widzenie oka, jaskrawe | krwotok siatkdwkowy,

widzenie,
zapalenie
spojowek

retinopatia miadzycowa,
zaburzenia siatkdwki, jaskra
ubytki pola widzenia,
widzenie podwdijne,
zmniejszona oSt
widzenia,

krétkowzrocznéc,
niedomoga widzenia,
zetnienie ciata szklistego,
zaburzeniegiczOwki,
rozszerzenigrenicy,
widzenie obwodek wokot
zrodetswiatta (ang. halo
vision), obrzk oka,
obrzmienie oka, zaburzenia
oka, przekrwienie spojowek,
podranienie oka,
nieprawidtowe odczucia we
wnetrzu oka, obrgk powieki,
odbarwienie twardowki

Zaburzenia ucha
i btednika

Zawroty gtowy
pochodzenia
osrodkowego,
szum w uszach

Utrata stuchu

Zaburzenia serca

Tachykardia,
kofatania serca

Nagtasmier¢ sercowa*,
zawal mesnia sercowego,
arytmia komorowa*,
migotanie przedsionkow,
niestabilna dtawica




Zaburzenia Nagte Nadcgnienie
naczyniowe zaczerwienienia tetnicze,
uderzenia niedocinienie
goraca
Zaburzenia uktadu Uczucie Krwawienie Uczucie ucisku w gardle,
oddechowego, zatkanego nosd z nosa, obrzk nosa, suchi& nosa
klatki piersiowej zatkanie zatok
i srédpiersia
Zaburzenia Nudnaci, Choroba Niedoczulica jamy ustne
zotadka i jelit niestrawné¢ refluksowa
przetyku,
wymioty, bél

w gornej cesci
jamy brzusznej,
suchg¢ w
ustach

Zaburzenia skory
i tkanki podskaérnej

Wysypka

Zespot Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens Johnson
Syndrome, SJS)*, martwica
toksyczna naskorka (ang.
Toxic Epidermal Necrolysis,
TEN)*

Zaburzenia Bol miesni, bol
migsniowo- w konczynie
szkieletowe
i tkanki lacznej
Zaburzenia nerek Krwiomocz
i dr6g moczowych
Zaburzenia uktadu Krwawienie z picia,
rozrodczego i priapizm*, krwawa sperma,
piersi nasilona erekcja
Zaburzenia ogoélne Bél w klatce Drazliwos¢
I stany w miejscu piersiowej,
podania zmeczenie,
uczucie gogca
Badania Przyspieszona

diagnostyczne

akcja serca

*Zgtaszane tylko po dopuszczeniu produktu leczrgozeo obrotu
** Zaburzenia widzenia barwnego: widzenie na zielothromatopsja, widzenie na niebiesko,
widzenie na czerwono, widzenie #atto.
*** Zaburzenia tzawienia: zespot suchego oka, zabuie tzawienia, zwkszone tzawienie.

Zotaszanie podejrzewanych dziaaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za posrednictwebepartamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22819-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:

ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochothjka&torych stosowano jednorazowe dawki
leku dochodzce do 800 mg, dziatania niefaglane byty podobne do dziatabserwowanych

po podaniu mniejszych dawek, wysbwaly one jednak z wiksz czestdcia i byty bardziej nasilone.
Zastosowanie dawki 200 mg nie powodowateksizej skuteczriei, natomiast agstasé

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

W przypadkach przedawkowania, w zalesci od objawdw naley stosowa standardowe leczenie
podtrzymugce. Syldenafil silnie vaze st z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczerntema
przypuszcza sj ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspiesadinensu produktu leczniczego.
5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, ségsowane w leczeniu zabufizerekcji.
Kod ATC: G04B EO03.

Mechanizm dziatania

Syldenafil jest przeznaczony do stosowania doustmetpczeniu zaburzeerekcji.
W naturalnych warunkach, tzn. w odpowiedzi na paleunikt seksualne, przywraca on zaburzony
mechanizm erekcji poprzez akiszenie doptywu krwi do pcia.

Fizjologicznym mechanizmem odpowiedzialnym za eregecia jest uwalnianie tlenku azotu (NO)
w ciatach jamistych w czasie pobudzenia seksualriBlgoek azotu nagpnie aktywuje enzym
cyklaz guanylow, co zweksza poziom cyklicznego guanozynomonofosforanu (EgNPowoduje
to rozkurcz mgsni gtadkich w ciatach jamistych i umlowia naptyw krwi do pscia.

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swstaij dla cGMP fosfodiesterazy typu 5. (PDES),
ktéra jest odpowiedzialna za rozktad cGMP w ciaf@chistych. Syldenafil wywotuje erekcpoprzez
swoje dziatanie obwodowe. Syldenafil nie wykazugedsredniego dziatania zwiotczagjego na
izolowane ludzkie ciata jamiste, natomiast znacmaisila rozkurczapy wptyw tlenku azotu nagt
tkanke. W czasie pobudzenia seksualnego, gdy dochodaktyavacji przemian metabolicznych,

w ktorych biog udziat tlenek azotu i cGMP, zahamowanie aktysen®DES5 przez syldenafil
powoduje wzrost poziomu cGMP w ciatach jamistyabb#dzenie seksualne jest, zatem n¢enle,
aby syldenafil mégt wywiekazamierzone korzystne dziatanie farmakologiczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

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

przez siatkdwk oka. Stosowany w maksymalnych zalecanych dawlsyttienafil dziata na PDE5S
80-krotnie bardziej selektywnieznna PDE1 oraz ponad 700-krotnie bardziej selektgvmai PDE2,
3,4,7,8,9,10i 11. W szczego6iabsyldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej sgtekie na PDE5S
niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wagin cCAMP, wptywajcej na kurczliwéé

migsnia sercowego.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Aby ocent przedziat czasowy, w jakim syldenafil wywoluje lecig w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne, przeprowadzono dwa badania klinicznbaténiu metaglpletyzmografii penisa
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(RigiScan) u pacjentow otrzymygych syldenafil (bdacych na czczo) stwierdzonze éredni czas
osiggniecia erekcji o sztywrkei 60% (wystarczajcej do odbycia stosunku piciowego) wynosit
25 minut (zakres od 12 do 37 minut). W innym badamizeprowadzonym metadigiScan
wykazanoze syldenafil po 4-5 godzinach po podaniu nadal mggtotywac erekcg w odpowiedzi
na pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i przgiowe obnkenie cénienia krwi, w wikszaci przypadkow bez
istotnego znaczenia klinicznegtrednie maksymalne obminie skurczowego @iienia krwi
(mierzonego w pozycji leacej) po doustnej dawce 100 mg wynosito 8,4 mmHgy@dadajica temu
zmiana dinienia rozkurczowego (w pozycjidgcej) wynosita 5,5 mmHg. Obignie cénienia
tetniczego krwi wize sk z rozszerzacym naczynia krwionine dziataniem syldenafilu,
prawdopodobnie wynikagym ze wzrostu poziomu cGMP w ¢aniéwce naczi krwionosnych.
Jednorazowe dawki doustne syldenafilu do 100 mgoveodowaty u zdrowych ochotnikéw
klinicznie istotnych zmian w zapisie EKG.

W badaniu wptywu na hemodynamigojedynczej doustnej dawki syldenafilu 100 mg pajd 4
pacjentom z gizka choroly niedokrwieng serca (CAD) (>70% zggenia, co najmniej jednegtnicy
wiencowej)$rednie cénienia skurczowe i rozkurczowe w spoczynku abtyi s odpowiednio 0 7%

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

W podwajnie zélepionym, kontrolowanym placebo badaniu wysitkowgagniono 144 pacjentéw
z zaburzeniami erekcji i stabirtawica piersiows, ktérzy stale przyjmowali leki przeciwdtawicowe
(za wyptkiem azotanow). Wyniki badania nie wykazaty istatin klinicznie r@nic w zakresie czasu
wystgpienia objawow dtawicy piersiowej pogaizy pacjentami przyjmagymi syldenafil i placebo.

U niektérych os6b godzinpo zastosowaniu dawki 100 mg leku, za pogrtestu rozraniania 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 sj, ze mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia zomdia kolorow jest
zahamowanie aktywroi izoenzymu PDESG, bigcego udziat w kaskadzie przewodzeniawoad
swietlnego w siatkdéwce. Syldenafil nie wptywa narogt ani kontrastow& widzenia.

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

z udokumentowanymi wczesnymi, zwanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi plamki,
syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wpltyvedbinie na przeprowadzone testy okulistyczne
(ostras¢ widzenia, siatka Amslera, test rozniania kolorow symulujcy swiatta uliczne, perymetr
Humphreya oraz widiwos¢ naswiatto).

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

Dalsze informacje z badélinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano ngab8000 pacjentéw w wieku od 19 do 87 lat.
Wziety w nich udziat naspujace grupy pacjentow: pacjenci w podesziym wieku 448,

z nadcénieniem ¢tniczym (30,9%), cukrzyc(20,3%), chorofp niedokrwieni serca (5,8%),
hiperlipidema (19,8%), po urazach rdzeniazgowego (0,6%), z depreg5,2%), po przebytej
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (3,7%)radykalnej prostatektomii (3,3%). Z bada
klinicznych byly wykluczone lub nie byly wystarczap reprezentowane naptijace grupy
pacjentow: pacjenci po zabiegach chirurgicznychowgltie miednicy, po radioterapii, zegka
niewydolndcig nerek lub wtroby oraz pacjenci z niektérymi chorobami uktagucewo-
naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach, w ktorych zastosowanostdwle produktu leczniczego, poprawerekcji stwierdzono
u 62% pacjentéw (dla dawki 25 mq), 74% (dla dawkinag) oraz 82% (dla dawki 100 mg)
w poréwnaniu do 25% pacjentéw, u ktérych zastosawaacebo. W kontrolowanych badaniach
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klinicznych stwierdzonaze czstas¢ przerwania terapii syldenafilem byta mata i podablio
obserwowanej w grupie placebo. Bjopod uwag wyniki wszystkich bad@klinicznych, odsetek
pacjentow zgtaszagych popraw po zastosowaniu syldenafilu byt ngsijacy w poszczegdélnych
grupach: pacjenci z zaburzeniami erekcji o paafpsychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami
erekcji 0 przyczynie mieszanej (77%), pacjencilazaeniami erekcji o podkol organicznym (68%),
osoby w wieku podesztym (67%), pacjenci z cukgzfE9%), pacjenci z chorgmiedokrwieni serca
(69%), pacjenci z nadmieniem gtniczym (68%), pacjenci po przezcewkowej resekajcgotu
krokowego (TURP) (61%), pacjenci po radykalnej patektomii (43%), pacjenci po urazie rdzenia
kregowego (83%), pacjenci z depreéf5%). W badaniach dtugookresowych, bezpigsteo

I skutecznéc¢ syldenafilu utrzymywaty gina niezmienionym poziomie.

Dzieci i mtodzie

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaéek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
zawierajcego syldenafil we wszystkich podgrupach populdzigci i mtodziey w leczeniu zaburze

erekcji (stosowanie u dzieci i mtodzig patrz punkt 4.2
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Syldenafil jest wchianiany szybko. Po podaniu daoyst na czczo, maksymalne&tnia w surowicy
wystepuja po 30-120 mingrednio 60 min)Srednia catkowita biodogbnas¢ po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres waitp25-63%). W zakresie zalecanych dawek (25-100 mg)

po podaniu doustnym, waém AUC i Cnax Syldenafilu zwgkszap sig proporcjonalnie do dawki.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsyala®é jego absorpcjisrednie opanienie tax
syldenafilu wynosi 60 minut, @ednie zmniejszeniedax - 29%.

Dystrybucja

Srednia objtos¢ dystrybuciji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Wa)nosi 105 |, co wskazuje na
przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po piddoustnym pojedynczej dawki 100 mg,
srednie maksymalneetenie syldenafilu w osoczu wynosito okoto 440 ng(@V 40%). Poniewa
syldenafil i jego gtébwny kizacy N-demetylo metabolit wia si¢ z biatkami osocza w okoto 96%;
powoduje toze srednie maksymalnetenie wolnej postaci syldenafilu wynosi 18 ng/ml (88).
Stopier wigzania z biatkami nie zatg od catkowitych stzen leku.

W ejakulacie zdrowych ochotnikéw, ktorym podanonedzowo 100 mg syldenafilu, po 90 minutach
znajdowato si mniej niz 0,0002% podanej dawkirednio 188 ng).

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przez uktad enzyrmikrosomalnych wtroby — gtéwnie przez
CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9. Giowngtabolit syldenafilu powstaje w wyniku
jego N-demetylacji. Wykazuje on podepto syldenafilu selektywrié w stosunku do fosfodiesteraz.
Dziatanie metabolitu na PDE5 okteno in vitro na 50% sity dziatania leku macierzystego, natomiast
jego stzenie w osoczu odpowiada 40%z&nia syldenafilu. N-demetylo metabolit syldenafilu
podlega dalszym przemianom; jego okres poitrwaryiaosi okoto 4 godziny.

Eliminacja

Catkowity klirens syldenafilu wynosi 41 I/godz., daje okres péitrwania 3-5 godz. Syldenafil
zarOwno po podaniu doustnym, jak izgtmym, wydalany jest w postaci metabolitéw, gtéwnie
z katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejsatopniu z moczem (okoto 13% dawki
doustnej).
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Farmakokinetyka w szczegoélnych grupach pacjentow:

Osoby w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikow (w wieka65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu

co powodowaloze stzenie leku i jego aktywnego N-demetylo metabolitosoczu byto

w przyblizeniu 0 90% wjksze od obserwowanego u ochotnikdw w mtodszym w{é45 lat).
Z uwagi na zmieniagy sk z wiekiem stopig wigzania z biatkami, skenie wolnego syldenafilu
w 0soczu zwgkszyto sé w przyblizeniu o 40%.

Zaburzenia czynici nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zabardami czynnéci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastwaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zmienita s¢. W poréwnaniu do wartgi u ochotnikow w tym samym wieku, bez wspotistapegch
zaburzé czynngci nerek,srednie wartéci AUC i Crax N-demetylo metabolitu zwkszaly s¢
odpowiednio do 126% i do 73%. Pomimo tego, z uwagiliza zmiennd¢ osobnicg, réznice te nie
okazaly st statystycznie istotne. U ochotnikow zziimi zaburzeniami czynriai nerek (klirens
kreatyniny<30 ml/min) klirens syldenafilu zmniejszatsco powodowato wzrost AUC i fax
syldenafilu odpowiednio o 100% i 88% w porownaniuatdb w tym samym wieku i bez
niewydolndgci nerek. Znamiennie zekszaty s¢ ponadto warteci AUC (0 79%) i Guax (0 200%)
N-demetylo metabolitu.

Zaburzenia czyniici wgtroby

U ochotnikéw z fagodni umiarkowan marskdcia watroby (A i B wg. Child-Pugh’a), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowato veerUC (0 84%) i Gax (0 47%) w poroéwnaniu
do tych wartéci u os6b w tym samym wieku bez zabulrzzynndgci watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw zzkimi zaburzeniami czynrégi watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne uwzgtiniajgce wyniki konwencjonalnych bafdldarmakologicznych dotyezych
bezpieczéstwa stosowania, baflégoksycznéci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczoi
potencjalnego dziatania rakotwoérczego oraz toksygarwptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie
wskazuj na szczegOlne zagmnie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka — Opadry 1l 31F58914 white:
Hypromeloza 15cP

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

Sodu cytrynian dwuwodny
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleti@otyczcych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzajizawartd¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium.
Zawartg¢ opakowania: 1, 4 lub 8 tabletek powlekanych wusdtvym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Sp. z o.0.

Pienkow 149

05-152 Czosnow

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 17889

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

2011-03-02/ 2016-04-08

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