CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VIGRANDE

50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg syldenafilu (Sildenafilum), w postaci syldenafilu cytrynianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Tabletki 50 mg to zotte, okragte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane, z liczba "50" umieszczona
po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie m¢zczyzn z zaburzeniami erekcji, polegajacymi na niemoznos$ci osiggni¢cia Iub utrzymania
wzwodu pracia wystarczajacego do odbycia satysfakcjonujacego stosunku ptciowego.

W celu zapewnienia skutecznego dziatania produktu leczniczego Vigrande niezbg¢dna jest stymulacja
seksualna.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Stosowanie u dorostych:

Zalecang dawka jest 50 mg, przyjmowane zaleznie od potrzeby okolo godzing przed aktywnoscia
seksualng. W zaleznosci od skutecznosci i tolerancji leku, dawka moze by¢ zwigkszona do 100 mg lub
zmniejszona do 25 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 100 mg. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego czgséciej niz raz na dobg. Jezeli syldenafil przyjmowany jest z pokarmem,
poczatek dzialania moze by¢ opdzniony w porownaniu do przyjmowania leku na czczo (patrz

punkt 5.2)

Stosowanie u 0sob w wieku podesztym:
Dostosowanie dawkowania nie jest wymagane u oséb w wieku podesztym.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek:

Zalecenia dotyczace dawkowania, opisane w punkcie ,,Stosowanie u dorostych®, odnoszg si¢ do
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
od 30 do 80 ml/min).

Ze wzgledu na zmniejszony klirens syldenafilu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min), nalezy rozwazy¢ stosowanie dawki 25 mg. W zaleznosci od



skutecznosci 1 tolerancji leku, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg i 100 mg.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby:

Ze wzgledu na zmniejszony klirens syldenafilu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (np.
z marskos$cig watroby), nalezy rozwazy¢ stosowanie dawki 25 mg. W zalezno$ci od skutecznosci

i tolerancji leku, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg i 100 mg.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy:
Vigrande nie jest przeznaczony do stosowania u 0so6b w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow przyjmujgcych inne leki:

U pacjentow przyjmujacych rownocze$nie inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.5), z wyjatkiem
rytonawiru, ktérego przyjmowanie tacznie z syldenafilem nie jest zalecane (patrz punkt 4.4), nalezy
rozwazy¢ stosowanie dawki poczatkowej 25 mg.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipotonii ortostatycznej, stan pacjentow przyjmujacych leki
alfa-adrenolityczne powinien by¢ stabilny przed rozpoczeciem terapii syldenafilem. Nalezy
dodatkowo rozwazy¢ rozpoczecie terapii syldenafilem od dawki 25 mg (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek ze sktadnikow produktu.

Ze wzgledu na znany wptyw syldenafilu na szlak przemian metabolicznych tlenku azotu/cyklicznego
monofosforanu guanozyny (cGMP) (patrz punkt 5.1), okazalo sig¢, ze syldenafil nasila hipotensyjne
dziatanie azotanéw. Podawanie syldenafilu rownoczesénie z lekami uwalniajacymi tlenek azotu (takimi
jak azotan amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek postaci jest zatem przeciwwskazane.

Produkty przeznaczone do leczenia zaburzen wzwodu, w tym syldenafil, nie powinny by¢ stosowane
u mezezyzn, u ktoérych aktywno$¢ seksualna jest niewskazana (np. pacjentéw z cigzkimi chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak niestabilna dtawica piersiowa lub ci¢zka niewydolno$¢
serca).

Syldenafil jest przeciwwskazany u pacjentow z utrata widzenia w jednym oku w wyniku nietetniczej
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropaty, NAION), niezaleznie, czy epizod ten wigzat si¢ z uprzednia ekspozycja na inhibitory PDES
(patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu w nast¢pujacych podgrupach pacjentow nie zostato
dotychczas okreslone, stosowanie leku jest wigc w tych grupach przeciwwskazane: pacjenci

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, niedoci$nieniem tetniczym (cis$nienie tetnicze < 90/50
mmHg), po niedawno przebytym udarze lub zawale mig$nia sercowego oraz ze stwierdzonymi
dziedzicznymi zmianami degeneracyjnymi siatkowki, takimi jak retinitis pigmentosa (niewielka czes¢
tych pacjentow wykazuje genetycznie uwarunkowane nieprawidlowos$ci dotyczace fosfodiesteraz
siatkbwkowych).

4.4. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przed rozwazeniem rozpoczgcia leczenia farmakologicznego, nalezy przeprowadzi¢ badanie
przedmiotowe i podmiotowe pacjenta, w celu rozpoznania zaburzen wzwodu i okreslenia ich

przyczyny.

Ze wzgledu na zwigkszenie ryzyka zaburzen czynnosci uktadu krazenia, zwigzanego z aktywnos$cia
seksualna, przed rozpoczgciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen wzwodu, zalecana jest ocena stanu
uktadu sercowo-naczyniowego pacjentow. Syldenafil wykazuje wlasciwosci wazodylatacyjne,



wywolujac niewielkie i przemijajace obnizenie ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 5.1). Przed
przepisaniem syldenafilu nalezy doktadnie ocenié, czy pacjenci z niektorymi wspolistniejacymi
schorzeniami moga by¢ podatni na niekorzystne dziatanie wazodylatacyjne, szczegdlnie w potaczeniu
z aktywnoscig seksualng. Zwigkszong wrazliwo$¢ na wazodylatatory wykazuja pacjenci

z lewokomorowym zaburzeniem odpltywu krwi (np. zwezeniem uj$cia aorty czy kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odpltywu) oraz z rzadkim zespotem atrofii wielonarzadowe;j,
objawiajacym sig¢ jako silne zaburzenia autonomicznej regulacji ci$nienia krwi.

Syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wystgpowania, czasowo
skojarzonych ze stosowaniem syldenafilu, powaznych incydentow sercowo-naczyniowych, wiaczajac
zawal migénia sercowego, niestabilng dtawice piersiowa, nagla §mier¢ sercowg, arytmi¢ komorowa,
krwotok mozgowo-naczyniowy, przemijajacy napad niedokrwienny, nadcisnienie i niedoci$nienie
tetnicze.

U wigkszosci, cho¢ nie u wszystkich z tych pacjentow, czynniki ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych wystepowaly przed rozpoczeciem terapii. Wiele z tych przypadkoéw wystapito w trakcie
lub wkrotce po zakonczeniu stosunku seksualnego, a pojedyncze przypadki miaty miejsce wkrétce po
przyjeciu syldenafilu, zanim doszto do aktywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe okreslenie, czy
powyzsze przypadki, sg bezposrednio zwigzane z tymi czynnikami ryzyka, czy z innymi czynnikami.

Produkty do leczenia zaburzen wzwodu, wlacznie z syldenafilem, nalezy stosowa¢ ostroznie u
pacjentéw z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak zagiecie, zwidknienie ciat jamistych lub
choroba Peyroniego) lub u pacjentéw ze schorzeniami predysponujacymi do priapizmu (takimi jak
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi, czy biataczka).

Nie badano dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania syldenafilu w skojarzeniu z innymi
metodami leczenia zaburzen wzwodu. Stosowanie takich potaczen nie jest wigc zalecane.

Zglaszano wystgpowanie zaburzen widzenia i przypadkow nietgtniczej przedniej niedokrwienne;j
neuropatii nerwu wzrokowego, powigzane z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitoréw PDES.
Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznos$ci odstawienia produktu leczniczego VIGRANDE

i natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem, w razie wystapienia nagtych zaburzen widzenia
(patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ przyjmowania syldenafilu w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania syldenafilu pacjentom przyjmujacym leki
alfa-adrenolityczne, poniewaz ich jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do objawowego
niedoci$nienia tetniczego u nielicznych podatnych chorych (patrz punkt 4.5). Wystgpienie tych
objawoOw jest najbardziej prawdopodobne w ciggu 4 godzin od przyjecia syldenafilu. W celu
zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia niedoci$nienia ortostatycznego, pacjenci leczeni
lekami alfa-adrenolitycznymi powinni by¢ hemodynamicznie stabilni przed rozpoczeciem terapii
syldenafilem. Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie syldenafilu w dawce 25 mg (patrz punkt 4.2). Ponadto,
nalezy poinformowac pacjenta, co nalezy zrobi¢ w przypadku wystagpienia objawow niedocis$nienia
ortostatycznego. Badania przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi dowodza, Ze syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dziatanie nitroprusydku sodu in vitro. Nie ma informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania syldenafilu u pacjentdow z zaburzeniami krzepnigcia lub czynng choroba
wrzodowa. Syldenafil powinien by¢ zatem podawany tym pacjentom jedynie po doktadnym
rozwazeniu mozliwych korzysci 1 zagrozen.

Syldenafil nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji



Wplyw innych lekow na dziatanie syldenafilu

Badania in vitro:

Metabolizm syldenafilu jest przeprowadzany gtownie przez cytochrom P450 (CYP), izoenzymy
3A4 (gtéwny szlak) i 2C9 (dodatkowy szlak). Inhibitory tych izoenzymdéw moga wiec zmniejszac
klirens syldenafilu.

Badania in vivo:

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldenafilu podawanego jednocze$nie z ihibitorami CYP3A4 (takimi jak
ketokonazol, erytromycyna, cymetydyna). Pomimo, iz nie zaobserwowano zwigkszonej czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych u tych pacjentéw, podczas jednoczesnego stosowania
syldenafilu z inhibitorami CYP3A4, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej 25 mg.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV, rytonawiru, b¢dacego silnym inhibitorem P450,

w stanie rownowagi (500 mg dwa razy na dobe) z syldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
wywolywalo zwigkszenie Cmax syldenafilu o 300% (4-krotne) i zwickszenie AUC syldenafilu

w surowicy o 1000% (11-krotne). Po uptywie 24 godzin osoczowe stgzenie syldenafilu wynosito nadal
ok. 200 ng/ml, w poréwnaniu z ok. 5 ng/ml, kiedy syldenafil podawany byt jako jedyny lek. Dane te
sa zgodne z obserwowanym silnym wplywem rytonawiru na szeroki zakres substratow cytochromu
P450. Syldenafil nie wptywal na farmakokinetyke rytonawiru. Na podstawie powyzszych danych
farmakokinetycznych, jednoczesne podawanie syldenafilu i rytonawiru nie jest zalecane (patrz

punkt 4.4), a maksymalna dawka syldenafilu nie moze bezwzglednie przekraczaé 25 mg w ciagu

48 godzin.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV, sakwinawiru, b¢dacego inhibitorem CYP3A4,
w stanie rownowagi (1200 mg trzy razy na dobg) z syldenafilem (100 mg w pojedynczej dawce)
powodowato zwigkszenie C,,.x syldenafilu o 140%, a AUC syldenafilu o0 210%. Syldenafil nie
wptywatl na farmakokinetyke sakwinawiru (patrz punkt 4.2). Nalezy si¢ spodziewac, ze silniejsze
inhibitory CYP3 A4, takie jak ketokonazol i itrakonazol, moga wywiera¢ silniejszy wptyw.

Po podaniu jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu z erytromycyna, specyficznym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg dwa razy na dobe przez 5 dni), dochodzito do wzrostu
uktadowej ekspozycji na syldenafil (AUC) o 182%. U zdrowych ochotnikdéw plci meskiej nie
zaobserwowano wplywu podawania azytromycyny (500 mg na dobg przez 3 dni) na AUC, Cuux, tmax
statg eliminacji i okres poltrwania syldenafilu lub jego gtéwnego krazacego metabolitu. Cymetydyna
(800 mg), inhibitor cytochromu P450 i niespecyficzny inhibitor CYP3A4, podawana zdrowym
ochotnikom jednoczesnie z syldenafilem (50 mg), powodowata zwickszenie stezenia syldenafilu w
surowicy o 56%.

Sok grejpfrutowy, bedacy stabym inhibitorem metabolizmu CYP3A4 w $cianie jelit, moze
powodowa¢ niewielkie zwickszenie stezenia syldenafilu w surowicy.

Jednorazowe dawki lekow zobojetniajacych (tlenek magnezu, tlenek glinu) nie wptywaty na
biodostepnos¢ syldenafilu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych swoistych interakcji syldenafilu ze wszystkimi lekami,
analiza populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata jednak wplywu na farmakokinetyke
syldenafilu lekow z grupy inhibitorow CYP2C9 (takich jak tolbutamid, warfaryna, fenytoina),
inhibitorow CYP2D6 (takich jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne), tiazydowych lekow moczopednych i lekow pokrewnych,
diuretykdéw petlowych i oszczedzajacych potas, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, antagonistow
kanatu wapniowego, antagonistow receptorow beta-adrenergicznych czy lekéw indukujacych enzymy
uktadu CYP450 (takich jak ryfampicyna, barbiturany).



Nikorandyl jest polaczeniem aktywatora kanatu potasowego i azotanu. Ze wzgledu na komponentg
azotanowa moze powodowac cigzkie interakcje z syldenafilem.

Wplyw syldenafilu na inne leki

Badania in vitro:

Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 (IC50 > 150 uM)
cytochromu P450. Biorac pod uwage, ze najwyzsze stgzenia syldenafilu w surowicy wynosza po
zalecanych dawkach okoto 1 uM, jest mato prawdopodobne, aby syldenafil zmieniat klirens
substratow tych izoenzymdw.

Nie ma danych dotyczacych interakcji syldenafilu z nieswoistymi inhibitorami fosfodiesterazy, takimi
jak teofilina, czy dipirydamol.

Badania in vivo:

W wyniku potwierdzonego wptywu syldenafilu na przemiany metaboliczne tlenku azotu/cGMP (patrz
punkt 5.1), wykazano, ze syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanoéw i jego jednoczesne
podawanie z lekami uwalniajacymi tlenek azotu lub azotanami w jakiejkolwiek postaci jest z tego
powodu przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przyjmujacym leki alfa-adrenolityczne moze
wywotywaé objawowe niedoci$nienie u nielicznych podatnych pacjentow. Wystgpienie tych objawow
jest najbardziej prawdopodobne w ciggu 4 godzin od przyjecia syldenafilu (patrz punkt 4.2 1 4.4). W
trzech specyficznych badaniach interakcji lekowych, lek alfa-adrenolityczny doksazosyna (4 mg i

8 mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) byly jednoczes$nie podawane pacjentom z tagodnym
rozrostem gruczohlu krokowego (BPH), u ktorych choroba ustabilizowata si¢ w wyniku leczenia
doksazosyna.

W badanych populacjach, $rednie dodatkowe obnizenie wartos$ci ci$nienia krwi w pozycji lezacej
wyniosto 7/7 mmHg, 9/5 mmHg i 8/4 mmHg, a srednie dodatkowe obnizenie wartosci ci$nienia krwi
W pozycji stojacej wynosito odpowiednio 6/6 mmHg, 11/4 mmHg i 4/5 mmHg. Podczas
jednoczesnego podawania syldenafilu i doksazosyny pacjentom ustabilizowanym w wyniku leczenia
doksazosyna, wystapity nieliczne doniesienia o wystepowaniu objawdw niedoci$nienia
ortostatycznego. Obejmowaly one zawroty gtowy i zamroczenie, nie dochodzito jednak do omdlen.

Nie wykazano istotnych interakcji podczas jednoczesnego przyjmowania syldenafilu (50 mg)
z metabolizowanymi przez CYP2C9 tolbutamidem (250 mg) lub warfaryng (40 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat wydtuzenia czasu krwawienia wywolywanego przez kwas
acetylosalicylowy (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat hipotensyjnego dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikéw, u ktérych
srednie najwicksze stezenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie wykazano r6znic w wystepowaniu dziatan niepozgdanych u pacjentdow przyjmujacych syldenafil
jednoczesnie z lekami hipotensyjnymi nastepujacych grup: diuretykami, lekami
beta-adrenolitycznymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny, antagonistami angiotensyny I,
produktami przeciwnadci$nieniowymi (dziatajacymi wazodylatacyjnie i osrodkowo), lekami
blokujacymi neurony adrenergiczne, antagonistami kanatow wapniowych i lekami alfa-
adrenolitycznymi, w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo. W badaniu dotyczacym
interakcji, w ktorym syldenafil (100 mg) podawano z amlodyping u pacjentéw z nadci§nieniem
tetniczym, dochodzito do dodatkowego obnizenia skurczowego ci$nienia krwi w pozycji lezacej
o 8 mmHg. Odpowiadajace obnizenie rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji lezacej wynosito
7 mmHg. Warto$ci dodatkowego obnizenia ci$nienia krwi byty podobne do obserwowanych po
podaniu syldenafilu jako jedynego leku u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 5.1).



Syldenafil (100 mg) nie wptywat na farmakokinetyke w stanie rownowagi inhibitoréw proteazy HIV,
sakwinawiru 1 rytonawiru, bedacych substratami dla CYP3A4.

4.6. Ciaza i laktacja
Vigrande nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.

W badaniach nad rozrodczos$cig szczurdéw i krolikow, po doustnym zastosowaniu syldenafilu, nie
stwierdzono dziatan niepozadanych w tym zakresie.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia o wystepowaniu zawrotéw glowy i zaburzen widzenia w badaniach
klinicznych nad syldenafilem, pacjenci powinni poznaé swoja reakcje po przyjeciu produktu
leczniczego VIGRANDE, przed przystgpieniem do prowadzenia pojazdow lub obslugiwania urzadzen
mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa syldenafilu oparto na danych dotyczacych 8691 pacjentéw, ktorzy otrzymywali
go w zalecanym schemacie dawkowania w 67 badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. Do
dziatan niepozadanych najczgsciej zglaszanych przez pacjentow przyjmujacych syldenafil w
badaniach klinicznych nalezat bol glowy, uderzenia goraca, niestrawno$¢, zaburzenia widzenia,
uczucie zatkanego nosa, zawroty glowy oraz zaburzenia widzenia barw.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dotycza okresu ponad 9 lat.
Poniewaz nie wszystkie dziatania niepozadane sg zgtaszane podmiotowi odpowiedzialnemu i
wprowadzane do bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa, nie jest mozliwe rzetelne ustalenie
czestosci wystgpowania tych dziatan.

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medycznego punktu widzenia dziatania
niepozadane, ktorych czestos¢ wystgpowania przewyzszata czgstos¢ wystepowania analogicznych
zdarzen u pacjentow przyjmujacych placebo. Dziatania te pogrupowano wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow i czgstosci ich wystepowania (bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100) i rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000).

Istotne z medycznego punktu widzenia dziatania niepozadane, ktdre miaty miejsce po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, wymieniono jako dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci
wystepowania.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sag wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Istotne z medycznego punktu widzenia dziatania niepozadane, ktére wystepowaty czesciej niz
u pacjentow przyjmujacych placebo, w kontrolowanych badaniach klinicznych oraz istotne
z medycznego punktu widzenia dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja ukladéw .7 . Lo

i narzadéw MedDRA Czesto$¢ Dzialanie niepozadane
Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Przyspieszona akcja serca
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Kotatanie serca, tachykardia




Rzadko

Zawal mig$nia sercowego,
migotanie przedsionkow

Nieznana

Arytmia komorowa, niestabilna
dtawica piersiowa, nagla $§mierc¢
sercowa

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy
Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto Sennos¢, niedoczulica
Rzadko Udar naczyniowy mozgu,
omdlenia
Nieznana Przemijajacy napad
niedokrwienny, drgawki, drgawki
nawracajace
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia, zaburzenia
widzenia barw
Niezbyt czgsto Zaburzenia spojowek, zaburzenia
oka, zaburzenia lzawienia, inne
zaburzenia oka
Nieznana Nietetnicza przednia
niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego (NAION),
zamknigcie naczyn siatkowki,
ubytki pola widzenia
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, szum w uszach
Rzadko Utrata stuchu*
Zaburzenia ukladu oddechowego, | Czgsto Uczucie zatkanego nosa
klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko Krwawienie z nosa
Zaburzenia zolqdka i jelit Czesto Niestrawno$¢
Niezbyt czgsto Wymioty, nudnosci, suchos¢

W jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czgsto

Wysypka skorna




Zaburzenia migsniowo- Niezbyt czgsto Bol migsni
szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia naczyniowe Czesto Uderzenia goraca

Rzadko Nadci$nienie tetnicze,
niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czgsto Bol w klatce piersiowe;,

w miejscu podania zmeczenie

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwosci
immunologicznego

Zaburzenia ukladu rozrodczego i | Nieznana Priapizm, przedhuzona erekcja
piersi

*Zaburzenia ucha: Nagta gluchota. Nagle pogorszenie lub utrata stuchu byly opisywane w niewielkiej
liczbie przypadkéw w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
w ktorych stosowano inhibitory PDES, w tym syldenafil.

4.9. Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na ochotnikach, u ktorych stosowano jednorazowe dawki leku do
800 mg, dziatania niepozadane byty zblizone do dziatan obserwowanych po podaniu mniejszych
dawek, wystgpowaty jednak ze zwigkszong czgstoscia i byly bardziej nasilone. Zastosowanie dawki
200 mg nie powodowalo zwigkszenia skutecznos$ci, natomiast czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych (bol gtowy, zaczerwienienie twarzy, zawroty gtowy, niestrawno$¢, uczucie zatkanego
nosa, zaburzenia widzenia) byta zwigkszona.

W przypadku przedawkowania, w zalezno$ci od objawow, nalezy stosowac standardowe leczenie
podtrzymujace. Syldenafil silnie wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem, nalezy si¢
wiec spodziewac, ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszenia klirensu leku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji. Kod ATC: G04B E03.

Syldenafil jest lekiem do stosowania doustnego, przeznaczonym do leczenia zaburzen wzwodu.
W naturalnych warunkach, tj. podczas pobudzenia seksualnego, przywraca zaburzony mechanizm
wzwodu poprzez zwickszenie doptywu krwi do pracia.

Fizjologicznym mechanizmem odpowiedzialnym za wystgpienie wzwodu pracia jest uwolnienie
tlenku azotu (NO) w ciatach jamistych podczas pobudzenia seksualnego. Tlenek azotu aktywuje
nastepnie enzym cyklaz¢ guanylowa, ktora zwicksza stezenie cyklicznego monofosforanu guanozyny
(cGMP), wywolujacego rozkurcz migéni gtadkich w ciatach jamistych, co umozliwia wypetnienie ich
krwig.

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cGMP fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
ktora w ciatach jamistych odpowiedzialna jest za rozktadanie cGMP. Syldenafil powoduje wzwod



poprzez dziatanie obwodowe. Syldenafil nie wywotuje bezposredniego dzialania zwiotczajacego na
izolowane ludzkie ciata jamiste, natomiast znacznie nasila rozkurczajacy wptyw tlenku azotu na ta
tkanke. Podczas aktywacji szlaku przemian metabolicznych z udzialem NO/cGMP, zachodzacej

w czasie pobudzenia seksualnego, hamowanie aktywnosci PDES przez syldenafil powoduje
zwigkszenie stgzenia cGMP w ciatach jamistych. Pobudzenie seksualne jest wiec niezbedne dla
osiagnigcia zamierzonych korzystnych dzialan farmakologicznych syldenafilu.

Badania in vitro wykazaty, ze syldenafil dziata selektywnie wobec PDES, bioracej udziat

w mechanizmie wzwodu. Wptywa na PDES znacznie silniej niz na inne znane fosfodiesterazy. Dziata
10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDEG6, bioraca udziat w przekazywaniu bodzcow $wietlnych w
siatkdwce. W najwyzszych zalecanych dawkach wykazuje 80-krotnie wigksza selektywnos$¢ wobec
PDE1 oraz ponad 700-krotnie wigksza wobec PDE2, 3,4, 7, 8,9, 101 11. W szczegblnosci, syldenafil
dziala ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES niz na PDE3, izoforme fosfodiesterazy swoista
wobec cAMP, ktora bierze udziat w regulacji kurczliwo$ci migs$nia sercowego.

Przeprowadzono dwa badania kliniczne, specjalnie zaprojektowane dla okreslenia przedziatu
czasowego, w jakim syldenafil powoduje wzwod pracia w odpowiedzi na pobudzenie seksualne.

W badaniu metoda pletyzmografii pracia (RigiScan) u pacjentow bedacych na czczo, przyjmujacych
syldenafil, mediana czasu, ktory uptynat do rozpoczecia wzwodu, u tych pacjentow, ktorzy osiagneli
wzwody o0 60% sztywnosci (wystarczajace do odbycia stosunku ptciowego) wynosita 25 minut (zakres
od 12 do 37 minut). W innym badaniu metoda RigiScan wykazano, ze syldenafil po 4-5 godzinach po
przyjeciu nadal mogt wywota¢ wzwod pracia w odpowiedzi na pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje tagodne i przejsciowe obnizenie ci§nienia krwi, w wiekszosci przypadkow bez
znaczenia klinicznego. Srednie maksymalne obnizenie wartosci skurczowego cisnienia krwi w pozycji
lezacej po podaniu doustnym 100 mg syldenafilu wynosito 8,4 mmHg. Odpowiadajace obnizenie
wartos$ci rozkurczowego ci$nienia krwi w pozycji lezacej wynosito 5,5 mmHg. ObnizZenie ci$nienia
krwi wigze si¢ z wazodylatacyjnym dziataniem syldenafilu, wynikajacym prawdopodobnie ze
zwigkszenia stgzenia cGMP w mig$niach gladkich naczyn krwiono$nych. Jednorazowe dawki
podanego doustnie syldenafilu do 100 mg nie wywotywaly u zdrowych ochotnikdéw istotnych
klinicznie zmian w zapisie EKG.

W badaniu wptywu pojedynczej podanej doustnie dawki 100 mg syldenafilu na hemodynamike, u
14 pacjentdow z cigzka choroba niedokrwienng serca (ang. coronary artery disease, CAD)

(>70% zwezenie przynajmniej jednej tetnicy wiencowej), Srednie wartosci spoczynkowego cisnienia
skurczowego i rozkurczowego obnizyly si¢ odpowiednio o 7% i 6% w poréwnaniu do wartosci
wyjéciowych. Srednie cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej obnizylto sie 0 9%. Syldenafil nie
wykazywat wptywu na pojemno$¢ minutowg serca i nie uposledzat przeptywu przez zwezone tetnice
wiencowe.

W podwojnie $lepym, kontrolowanym placebo badaniu wysitkowym, przeprowadzonym na

144 pacjentach z zaburzeniami wzwodu i przewlekla stabilng dtawica piersiowa, przyjmujacych na
state leki przeciwdtawicowe (z wyjatkiem azotanow), nie zaobserwowano klinicznie znamiennych
roéznic w zakresie czasu ustgpowania objawow dtawicowych u pacjentow przyjmujacych syldenafil,
w pordéwnaniu do placebo.

U niektorych pacjentow, za pomoca testu rozrozniania barw Farnsworth-Munsell a 100, w godzing po
przyjeciu dawki 100 mg, stwierdzono niewielkie, przejsciowe utrudnienie rozrézniania kolorow
(niebieskiego/zielonego), bez widocznych zaburzen w 2 godziny po przyjeciu leku. Postuluje sie, ze
mechanizm odpowiedzialny za zaburzenia rozr6zniania kolorow wiaze si¢ z hamowaniem PDE6,
bioragcej udziat w kaskadzie przekazywania bodzcow $wietlnych w siatkowce. Syldenafil nie wplywa
na ostros¢ ani kontrastowos$¢ widzenia. W matym, kontrolowanym placebo badaniu pacjentow

z udokumentowanymi wczesnymi zaleznymi od wieku zmianami zwyrodnieniowymi plamki (n=9),
syldenafil (jednorazowa dawka, 100 mg) nie wywotywat istotnych zmian w przeprowadzonych testach
okulistycznych (ostro$¢ widzenia, siatka Amslera, test rozrézniania koloréw symulujacy §wiatta



drogowe, perymetr Humpreya oraz wrazliwo$¢ na $wiatlo).

Po pojedynczej doustnej dawce 100 mg syldenafilu u zdrowych ochotnikow nie obserwowano wptywu
na ruchliwo$¢ i morfologi¢ plemnikow.

Dalsze informacje z badan klinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano u ponad 8000 pacjentéw w wieku od 19 do 87 lat.
Uczestniczyly w nich nastepujace grupy pacjentéow: pacjenci w podesztym wieku (19,9%), pacjenci
z nadci$nieniem tetniczym (30,9%), cukrzyca (20,3%), choroba niedokrwienna serca (5,8%),
hiperlipidemig (19,8%), po urazach rdzenia kregowego (0,6%), z depresja (5,2%), po przezcewkowe;j
resekcji gruczotu krokowego (3,7%), radykalnej prostatektomii (3,3%). Nastepujace grupy nie byty
wystarczajaco reprezentowane lub zostaly wykluczone z badan klinicznych: pacjenci po zabiegach
chirurgicznych w obrebie miednicy, pacjenci po radioterapii, pacjenci z cigzka niewydolnoscig nerek
lub watroby oraz pacjenci z niektorymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach z zastosowaniem stalej dawki leku odsetek pacjentow zglaszajacych poprawe wzwodow
po terapii wynosit 62% (25 mg), 74% (50 mg) oraz 82% (100 mg), w poréwnaniu do 25% u pacjentéw
przyjmujacych placebo. W kontrolowanych probach klinicznych stwierdzono, ze czgstos¢ przerwania
terapii syldenafilem byla niewielka i porownywalna do placebo. We wszystkich badaniach, odsetek
pacjentow zglaszajacych poprawg po stosowaniu syldenafilu byt nastepujacy w poszczegolnych
grupach: psychogenne zaburzenia wzwodu (84%), mieszane zaburzenia wzwodu (77%), organiczne
zaburzenia wzwodu (68%), osoby w wieku podesztym (67%), cukrzyca (59%), niedokrwienna
choroba serca (69%), nadci$nienie (68%), po przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (ang.
Transurethral Resection of Prostate, TURP) (61%), po radykalnej prostatektomii (43%), po urazie
rdzenia kregowego (83%), depresja (75%). Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania syldenafilu
utrzymywaly si¢ na stalym poziomie w badaniach dlugookresowych.

5.2. Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchitanianie:

Syldenafil jest wchtaniany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne stezenia w surowicy
wystepuja po 30-120 minutach (mediana 60 minut). Srednia catkowita dostepnos¢ biologiczna po
podaniu doustnym wynosi 41% (zakres pomigdzy 25-63%). Po podaniu doustnym syldenafilu, w
zakresie zalecanych dawek (25-100 mg), AUC i Cmax zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki.

Przyjmowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybko$¢ wchianiania, ze sSrednim op6znieniem
tmax wynoszacym 60 minut i Srednim zmniejszeniem Cmax o 29%.

Dystrybucja:

Srednia objetos¢ dystrybuciji (Vd) syldenafilu w stanie stacjonarnym wynosi 105 1, co wskazuje na
przechodzenie leku do tkanek. Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 100 mg, $rednie maksymalne
catkowite stgzenie syldenafilu w surowicy wynosi okoto 440 ng/ml (Cv 40%). Poniewaz syldenafil
(ijego gtéwny krazacy N-demetylowany metabolit) wiaze si¢ z bialkami osocza w 96%, $rednie
maksymalne st¢zenie wolnego syldenafilu w surowicy wynosi 18 ng/ml (38 nM). Stopien wigzania
z biatkami nie zalezy od calkowitych stezen leku.

U zdrowych ochotnikdéw przyjmujacych syldenafil (pojedyncza dawka 100 mg), po 90 minutach od
przyjecia, w ejakulacie znajdowato si¢ mniej niz 0,0002% ($rednio 188 ng) przyjetej dawki.

Metabolizm:

Syldenafil jest metabolizowany glownie przez izoenzymy mikrosomalne watroby CYP3A4 (gtoéwny
szlak) oraz CYP2C9 (dodatkowy szlak). Gtowny krazacy metabolit powstaje w wyniku N-demetylacji
syldenafilu. Wykazuje on podobna do syldenafilu selektywno$¢ wobec fosfodiesteraz i sitg dziatania
wobec PDES in vitro wynoszaca okoto 50% sity leku macierzystego. Stezenia metabolitu w osoczu
odpowiadaja okoto 40% stgzen obserwowanych dla syldenafilu. N-demetylowany metabolit podlega
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dalszym przemianom, a jego ostateczny okres pottrwania wynosi okoto 4 godzin.

Wydalanie:

Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 1/h, co daje okres pottrwania 3-5 godzin. Zaroéwno po
podaniu doustnym, jak i dozylnym, syldenafil jest wydalany w postaci metabolitow gtownie z kalem
(w przyblizeniu 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczem (w przyblizeniu 13%
podanej dawki doustnej).

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Osoby w wieku podesziym:

Zdrowi ochotnicy w wieku podesztym (65 lat i powyzej) wykazywali zmniejszony klirens syldenafilu,
co powodowato wyzsze stezenie syldenafilu i jego aktywnego N-demetylowanego metabolitu

w surowicy o okoto 90%, w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi u zdrowych ochotnikow

w miodszym wieku (18-45 lat). Ze wzgledu na zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien wigzania z biatkami
surowicy, odpowiadajacy wzrost stezenia wolnego syldenafilu w surowicy wynosit w przyblizeniu
40%.

Niewvdolnos¢ nerek:

U ochotnikéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

= 30-80 ml/min) parametry farmakokinetyczne syldenafilu po przyjeciu pojedynczej doustnej dawki
50 mg, nie ulegly zmianie. Srednie AUC i Cmax N-demetylowanego metabolitu wzrosty odpowiednio
0 126% 1 73%, w poréwnaniu do tej samej grupy wiekowej ochotnikow bez zaburzen czynno$ci nerek.
Pomimo tego, ze wzgledu na duza zmienno$¢ osobnicza, wspomniane réznice nie byty statystycznie
istotne. U ochotnikow z cigzkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30ml/min) klirens
syldenafilu byt obnizony, co powodowalo wzrost AUC i Cmax $rednio odpowiednio o 100% i 88%

w poréwnaniu do tej samej grupy wiekowej ochotnikdw bez zaburzen czynnosci nerek. Ponadto,
znamiennie zwigkszaty si¢ wartosci AUC i Cmax N-demetylowanego metabolitu odpowiednio o 79%
1200%.

Niewydolnos¢ watroby:

U ochotnikow z tagodng do umiarkowanej marskos$cig watroby (A i B wg Child-Pugh) klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co skutkowato wzrostem AUC (84%) i Cmax (47%), w poréwnaniu
do tej samej grupy wiekowej ochotnikéw bez zaburzen czynno$ci watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Wapnia wodofosforan, bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka:
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Sepifilm 3048 Yellow

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna

Makrogolu stearynian 40

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zo6tcien chinolinowa, lak (E 104)

Makrogol 6000

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3. Okres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania: 1, 4, 8 tabletek powlekanych. Kazdy blister zawiera 1 lub 4 tabletki powlekane.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva a.s., Nitrianska 100, 920 27 Hlohovec, Republika Stowacka.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16964

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2010-06-15

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-06-15
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