CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil BMM Pharma, 100 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Sildenafil BMM Pharma 100 mg tabletki powlekane:
kazda tabletka zawiera syldenafilu cytrynian w ilosci odpowiadajacej 100 mg syldenafilu.

Substancja pomocnicza: tartrazyna 18 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki 100 mg sa niebieskie, powlekane, o zaokraglonym, kolistym ksztalcie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaburzen erekcji u mezczyzn, czyli niezdolnosci do osiagnigcia i utrzymania erekcji pracia
wystarczajacej do odbycia satysfakcjonujacego stosunku seksualnego.

W celu skutecznego dziatania produktu Sildenafil BMM Pharma, wymagana jest stymulacja
seksualna.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Do stosowania doustnego.

Stosowanie u dorostych:

Zalecana dawka wynosi 50 mg, stosowana w razie potrzeby, okolo 1 godzing przed aktywnoscia
seksualna. W zaleznosci od skutecznosci i tolerancji leku, dawke mozna zwigkszyé do 100 mg

lub zmniejszy¢ do 25 mg. Maksymalna zalecana dawka to 100 mg. Maksymalna zalecana czesto$é
dawkowania wynosi raz na dobe. Jesli produkt Sildenafil BMM Pharma jest zazywany z pokarmem,
poczatek dzialania moze by¢ opdzniony w poréwnaniu do stosowania na czczo (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku:
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek:

Zalecenia dotyczace stosowania, opisane w punkcie ,,Stosowanie u dorostych” odnosza sie do
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
= 30-80 ml/min).

Poniewaz klirens syldenafilu jest zmniejszony u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki do 25 mg. W zaleznosci od
skutecznosci i tolerancji, dawke mozna zwigkszy¢ do 50 mg i 100 mg.



Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby:

Poniewaz klirens syldenafilu jest zmniejszony u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (np. marsko$¢ watroby) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki do 25 mg. W zaleznosci od
skutecznosci i tolerancji leku, dawke mozna zwigkszy¢ do 50 mg i 100 mg.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:
Produkt Sildenafil BMM Pharma nie jest wskazany do stosowania u 0oséb w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow przyjmujgcych inne produkty lecznicze:

U pacjentdw leczonych jednocze$nie inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5), nalezy rozwazy¢
stosowanie dawki poczatkowej 25 mg, z wyjatkiem rytonawiru, ktérego jednoczesne stosowanie
z syldenafilem nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia mozliwosci wywolania hipotensji ortostatycznej, stan pacjentéw leczonych
alfa-adrenolitykami powinien by¢ stabilny przed rozpoczgciem leczenia syldenafilem. Dodatkowo,
nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie leczenia syldenafilem od dawki 25 mg (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Zgodnie ze znanym wplywem na przemiany tlenku azotu/cyklicznego guanozynomonoforforanu
(cGMP) (patrz punkt 5.1), syldenafil nasila hipotensyjne dzialanie azotandw i jego jednoczesne
stosowanie z donorami tlenku azotu (takimi jak azotan amylu) lub azotanami w innej postaci, jest
w zwiazku z tym przeciwwskazane.

Produktow do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafilu, nie nalezy stosowac¢ u mezezyzn,
u ktorych nie zaleca si¢ aktywnosci seksualnej (np. pacjenci z cigzkimi zaburzeniami
sercowo-naczyniowymi, takimi jak niestabilna dlawica piersiowa lub cigzka niewydolno$¢ serca).

Produkt Sildenafil BMM Pharma jest przeciwwskazany u pacjentdw, ktdrzy utracili wzrok w jednym
oku z powodu nietgtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteric
anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), niezaleznie od tego czy mialo to zwigzek lub nie mialo
zwiazku z wezesniejsza ekspozycja na inhibitor PDES (patrz punkt 4.4).

Nie badano bezpieczenstwa stosowania syldenafilu w nastepujacych podgrupach pacjentéw i dlatego
jego stosowanie jest przeciwwskazane: cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, niedocisnienie
(ci$nienie krwi <90/50 mmHg), niedawno przebyty udar lub zawal migsnia sercowego i stwierdzone
dziedziczne choroby zwyrodnieniowe siatkowki, takie jak retinopatia barwnikowa (niewielka czes$¢
tych pacjentow ma genetycznie uwarunkowane zaburzenia aktywnosci fosfodiesteraz siatkowki).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozwazeniem leczenia farmakologicznego nalezy przeprowadzi¢ wywiad medyczny i badanie
przedmiotowe w celu rozpoznania i mozliwych przyczyn zaburzen erekeji.

Przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji, lekarz powinien rozwazy¢ oceng stanu
ukladu sercowo-naczyniowego pacjenta, poniewaz z aktywnos$cia seksualng jest zwiazane pewne
ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci serca. Syldenafil ma wlasciwosci rozszerzajace naczynia
krwiono$ne, co powoduje fagodne i przemijajace zmniejszenie cisnienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed
przepisaniem syldenafilu, lekarz powinien dokladnie rozwazy¢, czy dany pacjent, z pewnymi
chorobami dodatkowymi moze podlega¢ negatywnemu dzialaniu rozszerzajacemu naczynia
krwionosne, szczegdlnie w polaczeniu z aktywnoscia seksualna. Pacjenci ze zwigkszona wrazliwosciaq
na $rodki rozszerzajace naczynia to pacjenci ze zwezeniem drogi odplywu z lewej komory (np. ze
zwezeniem ujscia aorty, przerostowa kardiomiopatia), lub pacjenci z rzadkim zespolem atrofii



narzadowej objawiajacej sig ciezkimi zaburzeniami kontroli ciénienia tetniczego przez uktad
autonomiczny.

Produkt Sildenafil BMM Pharma nasila dzialanie hipotensyjne azotanéw (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano cigzkie zdarzenia Sercowo-naczyniowe, w tym zawal
migsnia sercowego, niestabilng dlawice piersiowa, nagly $mieré sercowa, komorowe zaburzenia
rytmu, krwotok naczyniowo-moézgowy, przejsciowy napad niedokrwienny, nadci$nienie

i niedoci$nienie tetnicze, powigzane czasowo z zastosowaniem produktu Sildenafil BMM Pharma.

Preparaty stosowane w leczeniu zaburzen erekcji, w tym syldenafil nalezy stosowa¢ ostroznije

u pacjentow z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak zagigcie, zwldknienie cial Jjamistych
lub choroba Peyroniego), lub u pacjentow ze schorzeniami predestynujacymi do wystapienia
priapizmu (takimi jak niedokrwistogé sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub bialaczka).

Nie badano bezpieczenistwa i skutecznosci syldenafilu stosowanego jednoczesnie z innymi sposobami
leczenia zaburzen erekcji. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania takiego polaczenia.

Zglaszano przypadki Wystepowania zaburzen widzenia i nietetniczej przedniej niedokrwiennej
neuropatii nerwu wzrokowego, w polaczeniu ze stosowaniem syldenafilu i innych inhibitorgw PDES.
Nalezy poinformowaé pacjenta, aby w razie Wystapienia naglych zaburzen widzenia przerwal
stosowanie produktu Sildenafil BMM Pharma i niezwlocznie skontaktowat sie z lekarzem (patrz punkt
4.3).

Nie zaleca sig Jednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonawiry (patrz punkt 4.5).

Zaleca sig ostroznosé podczas podawania syldenafilu pacjentom stosujacym leki alfa-adrenolityczne,
poniewaz jednoczesne podawanie moze powodowa¢ objawowe niedocisnienije tetnicze u niewielkiej
liczby wrazliwych os6b (patrz punkt 4.5). Prawdopodobieristwo takiego dziatania wystepuje w ciagu
4 godzin po zazyciu dawki syldenafilu. W celu zmniejszenia mozliwogci wywolania hipotensji
ortostatycznej, pacjenci leczeni lekami alfa-adrenolitycznymi powinni by¢ hemodynamicznie stabilni
przed rozpoczeciem leczenia syldenafilem. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia syldenafilem od
dawki 25 mg (patrz punkt 4.2). Dodatkowo lekarz powinien poinformowag pacjenta, jak nalezy
postgpowac w przypadku wystapienia objawow hipotonii ortostatycznej.

Badania in vitro 7 uzyciem ludzkich plytek krwi wskazuja, ze syldenafil nasila dzialanie
przeciwagregacyijne nitroprusydku sodu. Brak danych o bezpieczenstwie stosowania syldenafilu

u pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia krwi lub ¢zynnym wrzodem trawiennym., W zwiazku z tym,
u tych pacjentéw syldenafil nalezy podawag tylko po doktadnym rozwazeniu mozliwych korzysci

oraz ryzyka.

Otoczka tabletki produktu Sildenafi] BMM Pharma zawiera tartrazyne, ktéra moze powodowaé
reakcje alergiczne i napad astmy, szczegélnie u pacjentow nadwrazliwych na kwas salicylowy:.

Produkt Sildenafil BMM Pharma nie jest wskazany do stosowania u kobiet.



4.5  Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Wplyw innych produktéw leczniczych na syldenafil

Badania in vitro:

Syldenafil jest metabolizowany gléwnie przez izoenzymy 3A4 (gléwnie) i 2C9 (W mniejszym stopniu)
cytochromu P450 (CYP). W zwiazku z tym, inhibitory tych enzyméw moggq zmniejszac klirens
syldenafilu.

Badania in vivo:

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych wykazala
zmniejszenie klirensu syldenafilu podczas jednoczesnego stosowania syldenafilu z inhibitorami
enzymu CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, erytromycyna, cymetydyna). Pomimo, iz u tych pacjentéw
nie obserwowano zwiekszenia czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych, w czasie
Jednoczesnego stosowania syldenafilu i inhibitoréw CYP3A4, nalezy rozwazyé zastosowanie dawki
poczatkowej 25 mg.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV, rytonawiru, ktéry jest silnym inhibitorem P450,

W stanie stacjonarnym (500 mg dwa razy na dobe) i syldenafilu (dawka pojedyncza 100 mg)
powodowalo zwigkszenie o 300% (4 razy) Cmax syldenafilu i zwigkszenie AUC syldenafilu w osoczu
0 1000% (11 razy). Po 24 godzinach, stezenie syldenafilu w osoczu wynosilo nadal okolo 200 ng/ml,
W poréwnaniu do okolo 5 ng/ml po podaniu samego syldenafilu. Dzialanie to Jest zgodne ze
znaczacym wplywem rytonawiru na duza grupe substratéw cytochromu P450. Syldenafil nie wplywat
na farmakokinetyke rytonawiru. W oparciu o te dane farmakokinetyczne, nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania syldenafilu z rytonawirem (patrz punkt 4.4) i w zadnym przypadku maksymalna dawka
syldenafilu nie powinna by¢ wigksza niz 25 mg przez 48 godzin.

Jednoczesne stosowanie inhibitora protezy HIV, sakwinawiru, inhibitora CYP3A4, w stanie
stacjonarnym (1200 mg trzy razy na dobe) oraz syldenafilu (dawka pojedyncza 100 mg) powodowalo
zwigkszenie Cmax syldenafilu o 140% i AUC syldenafilu w osoczu 0 210%. Syldenafil nie wplywat
na farmakokinetyke sakwinawiru (patrz punkt 4.2). Mozna spodziewac sig, ze silniejsze inhibitory
CYP3 A4, takie jak ketokonazol i itrakonazol beda wywieraly silniejsze dzialanie.

Po podaniu jednorazowej dawki syldenafilu 100 mg z erytromycyna, swoistym inhibitorem CYP3A4,
W stanie stacjonarnym (500 mg dwa razy na dobe, przez 5 dni), ekspozycja ukladowa syldenafilu
(AUC) zwigkszyta si¢ 0 182%. U zdrowych ochotnikéw plci meskiej, nie bylo dowodow wplywu
azytromycyny (500 mg na dobe, przez 3 dni) na AUC, Cmax, tmax, stala szybkosci eliminacji

lub okres péttrwania syldenafilu ub Jego gléwnych, krazacych metabolitéw. Po Jjednoczesnym
podaniu zdrowym ochotnikom syldenafilu (50 mg) i cymetydyny (800 mg), inhibitora cytochromu
P450 i nieswoistego inhibitora CYP3A4, stezenie syldenafilu w osoczu bylo zwigkszone 0 56%.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem metabolizmu przez CYP3A4 w $cianie jelit i moze
powodowa¢ niewielkie zwiekszenie stezen syldenafilu w osoczu.

Pojedyncze dawki lekdw zobojetniajacych (wodorotlenek magnezu/wodorotlenek glinu) nie wplywaly
na biodostepnos¢ syldenafilu,

Chociaz nie przeprowadzono badan nad swoistymi interakcjami ze wszystkimi produktami
leczniczymi, analiza populacyjna danych farmakokinetycznych wykazala brak wplywu na
farmakokinetyke syldenafilu jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych z grupy inhibitorow
CYP2C9 (takich jak: tolbutamid, warfaryna, fenytoina), inhibitoréw CYP2D6 (takich jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne), tiazydow

i pokrewnyych lekéw moczopednych, diuretykow petlowych i oszczgdzajacych potas, inhibitorow
konwertazy angiotensyny, antagonistéw kanatu wapniowego, antagonistow receptora adrenergicznego
beta lub produktéw indukujacych metabolizm cytochromu P450 (jak ryfampicyna, barbiturany).



substaratéw tych izoenzymow.,

Brak danych dotyczacych interakcji syldenafily 7 niespecyficznymi inhibitorami fosfodiesrerazy,
takimi jak teofilina Jub dipirydamol.

Badania in vivo:
Ladania in vivo,

50 mg lub 100 mg) pacjentom z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. Benign Prostate
Hyperplasia, BPH), u ktorych objawy ustabilizowano podczas leczenia doksazosyna.

tetniczego krwi w Pozycji stojacej wynosilo 6/6 mmHg, 11/4 mmHg i 4/5 mmHg. Jegli syldenafil

i doksazosyna byly podawane Jednoczesnie, pacjentom, ktérzy byli ustabilizowani podczas leczenia
doksazosyna, nieczesto zglaszano Wystepowanie u tych pacjentow objawowego niedocignienia
ortostatycznego. Zgloszenia te obejmuja zawroty glowy i zawroty glowy, ale nie wystepowato
zaslabnigcie.

Nie wykazano Wystepowania znaczacych interakcji, jedli syldenafil (50 mg) byt podawany
jednoczesnie z tolbutamidem (250 mg) lub warfaryng (40 mg), produktami metabolizowanymi przez
CYP2Co.

Syldenafil (50 mg) nie nasila wydtuzenia czasu krwawienia Spowodowanego dzialaniem kwasu
acetylosalicylowego.

Syldenafil (50 mg) nie nasila hipotensyjnego dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikéw ze srednim
najwigkszym stezeniem alkoholu we krwi 80 mg/dl.

Laczenie nastgpujacych klas lekow przeciwnadcisnieniowych: lekéw moczopednych,
beta-adrenolitykéw, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistow angiotensyny II,



rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w pozycji lezacej wynosito 7 mmHg. To dodatkowe
obnizenie cisnienia tetniczego krwi bylo podobne do obserwowanego po podaniu samego syldenafilu
zdrowym ochotnikom (patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wplywal w stanie stacjonarnym na farmakokinetykeg inhibitorow proteazy
HIV, sakwinawiru i rytonawiru, ktore oba sa substratami CYP3A4.

4.6 Cigzailaktacja
Produkt Sildenafil BMM Pharma nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Nie stwierdzono znaczacych dzialan niepozadanych w badaniach nad rozrodem przeprowadzonych
u szczuréw i krolikow po doustnym podaniu syldenafilu.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzefi mechanicznych w ruchu.

Poniewaz podczas badan klinicznych z syldenafilem zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy
i zaburzen widzenia, pacjenci powinni pozna¢ swoja reakcj¢ na produkt Sildenafil BMM Pharma
przed prowadzeniem pojazdu lub obsluga urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczefistwa produktu Sildenafil BMM Pharma powstal w oparciu o dane 8691 pacjentow,
ktérzy otrzymywali zalecane dawki w 67 badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. Najczgsciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi w badaniach klinicznych u pacjentow leczonych
syldenafilem byly béle glowy, uderzenia goraca, dyspepsja, zaburzenia widzenia, uczucie zatkanego
nosa, zawroty glowy i zaburzenia widzenia barw.

Dzialania niepozadane po wprowadzeniu do obrotu byly zbierane przez okres > 9 lat. Poniewaz nie
wszystkie dzialania niepozadane sa zglaszane do wlasciciela pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i znajduja si¢ w bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa, czgstosé wystgpowania tych dziatan
niepozadanych nie moze by¢ rzetelnie ustalona.

W ponizszej tabeli podano wszystkie istotne medycznie dzialania niepozadane, ktére wystapily

w badaniach klinicznych z czgstoscia wieksza niz placebo i sa podane zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzadow i czestoscia: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000,
<1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). Dodatkowo uwzglgdniono czgstos¢
dziatan niepozadanych istotnych z medycznego punktu widzenia, ktéra jest nie znana. W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie

ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Istotne medycznie dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych
wystepujace z czestoScia wigkszg niz placebo i zgloszone po dopuszczeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Béle glowy




Czesto Zawroty glowy

Niezbyt czesto Sennos¢, niedoczulica

Rzadko Udar mézgu, omdlenie

Nie znana Przej$ciowy napad niedokrwienny, drgawki, drgawki

nawracajace

Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, zaburzenia widzenia barwnego

Niezbyt czgsto Zaburzenia spojowek, zaburzenia dotyczace oka, zaburzenia
wydzielania ez, inne dotyczace zaburzenia oka

Nie znana Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu

wzrokowego (ang. NAION), zamknigcie naczyn siatkdwki,
ubytki pola widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

Zawroty glowy, szum w uszach

Rzadko Utrata stuchu*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Uderzenia goraca

Rzadko Nadcis$nienie, niedocisnienie

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Kolatanie serca, tachykardia

Rzadko Zawal mig$nia sercowego, migotanie przedsionkow

Nie znana Komorowe zaburzenia rytmu, niestabilna diawica piersiowa,

Nagla $Smier¢ sercowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto

Uczucie zatkanego nosa

Rzadko

Krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Dyspepsja

Niezbyt czgsto

Wymioty, nudnosci, sucho$é w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto

Wysypka skorna

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto

Béle migsni

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Nie znana

Priapizm, przedluzona erekcja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto

Bol w klatce piersiowej, zmeczenie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Zwigkszenie czgstosci pracy serca

*Zaburzenia ucha: Nagla utrata stuchu. Nagle wystepujace pogorszenie stuchu lub utrate stuchu
zglaszano w badaniach klinicznych przeprowadzonych po dopuszczeniu produktu do obrotu
z zastosowaniem inhibitorow PDES5, w tym syldenafilu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach po podaniu dawki pojedynczej do 800 mg, przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw,
dzialania niepozadane byly podobne do dzialan obserwowanych po podaniu mniejszych dawek, lecz
wystgpowaly ich czestos¢ i nasilenie byly zwigkszone. Dawki 200 mg nie powodowaly wigkszej
skutecznosci, natomiast czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych (bél glowy, uderzenia goraca,
zawroty glowy, dyspepsja, uczucie zatkanego nosa, zaburzenia widzenia) byla zwigkszona.



W przypadku przedawkowania, w zaleznoéci od objawdw nalezy zastosowaé standardowe leczenie
podtrzymujace. Syldenafil jest silnie wigzany z bialkami osocza i nie jest wydalany z moczem, zatem
nie przypuszcza sig, aby zastosowanie dializy przyspieszylo klirens syldenafilu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WilaSciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w zaburzeniach erekcji, kod ATC: G04B E03

Syldenafil jest produktem do stosowania doustnego, stosowanym w leczeniu zaburzen erekcji.
W naturalnych warunkach, tj. podczas stymulacji seksualnej, przywraca zaburzony mechanizm erekc;ji
poprzez zwigkszenie doptywu krwi do pracia.

Fizjologiczny mechanizm odpowiedzialny za erekcje pracia obejmuje uwalnianie tlenku azotu (NO)
w cialach jamistych w czasie pobudzenia seksualnego. Tlenek azotu nastepnie aktywuje enzym
cyklaze guanylowa, co zwigksza stezenie cyklicznego guanozynomonofosforanu (¢cGMP) i powoduje
rozkurcz migsni gladkich w cialach jamistych, umozliwiajac naptyw krwi do pracia.

Syldenafil jest silnym, selektywnym inhibitorem swoistej dla cGMP fosfodiesterazy typu 5 (PDES5)

w cialach jamistych, ktora jest odpowiedzialna za rozklad cGMP. Syldenafil wywoluje erekcje
poprzez dziatanie obwodowe. Syldenafil nie ma bezposredniego dziatania zwiotczajacego na
izolowane ludzkie ciala jamiste, natomiast znacznie nasila bezposrednie dziatanie zwiotczajace NO na
t¢ tkanke. Podczas pobudzenia szlaku NO/cGMP, co ma miejsce podczas stymulacji seksualnej,
zahamowanie PDES poprzez syldenafil powoduje zwigkszenie stezenia cGMP w cialach jamistych.
Pobudzenie seksualne jest zatem konieczne, aby syldenafil mégt wywiera¢ zamierzone dzialanie
farmakologiczne.

Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil jest selektywny w stosunku do PDES, ktora bierze udzial
w procesie erekcji. Jego dzialanie jest silniejsze w stosunku do PDES, niz do innych znanych
fosfodiesteraz. Jest 10 razy bardziej wybidrczy niz w stosunku do PDESG, ktéra bierze udzial

w przekazywaniu bodzcow swietlnych przez siatkowke. W maksymalnych zalecanych dawkach
charakteryzuje si¢ o 80 razy wigksza selektywnoscia niz wobec PDEI, o ponad 700 razy niz wobec
PDE2,3,4,7,8,9,10i 11. W szczeg6lnosci, syldenafil wykazuje ponad 4000 razy wigksza
selektywnos¢ w stosunku do PDES niz do PDE3, swoistego dla cAMP izoenzymu fosfodiesterazy,
wplywajacego na kontrolg kurczliwosci migsnia serca.

W dwdch badaniach klinicznych specjalnie zaplanowanych w celu oceny przedzialu czasu po podaniu
dawki, w ktérym syldenafil moze wywolywac erekcje w odpowiedzi na pobudzenie seksualne.
Metoda pletyzmografii pracia (RigiScan) u pacjentow bedacych na czczo stwierdzono, ze po podaniu
syldenafilu $redni czas do osiagnigcia erekcji o sztywnosci 60% (wystarczajacej do odbycia stosunku
seksualnego) wynosit 25 minut (zakres od 12 do 37 minut). W innym badaniu RigiScan wykazano,

ze syldenafil po 4-5 godzinach nadal mégt powodowacé erekcje w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace zmniejszenie cisnienia tgtniczego krwi, ktore

w wigkszosci przypadkéw nie powodowalo zmian klinicznych. Srednie maksymalne zmniejszenie
skurczowego cisnienia tetniczego krwi w pozycji lezacej, po doustnym podaniu syldenafilu w dawce
100 mg wynosito 8,4 mmHg. Odpowiednio zmiana cisnienia rozkurczowego w pozycji lezacej
wynosifa 5,5 mmHg. Te zmniejszenia cisnienia t¢tniczego krwi sg spdjne z dzialaniem syldenafilu
rozszerzajacym naczynia krwionosne, prawdopodobnie spowodowanym zwigkszeniem stezenia cGMP
w migsniowcee gladkiej naczyn krwionosnych. Pojedyncze dawki doustne syldenafilu do 100 mg
podawane zdrowym ochotnikom nie powodowaly znaczacego klinicznie wplywu na zapis EKG.



Disease CAD) (zwezenie co najmniej jednej tetnicy wienicowej >70%), w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych $rednie skurpzowe i rozkurczowe ciénienie tetnicze krwi w spoczynku zmniejszalo sie
odpowiednio 0 7% i 6%. Srednie skurczowe cisnienie tetnicze krwi w tetnicy plucnej zmniejszalo sig
0 9%. Syldenafil nie mial wplywu na pojemnogé minutowq serca i nie pogarszato przepltywu krwi
Przez zwezone tetnice wieficowe.

przeciwdtawicowymi (poza azotanami), nie wykazano znaczacych klinicznie réznic w czasie do
wystapienia napadu diawicy w grupie syldenafilu w poréwnaniu do placebo.

U niektérych oséb, po 1 godzinie po podaniu dawki 100 mg, stwierdzono za pomoca testu
rozrézniania barw Farnswortha-Munsella, niewielkie, przej$ciowe utrudnienie rozrdzniana barw
(niebieskiej i zielonej). Nie obserwowano tych zaburzeri po 2 godzinach od podania dawki. Uwaza sie,
ze mechanizm odpowiedzialny za te zmiany w odréznianiu barw sq zalezne od zahamowania PDES,
bioracej udziat w kaskadzie przewodzenia bodzca Swietlnego w siatkowce. Syldenafil nie wplywa na
0stros¢ lub kontrastowosé¢ widzenia, W kontrolowanym placebo badaniu z udziatem niewielkiej liczby
pacjentow z udokumentowanym, wezesnym zwyrodnieniem siatkdwki spowodowanym wiekiem

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki syldenafilu 100 mg zdrowym ochotnikom, nie stwierdzono
wplywu na ruchliwosé lub morfologie plemnikdw.

Dalsze informacje = badar kliniczn yeh

W badaniach klinicznych syldenafil podawano ponad 8000 pacjentom w wieku od 19 do 87 lat.

W badaniach wzigly udziat nastepujace grupy pacjentéw: w podesztym wieku (19,9%),

z nadcisnieniem tetniczym krwi (30,9%), cukrzyca (20,3%), choroba niedokrwienng serca (5,8%),
hiperlipidemia (1 9.8%), urazami rdzenia kregowego (0,6%), depresjq (5,2%), po przebytej
przezcewkowe;j resekcji gruczotu krokowego (3,7%), po prostatektomii radykalnej (3.3%).
Nastepujace grupy pacjentéw nie byly Wystarczajaco reprezentowane lub byly wykluczone z badan
klinicznych: pacjenci po zabiegach chirurgicznych w obrebie miednicy, po radioterapii, z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby i pacjenci z niektérymi chorobami serca i naczyn (patrz
punkt 4.3).

W badaniach z zastosowaniem stalej dawki, odsetek pacjentéw zglaszajacych poprawe po
zastosowaniu leczenia by} nastepujacy: 62% (25 mg), 74% (50 mg) i 82% (100 mg) w poréwnaniu do
25% w przypadku podawania placebo. W kontrolowanych badaniach klinicznych odsetek pacjentow,
ktorzy przerwali udzial w badaniu w grupie syldenafilu byl maty i zblizony do placebo.

We wszystkich badaniach klinicznych odsetek pacjentéw zglaszajacych poprawe po zastosowaniu
syldenafilu byt nastepujacy: zaburzenia erekceji o podtozu psychogennym (84%), mieszane zaburzenia
erekeji (77%), zaburzenia erekcji o podlozu organicznym (68%), osoby w podesztym wieku (67%),
pacjenci z cukrzyca (59%), z chorobg niedokrwienng serca (69%), z nadcisnieniem tetniczym krwi
(68%), po przebytej przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (ang. Transurethral Resection of
Prostate, TURP) (61%), po prostatektomii radykalnej (43%), z urazami rdzenia kregowego (83%),

z depresja (75%). Bezpieczenstwo i skutecznosé syldenafilu utrzymywaly si¢ podczas
dlugoterminowych badar.



5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie

Syldenafil jest szybko wchlaniany. Maksymalne steZenie w osoczu, po podaniu doustnym, na czczo,
wystepuje po 30 do 120 minutach (mediana 60 minut). Srednia bezwzgledna biodostepnosé po
podaniu doustnym wynosi 41% (zakres od 25 do 63%). Po podaniu doustnym syldenafilu AUC

i Cmax zwigkszaja sig proporcjonalnie do dawki, zakresie zalecanych dawek (25100 mg).

Jesli syldenafil jest zazywany z pokarmem, szybko$é¢ wehlaniania Jest zmniejszona, $rednie opdznienie
tmax wynosi 60 minut, a $rednie zmniejszenie Cmax wynosi 29%.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vd) syldenafilu wynosi 105 1, co wskazuje na

Jego dystrybucje do tkanek. Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg, srednie maksymalne stezenie

syldenafilu w osoczu wynosi okolo 440 ng/ml (CV 40%). Poniewaz syldenafil (i jego glowny krazacy
-demetylowany metabolit) jest wigzany z biatkami osocza w 96%, maksymalne stezenie wolnej

frakeji osoczowej syldenafilu wynosi 18 ng/ml (38 nM), Wiazanie z bialkami jest niezalezne od

catkowitego stezenia produktu.

U zdrowych ochotnikéw ktérym podawano syldenafil (dawka pojedyncza 100 mg), mniej niz
0,0002% podanej dawki (Srednio 188 ng) znajdowalo si¢ w ejakulacie po 90 minutach po jej podaniu.

Metabolizmn

Sildenafil jest metabolizowany giéwnie przez mikrosomalne izoenzymy watrobowe CYP3A4
(gtéwnie) oraz CYP2C9 (W mniejszym stopniu). Gléwny krazacy metabolit powstaje w wyniku
N-demetylacji syldenafilu. Metabolit wykazuje podobna selektywnos$é w stosunku do fosfodiesterazy
Jjak syldenafil, a Jego sila dziatania w stosunku do PDES okreslona w warunkach in vitro wynosi okolo
50% sily dzialania leku macierzystego. Stezenie tego metabolitu w osoczu wynosi okolo 40% stezenia
syldenafilu. N-demetylowany metabolit jest dalej metabolizowany, a jego koficowy okres péitrwania

wynosi okolo 4 godzin,

Eliminacja
Calkowity klirens ustrojowy syldenafilu wynosi 41 1/godzine, co powoduje, ze koficowy okres

péltrwania wynosi od 3 do 5 godzin. Po podaniu doustnym lub dozylnym syldenafil jest wydalany
(okoto 13% podanej dawki).
Farmakokinetyka u specjalnych grup pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku

U zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (65 lat lub wigcej) klirens syldenafilu byt zmniejszony,
co powodowalo, Ze stezenie syldenafilu i jego czynnego N-demetylowanego metabolitu bylo
zwigkszone o okolo 90% w poréwnaniu do wartogci obserwowanych u miodszych zdrowych
ochotnikéw (wiek od 18 do 45 lat). Ze wzgledu na réznice Wwiazania z biatkami osocza wynikajace

z wieku, odpowiadajace zwigkszenie stezenia w osoczu wolnego syldenafilu wynosilo okolo 40%.

Niewydolno$é nerek
U ochotnikéw z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
=30-80 ml/min), farmakokinetyka syldenafilu nie byla zmieniona po podaniu pojedynczej dawki

0 126% i 73%. Jednakze, z uwagi na duza zmiennogé migdzyosobnicza, te réznice nie byly znamienne
statystycznie. U ochotnikéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/min), klirens syldenafilu byt zmniejszony, co powodowalo zwigkszenie AUC i Cmax
odpowiednio 0 100% i 88%, w poréwnaniu do wartosci u ochotnikéw w tym samym wieku, bez



zaburzen czynnosci nerek. Dodatkowo, wartosci AUC i Cmax N~demety[owanego metabolitu byly
znaczaco zwigkszone, odpowiednio o 79% 1 200%.

Niewyvdolnosé walroby

U ochotnikdw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (grupa A i B wedlug
skali Child-Pugh), klirens syldenafilu by} zmniejszony, powodujac zwigkszenie AUC (0 84%)

oraz Cmax (47%), w poréwnaniu do wartosci u ochotnikéw w tym samym wieku, bez zaburzer
czynnosci watroby. Nie badano farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniamj
czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane 0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa Stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dzialania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE F ARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza, proszek

Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka Advantia TM Prime Blue:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Indygokarmina (E1 32), lak aluminiowy

Bigkit brylantowy (E1 33), lak aluminiowy

Tartrazyna (E102), lak aluminiowy

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie Wymaga szczegolnych warunkéw przechowywania,

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium W tekturowym pudetku, zawierajacy 4, 8, 12, 16, 20 lub 24
tabletek. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



6.6  Szczegélne $rodki ostroznoSci dotyczice usuwania

Brak szczeg6Inych wymagan.
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